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Du nouveau
du côté de la compréhension
de la chimiorésistance
dans le cancer colorectal :
rôle du couple TFAP2E-DKK4
Ebert MPA, Tänzer M, Balluff B, et al. TFAP2E-DKK4 and chemoresistance in colorectal
cancer. N Engl J Med 2012;366:44-53.

Astrid Lièvre (Boulogne-Billancourt)

– Une étude de la chimiosensibilité au
5FU, à l’oxaliplatine et à l’irinotecan a
ensuite été réalisée in vitro en fonction
du niveau d’expression de TFAP2E.

– Afin de valider ces données, le niveau
deméthylation de TFAP2E a été ensuite
analysé dans 4 cohortes indépen­
dantes de patients regroupant
220 patients (cohorte 1 : CCR métasta­
tique (CCRm) traités par 5FU+ oxalipla­
tine, cohorte 2 : CCRm traités par
FOLFOX ou FOLFIRI, cohorte 3 : cancer
du rectum traités par radiochimio­
thérapie à base de 5FU, irinotecan et
cetuximab et cohorte 4 : cancer du rec­
tum traités par radiochimiothérapie à
base de 5FU). Le niveau deméthylation
de TFAP2E a ensuite été corrélé à la
réponse à la chimiothérapie ou radio­
chimiothérapie.

Résultats
– Une hyperméthylation de TFAP2E était

observéedans38des76 (51%) tumeurs
de la cohorte initiale et était associée à
une diminution de l’expression du
gène, avec une corrélation cependant
imparfaite, contrairement à ce qui
était observé dans les lignées cellu­
laires. Il existait une bonne concor­
dance concernant le niveau d’hyper­
méthylation entre les tumeurs
primitives et les métastases étudiées.

– In vitro, après transfection de lignées
cellulaires de CCR afin de surexprimer
TFAP2E, les analyses transcripto­
miques ont permis d’identifier DKK4
comme principal gène cible de TFAP2E,
dont l’expression était diminuée dans
les lignées transfectées par rapport
aux lignées non transfectées. Ceci a été
confirmé par la constation d’une
surexpressiondeDKK4dans les lignées
non transfectées par TFAP2E (et
n’exprimant donc pas ce gène) et par la
forte diminution de l’expression de
DKK4 lorsque TFAP2E était réexprimé

en le déméthylant sous l’effet de
l’azacytidine.

– Toujours in vitro, les lignées tumorales
transfectées pour surexprimer TFAP2E
avaient une survie cellulaire diminuée
en présence de 5FU (chimiosensibles),
alors que celles transfectées pour
surexprimer DKK4 étaient chimio­
résistantes par rapport aux témoins.
En revanche, il n’y avait pas d’influence
de l’expression de TFAP2E sur la sensi­
bilité à l’oxaliplatine ou à l’irinotecan.

– Enfin, il existait une corrélation signifi­
cative entre la réponse au traitement
et le niveau de méthylation de TFAP2E
dans les 4 cohortes de patients étu­
diées :
• En effet, une hyperméthylation de
TFAP2E était significativement asso­
ciée à l’absence de réponse à la
chimiothérapie ou radiochimiothéra­
pie à base de 5FU (p < 0,001).

• à l’inverse, la probabilité de réponse
au traitement était presque 6 fois
supérieure en cas d’hypométhylation
de TFAP2E (risque relatif de
réponse hypométhylé vs hypermé­
thylé :5,74 (IC95% :3,36­9,79) lorsque
les patients des 4 cohortes étaient
poolés.

• Cette corrélation était retrouvée aussi
bien dans les 2 cohortes de CCRm
(n=110) où l’hypométhylation était
associée à une meilleure réponse
selon les critères RECIST à la chimio­
thérapie à base de 5FU, que dans les
2 cohortes de cancer du rectum
(n=110) où elle était associée à une
meilleure réponse histologique à la
radiochimiothérapie néoadjuvante à
base de 5FU.

Commentaires
Ces données suggèrent donc que la dimi­
nution de l’expression de TFAP2E induite
par une hyperméthylation du gène et, par
conséquent la surexpression de DKK4,

Les mécanismes moléculaires à l’origine
de la résistance aux chimiothérapies

conventionnelles du cancer colorectal
(CCR) sont très largement méconnus. Des
altérations épigénétiques telles que des
modifications de la méthylation de
certains gènes ou des modifications
des histones ont été décrites comme
influençant la réponse/résistance à
certaines chimiothérapies [1].
Les auteurs de cet article publié dans le
New England Journal of Medicine se sont
intéressés au couple TFAP2E/DKK4
comme marqueur prédictif de la réponse
à la chimiothérapie dans les CCR :
– TFAP2E (transcription factor AP­2 epsi­

lon) est un gène codant pour le facteur
de transcription AP­2 qui joue un rôle
de gène suppresseur de tumeur dans
plusieurs types de tumeurs, dont le
CCR où il est hyperméthylé [2]. Il est
localisé dans une région chromoso­
mique (1p34) souvent délétée dans les
CCR et contient au niveau de son pro­
moteur deux îlots CpG dont le niveau
de méthylation pourrait moduler son
expression.

– Le gèneDKK4 (dickkopf homolog 4) qui
est un gène cible potentiel de TFAP2E a
été décrit précédemment comme étant
impliquédans la résistanceà la chimio­
thérapie in vitro [3,4].

Patients et méthodes
– Une analyse de l’expression et du

niveau deméthylation du gène TFAP2E
a d’abord été réalisée in vitro dans
plusieurs lignées cellulaires de CCR et
dans une série de 76 tumeurs colorec­
tales. Une analyse de la fonction de ce
gène a également été réalisée in vitro à
partir des lignées cellulaires, grâce
à des expériences de transfection et
à une analyse transcriptomique de
l’expression génique par microarray
puis validation par RT­PCR afin d’iden­
tifier ses gènes cibles.
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son gène cible, constituent un marqueur
prédictif de chimiorésistance au 5FUdans
les CCR. Les mécanismes moléculaires
expliquant cette chimiorésistance
restent, en revanche, inconnus et ne
semblent pas liés en tout cas à une alté­
ration des gènes impliqués dans le méta­
bolisme du 5FU ou à la présence d’une
instabilité des microsatellites qui ont été
explorés en parallèle.

Le blocage de DKK4 pourrait donc être
une voie thérapeutique intéressante pour
contrecarrer cette chimiorésistance
d’après les auteurs.

Ces résultats devront être confirmés sur
de plus larges effectifs et probablement

aussi dans des groupes de patients plus
homogènes en termes de tumeur (côlon,
rectum), situation clinique (néoadjuvant,
adjuvant,métastatique) et de traitement
(5FU, FOLFIRI, FOLFOX ± thérapies
ciblées) qui est une des critiques princi­
pales pouvant s’exprimer à propos de
cette étude.

Message à retenir : Des phénomènes
épigénétiques tels que l’hyperméthyla­
tion de certains gênes pourraient expli­
quer la chimiorésistance primaire ou
secondaire de certaines tumeurs, ce qui
à terme, pourrait avoir des consé­
quences thérapeutiques.

Résultats résumés de façon schématique

Hyperméthylation
des îlots CpG
du promoteur

du gène TF AP2E

Diminution
de l’expression
du gène TF AP2E

Augmentation
de l’expression
du gène DKK4

Chimiorésistance
au 5FU

Régulation négative

> Références
[1] Esteller M. Epigenetics in cancer. N Engl
J Med 2008;358:1148-59.
[2] FaChung W, Kwabi-Addo B, Ittmann M,
et al. Identification of novel tumor markers
in prostate, colon and breast cancer by
unbiased methylation profiling. PLoS ONE
2008;3(4):e2079.
[3] FaXi Y, Formentini A, Nakajima G, et al.
Validation of biomarkers associated with
5-fluorouracil and thymidylate synthase in
colorectal cancer. Oncol Rep 2008;19:257-62.
[4] FaXi Y, Nakajima G, Schmitz JC, et al.
Multi-level gene expression profiles affected
by thymidylate synthase and 5-fluorouracil
in colon cancer. BMC Genomics 2006;7:68.

La Perifosine : une nouvelle molécule
au service des cancers colorectaux
chimio-résistants ?
Bendell JC,Nemunaitis J,Vukelja SJ, et al. Randomized placebo-controlled phase II trial of perifosine
plus capecitabine as second- or third-line therapy in patients with metastatic colorectal cancer.
J Clin Oncol 2011;29:4394-400.

Astrid Lièvre (Boulogne-Billancourt)

En situation de chimio­résistance (5FU,
oxaliplatine, irinotecan), seuls les anti­

EGFR ont montré à ce jour une efficacité
dans les CCRmétastatiques (CCRm).

La perifosine est une nouvelle molécule
orale correspondant à un composé alkyl­
phospholipide ayant une similarité de
structure avec les phospholipides mem­
branaires lui permettant de moduler la
transduction du signal et d’interagir ainsi
avec de nombreuses voies de signalisa­
tion intracellulaires (inhibition des voies
de prolifération Ras/MAPK et PI3K/AKT/

mTOR et activation de la voie pro­apopto­
tique JNK). Cette molécule a montré une
activité cytotoxique sur plusieurs lignées
cellulaires tumorales et un effet syner­
gique avec certaines chimiothérapies,
notamment avec la capécitabine dans
une étude de phase I incluant plusieurs
cas de CCRm chimiorésistants.

Cette étude de phase II randomiséemulti­
centrique américaine a évalué l’efficacité
de la combinaison perifosine­capéci­
tabine comparée à la capécitabine seule
dans cette situation.

Patients et méthodes

Entre août 2005 et mars 2009, 38 patients
présentant un CCRm en progression et
pré­traités par une ou deux lignes de
chimiothérapie, ont été randomisés entre
un bras de traitement par perifosine
(50 mg/j per os) + CAP (825 mg/m2 ×//j,
j1­j14, j1=j21) et un bras CAP + placebo.

L’objectif principal était le temps jusqu’à
progression (TTP) et les critères secon­
daires la survie globale (SG), le taux de
réponse et la tolérance.
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Résultats

Au total, 20 patients ont été traités par
perifosine­CAP (bras P­CAP) et 18 par pla­
cebo­CAP (bras CAP) : 66 % d’entre eux
avaient reçu préalablement du FOLFOX et
du FOLFIRI, 79% du bevacizumab et 50%
un anti­EGFR.

– En termes d’efficacité, le bras M­CAP
était associé à une augmentation signi­
ficative du TTP (27,5 vs 10,1 semaines;
p < 0,001), de la SG (17,7 vs 7,6 mois;
p < 0,001) et du taux de réponse objective
(20 % vs 7 %; p = 0,0052). Les 4 réponses
obtenues (1 réponse complète et

3 réponses partielles) dans le bras P­CAP
ont été maintenues pendant une longue
durée (36, 21, 19 et 11 mois respective­
ment). La TTP et la SG restaient significa­
tivement améliorées dans le sous­groupe
des patients considérés comme résistants
au 5FU (71% du total).
– Les principaux effets indésirables obser­
vés dans le bras P­CAP ont été la fatigue, la
nausée, l’anorexie, l’anémie (rattachés à la
perifosine), la diarrhée et la mucite, mais
les seuls effets indésirables de grade 3­4
significativement plus fréquents étaient
l’anémie et le syndromemains­pieds (30%
vs 0%et 15% vs 0% respectivement).

Commentaires
Cette petite étude de phase II montre des
résultats très encourageants avec la peri­
fosine qui fait d’ores et déjà l’objet d’une
évaluation dans une étude phase III ran­
domisée (essai X­PECT) prévoyant d’in­
clure 465 patients résistants aux chimio­
thérapies et thérapies ciblées habituelles
traités par P­CAP vs CAP.
Dans cette nouvelle étude, une analyse de
biomarqueurs, faisant défaut ici, est pré­
vue et permettra peut­être de définir au
mieux les patients pouvant tirer le maxi­
mum de bénéfice de cette molécule au
mode d’action original.

Double blocage de l’EGFR
par la combinaison cetuximab + erlotinib :
deux thérapies ciblées valent mieux
qu’une dans le CCRm !
Weickhardt AJ, Price TJ, Chong G, et al. Dual Targeting of the Epidermal Growth Factor Receptor
Using the Combination of Cetuximab and Erlotinib: Preclinical Evaluation and Results of the
Phase II DUX Study in Chemotherapy-Refractory, Advanced Colorectal Cancer. J Clin Oncol 2012
Mar 12. [Epub ahead of print]

Astrid Lièvre (Boulogne-Billancourt)

Chez les patients présentant un cancer
colorectal métastatique (CCRm) et

chimiorésistant, le cetuximab et le pani­
tumumab ont clairement montré leur
intérêt par rapport à des soins de confort
en l’absence de mutation de KRAS. Les
taux de réponse et de survie obtenus dans
cette situation restent cependant
modestes, ce qui incite à rechercher de
nouvelles stratégies visant à améliorer
l’activité anti­tumorale de ces anticorps
anti­EGFR.

La présente étude visait à évaluer l’intérêt
d’une double inhibition de l’EGFR par la
combinaison de cetuximab et d’erlotinib
dans les CCRm chimiorésistants. Bien que
les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK)
anti­EGFR n’aient pasmontré de résultats
probants dans le CCRm, des études précli­
niques ont, en effet,montré que la combi­
naison d’un anticorps anti­EGFR et d’un
ITK anti­EGFR pouvait être synergique
dans un certain nombre de lignées cellu­
laires tumorales, tout comme en clinique
avec l’association du trastuzumab (anti­
corpsmonoclonal anti­HER2) et du lapati­
nib (ITK anti­EGFR/HER2) dans le cancer
du sein.

Patients et méthodes

Les auteurs ont tout d’abord évalué l’effet
de la combinaison cetuximab + erlotinib
sur la croissance de plusieurs lignées
cellulaires tumorales colorectales in vitro
(en comparaison avec chacune des
2molécules utilisées enmonothérapie) et
sur l’inhibition des voies de signalisation
intracellulaire en aval d’EGFR.

Compte­tenu de l’effet synergique anti­
tumoral observé in vitro avec le traite­
ment combiné, un essai de phase II, l’essai
DUX (Dual Targeting of EGFR Using
Cetuximab and Erlotinib in Chemothe­
rapy­RefractorymCRC), a été conduit pour
évaluer cettemême combinaison chez des
patients avec CCRm chimiorésistant.

Résultats

1. Étude préclinique in vitro
– La combinaison de cetuximab et

d’erlotinib était associée dans plu­
sieurs lignées cellulaires de CCR à un
effet anti­prolifératif synergique et
supérieur à celui observé avec le cetuxi­
mab ou l’erlotinib enmonothérapie.

– Cet effet anti­prolifératif n’était
observé qu’en l’absence de mutation
de KRAS ou de BRAF.

– De plus, des effecteurs de la voie de
signalisation intracellulaire RAS/
MAPK (EGFR et MAPK phosphorylés :
pEGFR et pMAPK) ainsi que l’expres­
sion des gènes cibles de la voie des
MAPK (FOS, JUN et EGR1) étaient inhi­
bés de manière beaucoup plus impor­
tante par le traitement combiné que
par chacune des deux molécules utili­
sée isolément, suggérant un blocage de
la voie EGFR plus importante avec le
double blocage d’EGFR qu’avec un
simple blocage.

– De façon plus globale, une analyse de
l’expression de multiples phospho­
kinases a montré une inhibition ren­
forcée de pAKT et de pSTAT3 (reflets
respectifs de l’activation des voies de
signalisation intracellulaire PI3K/AKT
et de STAT).

– Enfin, aucunemodification de l’expres­
sion d’EGFR à la surface cellulaire
n’était observée avec la combinaison
par rapport au cetuximab seul.
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2. Étude de phase II DUX

Entre octobre 2008 et septembre 2009,
50 patients ont été inclus dans 4 centres
australiens, dont 48 étaient évaluables
pour la réponse. Au total, 11 avaient une
mutation de KRAS et 8 autres une muta­
tion de BRAF. Les résultats sont résumés
dans le tableau ci­dessus.

En termes de faisabilité et de tolérance,
une dose­intensité > 80%a été reçue chez
70 % des patients pour le cetuximab et
60 % pour l’erlotinib, avec une durée
médiane d’interruption de 2 semaines
pour les 2 molécules et une réduction de
doses nécessaires chez 10 patients pour le
cetuximab et 18 patients pour l’erlotnib
(en majorité due à la toxicité cutanée).
Des effets indésirables sévères de grade 3
ou 4 ont été observés chez 68 % des
patients. Les plus fréquents étaient le
rash (48%), l’hypomagnésémie (18%), la
fatigue (10%) et la diarrhée (6%).

Commentaires

Ces données à la fois pré­cliniques et
cliniques suggèrent que la double inhi­
bition EGFR par la combinaison d’un ITK
et d’un anticorps monoclonal est une
stratégie prometteuse dans les CCRm
chimiorésistants KRAS sauvage, qui

pourrait permettre d’obtenir des taux de
réponse et de survie paraissant supé­
rieurs à ceux obtenus avec un anticorps
anti­EGFR en monothérapie [1,2]. Ces
résultats encourageants semblent être
liés à un blocage vertical de la voie de
signalisation EGFR/MAPK plus important
qu’avec le cetuximab seul (se traduisant
par une toxicité cutanée et une hypoma­
gnésiémie également plus importante),
mais également à une inhibition d’autres
voies de signalisation intracellulaire en
aval de l’EGFR, en particulier de la voie
STAT3.

L’effet synergique obtenu en ajoutant
l’erlotinib au cetuximab pourrait être lié à
son effet spécifique sur HER2 lui permet­
tant notammentd’inhiber la formationdes
hétérodimères HER2/HER3, en complé­
mentdecelledeshomodimèresEGFRetdes
hétérodimères EGFR/HER2 obtenue avec le
cetuximab. Cette hypothèse, développée
dans l’éditorial rédigé par l’équipe de Pierre
Laurent­Puig qui accompagne cet article
[3], est renforcée par la constatation dans
l’étude in vitrod’une régulationnégativede
STAT3, cette voie de signalisation étant la
cible préférentielle des hétérodimères
HER2/HER3. Enfin, toujours via son action
sur les hétérodimères HER2/HER3, l’erloti­
nib pourrait permettre de reverser la

Tous les patients
(n=48)

Patients KRAS
sauvage
(n=37)

Patients KRAS muté
(n=11)

Patients KRAS/BRAF sauvage
(n=29)

Taux de réponse (%) 31 41 0 52
SSP médiane (mois) 4,6 5,6 2,7 5,6
SG médiane (mois) 12,1 12,9 7,3 13,2

résistance au cetuximab liée à l’activation
de HER2 (par amplification de HER2 ou
surexpression de l’heréguline, un ligand de
HER3).

Message à retenir : L’ensemble de ces
données plaident en faveur de l’intérêt
d’un blocage simultané de plusieurs
membres de la famille des récepteurs
HER (Human Epidermal Growth Recep­
tor) et ouvrent de nouvelles perspec­
tives thérapeutiques dans la prise en
charge des patients avec CCRm KRAS
sauvage.
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L’alcool est-il un facteur de risque
de l’adénocarcinome de l’œsophage ?
Freedman ND, Murray LJ, Kamangar F, et al. Alcohol intake and risk of oesophageal
adenocarcinoma: a pooled analysis from the BEACON Consortium. Gut 2011; 60:1029-37.

Christophe Mariette (Lille)

Alors que l’alcool est un facteur de
risque bien établi du carcinome

épidermoïde de l’œsophage (CEO),
son association à l’adénocarcinome
de l’œsophage (AO) ou de la jonction

œsogastrique (AJOG) reste à confirmer.
Les études publiées à ce jour sont sous­
dimensionnées pour détecter une asso­
ciationmodeste.

à partir d’une analyse poolée de 9 études
cas­témoins et de deux cohortes, l’étude a
pu inclure1821AO,1837AJOG,1016CEO
et 10 854 témoins. Aucune augmentation
du risque d’AO ou d’AJOG n’était
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constatée en cas de prise d’alcool et ce,
quelle que soit la quantité consommée :

• L’odd ratio le plus élevé était noté
pour une consommation de plus de
7 verres par jour avec 0,97 (IC à 95%
0,68­1,36) pour l’AO et 0,77 (IC à 95%
0,54­1,1) pour l’AJOG mais n’était pas
significative.

• Une consommation quotidienne
faible de 1/2 à 1 verre par jour était
même associée à une diminution du
risque d’AO (OR 0,63, IC à 95% 0,41­
0,99) et d’AJOG (OR 0,78, IC à 95 %
0,62­0,99).

• Comme attendu, la consommation
d’alcool, en revanche, était fortement
associée à un risque accru de CEO (OR
pour plus de 7 verres par jour 9,62, IC
à 95% 4,26­21,71).

• Il n’existait pas de corrélation en fonc­
tiondu typed’alcool consommé (bière,
liqueur,vin) endehors d’une tendance
à une diminution du risque chez les
faibles consommateurs de vin.

Les auteurs concluent que contrairement
au CEO, une consommation plus élevée
d’alcool n’est pas associée à un sur­risque
d’AO ou d’AJOG. L’apparente association

inverse avec une consommationmodérée
mérite d’être évaluée dans des études
prospectives.
Commentaires
Cette analyse poolée regroupant plus de
15 000 patients à partir de 11 études n’a
pas identifié d’augmentation du risque
d’AO ou d’AJOG liée à une consommation
plus élevée d’alcool, voire une tendance à
une diminution du risque chez les faibles
consommateurs par rapport aux non
consommateurs. Le type d’alcool
consommé n’influait pas.
Il existe donc clairement des facteurs de
risque spécifiques et différents entre CEO
et AO, le CEO étant plutôt lié à la consom­
mation alcoolo­tabagique, alors que l’AO
est principalement lié au surpoids, au
reflux et au tabac à unmoindre degré. Les
mêmes résultats ont été globalement
retrouvés dans cette étude concernant
AO et AJOG,même si des erreurs de classi­
fication sont probables.
La tendance observée à un moindre
risque d’AO ou AJOG en cas de consom­
mation modérée peut être liée au hasard,

à des facteurs confondants témoins d’une
meilleure hygiène de vie chez les patients
faibles consommateurs d’alcool, à un
biais de renseignement, les patients por­
teurs d’un cancer ayant tendance à sous­
estimer leur consommation, mais peut
être le reflet d’une vraie association. En
effet, le vin et la bière contiennent des
antioxydants qui pourraient expliquer un
effet protecteur [1,2].

Message à retenir : Contrairement à ce
qui est observé pour le carcinome épi­
dermoïde de l’œsophage, l’alcool n’est
pas un facteur de risque de l’adénocar­
cinomede l’œsophage ou de la jonction
œsogastrique.

> Références
[1] Brown L, Kroon PA, Das DK, et al. The
biological responses to resveratrol and other
polyphenols from alcoholic beverages.
Alcohol Clin Exp Res 2009;33:1513-23.
[2] Gerhäuser C. Beer constituents as poten-
tial cancer chemopreventive agents. Eur
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La cholécystectomie est-elle
un facteur de risque
de l’adénocarcinome
de l’œsophage ?
Lagergren J, Mattsson F. Cholecystectomy as a risk factor for oesophageal
adenocarcinoma. Br J Surg 2011;98:1133-7.

Christophe Mariette (Lille)

La cholécystectomie entraîne une aug­
mentation de la quantité de bile dans le

suc gastrique et en cas de reflux, une
exposition plus marquée de l’œsophage
aux acides biliaires [1]. Or, des données de
la littérature suggèrent que l’exposition
chronique de l’œsophage à la bile serait
plus pourvoyeuse de cancer que le reflux
acide seul [2,3].
Les auteurs ont donc évalué le risque
d’adénocarcinome au sein d’une cohorte
en population de patients ayant subi ou
non une cholécystectomie :

– à partir de la base de données natio­
nale suédoise a été extraiteune cohorte
de 345 251 patients cholécystectomi­
sés entre 1965 et 2008.

– Après un suivi moyen de 15 ans, un
total de 126 nouveaux cas d’adéno­
carcinome de l’œsophage a été identi­
fié, plus élevé que le taux attendu en
population générale après calcul du
ratio d’incidence standardisé (SIR 1,29,
IC à 95% 1,07­1,53).

– La corrélation entre cholécystectomie
et survenue de l’adénocarcinome

tendait à augmenter avec la durée du
suivi post­cholécystectomie, notam­
ment après 10 ans de suivi.

– Ce sur­risque était par ailleurs signifi­
catif dans le sous­groupe des patients
de sexe masculin (SIR 1,28, IC à 95 %
1,03­1,57) et âgés de moins de 60 ans
(SIR 1,34, IC à 95% 1,04­1,69).

– Il n’existait pas d’association entre
cholécystectomie et carcinome épider­
moïde de l’œsophage (SIR 0,93, IC à
95% 0,81­1,08).
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– De même, une lithiase vésiculaire non
opérée n’exposait pas à un sur­risque
d’adénocarcinome de l’œsophage (SIR
0,99, IC à 95% 0,71­1,35).

Les auteurs concluent que la cholécystec­
tomie apparaît liée à un risque augmenté
d’adénocarcinome de l’œsophage, mais
avec un risque faible en valeur absolue.
Commentaires
Cette large étude d’incidence en popu­
lation supporte donc l’hypothèse selon
laquelle la cholécystectomie, par augmen­
tation de la concentration en sels biliaires
dans le liquide gastrique refluant dans
l’œsophage, expose à un sur­risque
modéré d’adénocarcinome de l’œsophage.
Même si la robustesse de l’association est
probable du fait de l’importance de la
cohorte et de l’exhaustivité des données
recueillies, certains facteurs confondants
bien connus n’ont pas été pris en compte

tels que la présence d’un reflux gastro­
œsophagien, l’obésité et l’intoxication
tabagique.Cependant, le fait qu’il n’existe
pas de sur­risque dans la cohorte des
patients porteurs d’une lithiase non
opérée limite probablement l’impact de
l’obésité comme facteur confondant, de
même pour l’absence de sur­risque
de carcinome épidermoïde par le biais de
l’intoxication tabagique.

Plusieurs modèles cellulaires et animaux
ont souligné l’importance de la concen­
tration en sels biliaires dans l’initiation
de la carcinogenèse sur endobrachyœso­
phage, en en faisantmême un acteur pré­
pondérant par rapport à l’acide chlorhy­
drique [2,3]. Même si ces résultats ne
remettent pas en question les indications
formelles de cholécystectomie, ils
plaident en revanche, en faveur d’une
limitation des indications douteuses de
cholécystectomie.

Message à retenir : La cholécystecto­
mie est associé à un sur­risque faible
mais significatif d’adénocarcinome de
l’œsophage.
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Association du cetuximab
à la radiochimiothérapie néoadjuvante
dans les cancers de l’œsophage résécables :
résultats d’un essai de phase IB/II
Ruhstaller T, Pless M, Dietrich D, et al. Cetuximab in combination with chemoradiotherapy before
surgery in patients with resectable, locally advanced esophageal carcinoma: a prospective,
multicenter phase IB/II Trial (SAKK 75/06). J Clin Oncol 2011;29:626-31.

Christophe Mariette (Lille)

Cet essai de phase IB/II avait pour but
d’évaluer la dose limitante toxique, la

toxicité et l’efficacité du cetuximab en
association à la radiochimiothérapie dans
les cancers de l’œsophage localement
avancés résécables.

Patients et méthodes

Les patients recevaient 2 cycles de
3 semaines de chimiothérapie d’induc­
tion associée au cetuximab (cispla­
tine 75mg/m2 J1, docetaxel 75mg/m2 J1,
cetuximab 250mg/m2 J1,8,15) suivie par
une association de radiochimiothérapie
concomitante avec immunothérapie
(45 Gy, cisplatine 25 mg/m2, cetuximab
250mg/m2par semainepour5 semaines).

Si moins de 3 patients sur 7 présentaient
une dose limitante toxique, les 7 patients
suivants recevaient en plus du docetaxel
(20mg/m2 par semaine pour 5 semaines)

et si moins de 3 patients présentaient
alors une dose limitante toxique,
13 patients supplémentaires étaient
traités à cette dose.

Résultats
– Un total de 28 patients d’âge médian

64 ans ont été inclus. Les patients
étaient porteurs d’un adénocarcinome
dans 15/28 cas et d’un carcinome épi­
dermoïde dans 13/28 cas, avec enva­
hissement ganglionnaire dans 82 %
des cas.

– 86% ont pu bénéficier de la séquence
thérapeutique complète. Durant la
radiochimiothérapie, aucune dose
limitante toxique n’a été observée, le
rash cutané n’a pas été majoré sur les
champs de radiothérapie et les princi­
pales toxicités de grade 3 étaient une
œsophagite (n=7), une anorexie (n=3),

une fatigue (n=3) et une thrombose
(n=2).

– Une chirurgie à visée curative a pu être
réalisée chez 25 patients, avec 3 fis­
tules anastomotiques dont 2 traitées
médicalement. Aucun décès postopé­
ratoire à 30 jours n’était noté, ni de
décès lié au traitement dans les
12mois postopératoires.

– Une réponse complète ou quasi
complète a été observée chez 68% des
patients.

Les auteurs concluent que l’ajout du
cetuximab à la radiochimiothérapie est
faisable sans augmentation de la morta­
lité postopératoire et qu’un essai de
phase III est en cours.
Commentaires
Le présent essai montre que l’ajout du
cetuximab à une radiochimiothérapie
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néoadjuvante incluant du cisplatine et du
docetaxel est faisable, sans toxicité rédhi­
bitoire et sans compromettre la séquence
thérapeutique.De plus, le taux de réponse
histologique complète ou quasi­complète
de 68 % en intention de traiter est pro­
metteur, ce d’autant que le down staging
a permis une résection complète chez
tous les patients opérés (n = 25).

Ces résultats sont àmettre en perspective
avec ceux de deux autres essais qui

rapportent une mauvaise tolérance ou
une efficacité insuffisante avec du cetuxi­
mab combiné à la radiochimiothérapie
[1,2]. L’essai ECOG 2205 [1] a dû être fermé
prématurément pour cause de toxicité
trop importante avec 4/18 patients décé­
dés en postopératoire d’un syndrome de
détresse respiratoire aiguë, alors que les
doses de radiothérapie et de cétuximab
étaient comparables à celles du présent
essai. Des résultats superposables ont été
rapportés aux JFHOD avec la présentation
des résultats de l’essai de phase I/II FFCD
0505­PRODIGE 3 [2]. Dans ces deux essais,
le 5­fluorouracile infusionnel était utilisé
en combinaison avec l’oxaliplatine dans
l’essai américain et avec le cisplatine
dans l’essai français. La principale hypo­
thèse est donc celle d’une toxicité accrue
en cas d’association du cetuximab avec le
5­fluorouracile infusionnel, sans bénéfice
en termes d’efficacité.

L’essai américain ACOSOG Z405, testant
l’ajout du panitumumab à une radiochi­
miothérapie néoadjuvante à base de cis­
platine et de docétaxel devrait permettre
d’aider à clarifier ce point.

Les résultats du présent essai de phase I/II
ont donc conduit les auteurs à poursuivre
dans un essai de phase III multicentrique
européen testant ce schéma avec

cetuximab versus le même mais sans
cetuximab dans les cancers de l’œso­
phage opérables. La Fédération Franco­
phone de Cancérologie Digestive vient de
rejoindre cet essai.

Message à retenir : Le cetuximab
combiné à une radiochimiothérapie
néoadjuvante à base de cisplatine et de
docétaxel dans les cancers de l’œso­
phage est faisable sans sur­toxicité et
avec une efficacité prometteuse dans
cette étude de phase IB­II.
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Carcinome hépatocellulaire :
comment sortir
du Sorafenib monothérapie ?
Pawlik TM, Reyes DK, Cosgrove D, Kamel IR, Bhagat N, Geschwind JF. Phase II Trial of Sorafenib
Combined With Concurrent Transarterial Chemoembolization With Drug-Eluting Beads for
Hepatocellular Carcinoma. J Clin Oncol 2011 Oct 20;29(30):3960-7.

Laetitia Dahan (Marseille)

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est
la cinquième cause de cancer dans le

monde. Le traitement curatif est chirur­
gical (résection, transplantation) mais
beaucoup de patients ont lors du diagnos­
tic, unemaladie avancée et ne peuvent en
bénéficier. La survie est alors mauvaise,
29 % à 1 an et 8 % à 3 ans. Le sorafenib
(Nexavar®) est une biothérapie anti­
angiogénique qui cible les VEGFR, et
PDGFR et qui bloque la prolifération cellu­
laire via la voie des MAPK. Depuis la
publication de l’étude SHARP [1] qui

montrait une amélioration de la survie
globale de 10,7 mois versus 7, mois dans
le bras sorafenib par rapport au bras pla­
cebo, c’est le traitement de référence pour
les CHC avancés et inopérables, non
accessibles aux traitements de destruc­
tion locale où à la chimioembolisation
transartérielle.

La chimio­lipiodo­embolisation (CLE ou
TACE) est indiquée pour les CHC avancés
sans maladie extrahépatique ni throm­
bose porte et peut augmenter la survie

chez des patients sélectionnés [2]. Plus
récemment, la chimioembolisation par
microsphères chargées en doxorubicine
(DEB­TACE pour Drug­Eluting­Bead TACE)
est apparue et permettrait une ischémie
tumorale plus importante et une libéra­
tion locale prolongée de la drogue cytoly­
tique avec un passage systémique réduit
par rapport à la TACE conventionnelle. Le
problème principal de la TACE est le taux
important de récidive qui pourrait être dû
à un taux plasmatique élevé de VEGF
après chimioembolisation. Il paraît ainsi
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intéressant de combiner une thérapie
ciblée anti­angiogénique à la chimioem­
bolisation pour en augmenter l’efficacité
et limiter les rechutes.
Cette étude rapporte les résultats d’un
essai prospectif de phase II qui évalue la
tolérance et l’efficacité du sorafenib
(NEXAVAR®) combiné à la DEB­TACE chez
les patients atteints d’un CHC non résé­
cable. L’objectif principal était la toxicité et
les objectifs secondaires, la réponse objec­
tive et le taux de contrôle de lamaladie.
Patients et méthodes
Les patients éligibles avaient un CHC his­
tologiquement prouvé ou répondant aux
critères de Barcelone, en bon état général
(OMS 0 ou 1), Child Pugh A ou B. Etaient
exclus les tumeurs avec un envahisse­
ment hépatique de plus de 70 %, les
patients avec maladie extrahépatique,
l’existence d’une thrombose porte, ou une
HTA non contrôlée. Les patients étaient
naïfs de traitement local (TACE, radiothé­
rapie) ou systémique en dehors d’un trai­
tement par sorafenib de moins de 3mois.
Les patients recevaient des cycles de
6 semaines d’un traitement comprenant
du sorafenib à la dose de 400mgdeux fois
par jour débuté une semaine avant la
DEB­TACE et reçu de façon continue. La
DEB­TACE était réalisée à la semaine 2
avec une dosemaximale de Doxorubicine
de 100mg par procédure. L’efficacité était
évaluée selon les critères RECIST (mesure
unidimensionnelle de la taille tumorale
et les critères EASL (combinant la mesure
de l’aire tumorale et l’importance du
rehaussement après injection de produit
de contraste).
Résultats
L’étudeainclus35patients,74%d’hommes,
et 89% de patients Child A. Ils ont reçu

128 cycles de traitement, dont 60 cycles de
traitement combiné (DEB­TACE et sorafe­
nib). Le nombre médian de cycles par
patient était de 2 et le nombre médian de
jours de sorafenib reçu était de 71.
– Durant la semaine 1 du cycle 1, les toxi­

cités les plus fréquentes étaient la
fatigue (50%), le syndrome main­pied
(30%), le rash cutané (20%). Ces toxici­
tés étaient le plus souvent de grade 1
(92%) et de grade 3­4 dans 8% des cas.
Durant le premier cycle (traitement
combiné), 30 des 33 patients présen­
tèrent une toxicité grade 3­4 dont une
asthénie de grade 3­4 dans 36 % des
cas, une élévation des ALAT (30 %) et
des ASAT (24%), et plus rarement une
HTA (6 %) ou une encéphalopathie
(6%).

– Vingt­huit patients ont été traités par
deux cycles au moins de traitement
combiné. Les toxicités étaient moins
importantes après le cycle 2 avec seule­
ment 54% de toxicité grade 3­4 (15 des
28 patients traités par au moins deux
cycles).

– En termes d’efficacité, le taux de
contrôle de la maladie était de 92 %
selon les critères RECIST. Selon les cri­
tères EASL, le taux de réponse était de
58% et le taux de contrôle de la mala­
die de 100%.

Commentaires
Cette étude est la première évaluant une
biothérapie combinée de manière conco­
mitante à la chimioembolisation. Elle
montre que la combinaison est efficace
et assez bien tolérée. Depuis, ont été
présentés les résultats de l’essai SPACE à
l’ASCO GI, phase II randomisée qui
comparait une chimioembolisation clas­
sique avec sorafenib à une chimioemboli­
sation seule [3]. Les résultats sont déce­
vants ; l’objectif principal était le temps à

progression qui serait favorable seule­
ment suite à un artifice statistique.
Cette étude repose aussi la question de
l’évaluation de l’efficacité des biothé­
rapies pour lesquels les critères RECIST ne
semblent pas être les critères de choix.
Par ailleurs, la chimioembolisation par
microsphère chargée n’a pas montré de
supériorité par rapport à la chimioembo­
lisation classique et il apparaît donc
regrettable qu’elle fût choisie comme
bras contrôle.
Enfin, s’il faut associer une biothérapie à
la TACE, le sorafenib est­il le seul anti­
angiogénique possible ? L’essai SATURNE
(Prodige 16), phase II/III comparant la
TACE combinée au Sutent ou à un placebo
apportera peut­être des éléments de
réponse.

Message à retenir : L’utilisation conco­
mitante de la TACE et du Sorafénib en
cas de CHC reste une voie exploratoire
avec des résultats initiaux plutôt déce­
vants.
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Carcinome hépatocellulaire :
le Sorafenib en entretien
après chimioembolisation ?
Kudo M, Imanaka K, Chida N, Nakachi K, Tak WY, Takayama T, Yoon JH, Hori T,
Kumada H, Hayashi N, Kaneko S, Tsubouchi H, Suh DJ, Furuse J, Okusaka T, Tanaka
K,Matsui O,WadaM,Yamaguchi I,OhyaT,Meinhardt G,Okita K. Phase III study of
sorafenib after transarterial chemoembolisation in Japanese andKorean patients
with unresectable hepatocellular carcinoma. Eur J Cancer 2011;47(14):2117-27.

Laetitia Dahan (Marseille)

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est
la cinquième cause de cancer dans le

monde et les trois quarts des décès
surviennent dans les pays d’Asie. Lors du
diagnostic, la plupart des patients pré­
sentent une maladie avancée et ne
peuvent bénéficier d’un traitement cura­
tif. Le traitement locorégional le plus fré­
quemment pratiqué dans les formes non
résécables est la chimioembolisation
transartérielle (TACE) qui améliore la sur­
vie de ces patients par rapport au traite­
ment symptomatique [1,2]. Le taux élevé
de rechute après TACE pourrait être dû à
une stimulation de l’angiogenèse par
augmentation de l’expression du VEGF
circulant. Après la procédure, un traite­
ment par une thérapie anti­angiogénique
pourrait diminuer les rechutes et amélio­
rer la survie.
Le sorafenib (Nexavar®) est une biothé­
rapie anti­angiogénique qui a démontré
notamment lors l’étude SHARP, une amé­
lioration de la survie globale chez les
patients traités par rapport au bras pla­
cebo [3]. L’hypothèse que le Sorafenib
après TACE pourrait prolonger le temps à
progression et minimiser l’insuffisance
hépatocellulaire induite par les TACE
itératives, pouvait légitimement être
avancée.
L’étude ici rapportée correspondant à un
essai prospectif de phase III randomisé en
double aveugle qui compare la TACE à la
TACE suivie de sorafenib.

Patients et méthodes
– Les patients éligibles présentaient un

CHC non résécable, Child A où une
réponse après une ou deux TACE

définie comme une nécrose tumorale
de plus de 25 % avait été notée. Ils
étaient en bon état général (OMS 0 ou
1) et avaient moins de 10 lésions de
moins de 70 mm. Etaient exclus les
patients avec maladie extrahépatique,
l’existence d’une thrombose porte, ou
un traitement systémique antérieur
pour le CHC.

– La chimioembolisation était lipiodolée
dans tous les cas, et le cytotoxique
utilisé pouvait être de l’épirubicine, de
la doxorubicine, du cisplatine ou de la
mytomicine.

– Les patients étaient stratifiés selon la
réponse à la TACE (complète versus
partielle), l’OMS (0 versus 1), le nombre
de TACE (1 versus 2).

– Le délai médian entre la randomisation
et ladernièreTACEétaitde9,3semaines.

– Les patients étaient randomisés 1 :1
pour recevoir soit du sorafenib à la
dose de 800 mg par jour soit un pla­
cebo jusqu’à progression, récurrence
ou toxicité inacceptable. L’évaluation
radiologique par scanner était réalisée
toutes les 8 semaines. L’objectif princi­
pal était le temps à progression, l’objec­
tif secondaire, la survie globale.

– Sur le plan statistique, il était prévu
d’inclure 372 patients (186 par bras)
pour observer 318 progressions. En
tenant compte des 10 % de perdus de
vue, l’effectif attendu était de
414 patients.

Résultats

L’étude a inclus 458 patients, entre avril
2006 et juillet 2009 soit 229 patients dans
chaque bras. Les caractéristiques

démographiques et tumorales des
patients étaient similaires dans les deux
bras de traitement : 74,7% d’hommes, de
plus de 65 ans dans 66,8% des cas, OMS 0
dans 88 % des cas, avec moins de trois
lésions dans 73,4% des cas. à la date de
point, 324 progressions ont été observées
(137 dans le bras sorafenib et 187 dans le
bras placebo).
– Le temps à progression après relecture

centralisée était de 5,4 mois (95 % IC,
[3,8­7,2] mois) dans le bras sorafenib et
de 3,7 mois (95% IC, [3,5­4] mois) dans
le bras placebo (HR 0,87 ; 95% IC, [0,7­
1,09] ; p = 0,252).

– La médiane de survie globale était de
29,7 mois (95% IC, [28,6­.] mois) dans
le bras sorafenib et non atteinte dans
le groupe placebo (HR 1,06 ; 95 % IC,
[0,69­1,64] ; p = 0,790).

– Le taux de survie à 1 an était de 94,6%
dans le bras sorafenib et de 94,1 %
dans le bras placebo et respectivement
de 72,1% et 73,8% à 2 ans.

– Des analyses exploratoires de sous­
groupes ont été réalisées. Il apparaît
un bénéfice en termes de temps à pro­
gression dans la sous population des
71 patients coréens (HR 0,38 ; 95% IC,
[0,18­0,81]).

– En termes de tolérance, 107 patients
ont interrompu le traitement pour
effet indésirable (94 dans le bras
sorafenib et 13 dans le groupe pla­
cebo). Les effets indésirables condui­
sant à l’arrêt du traitement les plus fré­
quents étaient le syndrome main­pied
(11,4%), la thrombopénie (4,4%), l’HTA
(3,9%), l’hypophosphatémie (3,9%) et
la neutropénie (3,5%).
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Commentaires

Dans cette étude négative, les effets
secondaires étaient plus fréquents que
dans les études précédentes, en particu­
lier dans l’étude SHARP avec une dose
moyenne par jour de 386 mg contre
797mg dans cette dernière. Par ailleurs,
l’effet anti­angiogénique attendu du
sorafenib en post­TACE, en raison d’un
taux élevé de VEGF circulant, a pu être
gommé par un délai trop important entre
la randomisation et la dernière TACE. Les
auteurs suggèrent de débuter le traite­
ment immédiatement après le geste
voire avant.

Néanmoins, les résultats décevants de
l’essai SPACE présentés à l’ASCO GI,
phase II randomisée qui comparait une

chimioembolisation classique avec ou
sans sorafenib, suggère que cette asso­
ciation est peu prometteuse [4].

Message à retenir : Après réalisation
d’une TACE pour CHC, comparative­
ment au placébo, le Sorafénib ne
semble apporter aucun bénéfice
notamment en termes de survie et est
à l’origine d’effets secondaires sévères
fréquents.
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Carcinome hépatocellulaire :
faut-il encore utiliser les critères RECIST
pour évaluer l’efficacité du Sorafenib ?
Edeline J, Boucher E, Rolland Y,Vauleon E, Pracht M, Perrin C, Le Roux C, Raoul JL
Comparison of tumor response by Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)
and modified RECIST in patients treated with sorafenib for hepatocellular carcinoma.
Cancer 2012;118(1):147-56.

Laetitia Dahan (Marseille)

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est
la troisième cause de décès par cancer

dans le monde. Lors du diagnostic, la plu­
part des patients a une maladie avancée
et ne peut bénéficier d’un traitement
curatif.
Le sorafenib (Nexavar®) est une biothéra­
pie anti angiogénique qui a montré dans
l’étude SHARP une amélioration de la
survie globale de 10,7 mois versus
7,9 mois dans le bras sorafenib par rap­
port au bras placebo. Bien que dans cette
étude le taux de réponse objective selon
les critères RECIST était de 2 % dans le
bras sorafenib, celui­ci est devenu traite­
ment de référence pour les CHC avancés
et inopérables, non accessibles à un trai­
tement de destruction locale ou à une
embolisation trans­artérielle [1].

En pratique clinique, l’absence de signes
clairs d’efficacité thérapeutique pose pro­
blème en particulier chez les patients qui
présentent des toxicités. Enfin, il est diffi­
cile de choisir des critères de jugement
dans les phases II avec un bras sorafenib.

Depuis 2000 et la conférence de consen­
sus de l’EASL (European Association for
study of the liver) sur le traitement du
CHC, il apparaît que la vascularisation des
lésions avant et après traitement est un
point clef dans l’évaluation de la réponse
au traitement. Une adaptation des cri­
tères RECIST appelée RECIST modifiés
(mRECIST) a été établie [2].

L’étude ici rapportée, avait pour but d’éva­
luer la réponse au traitement par sorafe­
nib en appliquant les critères mRECIST

chez des patients porteurs d’un CHC ainsi
traité.

Patients et méthodes

Les auteurs ont analysé de façon rétros­
pective les patients traités par sorafenib
dans leur institution. Les patients éligibles
présentaient un CHC diagnostiqué par
une biopsie ou selon les critères de Barce­
lone. Ils avaient bénéficié d’un scanner
moins d’un mois avant le début du traite­
ment, et l’évaluation de l’efficacité théra­
peutique se faisait par au moins deux
TDM successives réalisées tous les 2mois.
Il y avait aumoins une lésion cible. Etaient
exclus les patients pré­traités par un trai­
tement systémique, une chimioembolisa­
tion ou une radiofréquence.
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Tous les scanners ont été relus par deux
oncologues médicaux spécialisés dans le
cancer du foie et la réponse tumorale a
été évaluée selon les critères RECIST et
mRECIST.
Pour l’évaluation RECIST, l’ensemble de la
lésion était prise en compte pour la
mesure, alors que pour le mRECIST seule
la partie rehaussée par le produit de
contraste était évaluée.
Résultats
Au total 56 patients ont été rétrospective­
ment évalués dont 53 à la fois en RECIST
et mRECIST.
– Le taux de réponse objective était

de 1,9 % en RECIST contre 22,6 % en
mRECIST ( p< 0,001).

– Le temps médian à progression était
similaire avec les deux méthodes
4,1 mois (95 % CI, 2,8­5,4 mois) en
RECIST et 3,9mois enmRECIST (95%CI,
2,8­5,1mois).

– Les réponses en critères RECIST etmRE­
CIST étaient bien corrélées à la survie.

– En revanche,parmi les 42 patients clas­
sés stables en RECIST, le pronostic était

significativement différent selon la
reclassification en mRECIST avec alors
17,1 mois de survie globale pour les
patients en réponse objective, 9,7mois
pour les patients stables et 3,7 mois
pour les patients progressifs.

Commentaires

Les critères mRECIST permettent de clas­
ser de façon plus précise les répondeurs
au sorafenib, et permettent chez les
patients stables en RECIST de distinguer
le sous­groupe des patients qui bénéficie­
ront le plus du traitement. Ceci est parti­
culièrement intéressant chez les patients
dont la tolérance est médiocre.

Alors que la mesure unidimensionnelle
des cibles (RECIST) est objective, il peut
exister des discordances interobservateur
pourl’évaluation des critères mRECIST. La
question est donc posée à nos radiolo­
gues : doit­on choisir d’évaluer nos
patients en mRECIST et cette méthode
est­elle parfaitement reproductible d’un
centre à l’autre ?

Message à retenir : A la condition que
la concordance inter­observateur soit
acceptable, les critères m RECIST (qui
ne prenant en compte que les modifi­
cations de la partie de la cible avec
rehaussement par le produit de
contraste) pourraient permettre de
mieux évaluer le bénéfice en survie à
attendre du sorafénib chez les patients
ainsi traités pour CHC.
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Gène de l’ataxie télangiectasique et
formes familiales de cancer du pancréas
Roberts NJ, Jioa Y, Yu J, et al. ATM mutations in patients with hereditary pancreatic cancer. Cancer
Discovery 2012;2:14-15.

Bruno Buecher (Institut Curie, Paris)

Le déterminisme génétique des formes
familiales d’adénocarcinomes pan­

créatiques reste largement méconnu.
Seule, une petite proportion d’entre elles
s’intègre dans un syndrome de prédispo­
sition héréditaire connu qu’il convient
d’évoquer systématiquement :
– syndrome de Lynch (mutation d’un

gèneMMR) ;
– polypose adénomateuse associée à

APC ;
– syndrome de Peutz­Jeghers (mutation

du gène STK11) ;
– formes héréditaires des cancers du

sein et de l’ovaire associées aux muta­
tions du gène BRCA2 ;

– formes héréditaires de mélanomes
cutanés (mutation du gène CDKN2A).

On parle alors de formes syndromiques.
Les formes compliquant une pancréatite
chronique héréditaire (mutation consti­
tutionnelle du gène PRSS1 essentielle­
ment) constituent une entité à part dont
la reconnaissance est généralement
aisée.

Les mutations des gènes Palladin et sur­
tout PALB2 ont été plus récemment impli­
quées dans la genèse de certaines agréga­
tions familiales non syndromiques mais
la « rentabilité » de l‘étude moléculaire
reste faible dans cette situation comme
l’a récemment souligné l’analyse des
données issues du registre allemand [1].
L’identification de la mutation causale
constitue pourtant un enjeu majeur
puisqu’elle permet d’envisager la

réalisation d’un test moléculaire ciblé
chez les apparentés à risque afin de déter­
miner s’ils ont hérité de lamutation fami­
liale, s’ils sont à risque particulier et s’ils
doivent faire l’objet d’une surveillance
spécifique. La difficulté, la lourdeur et la
morbidité potentielle des stratégies
actuelles de dépistage du cancer du
pancréas rend cette approche particuliè­
rement souhaitable.

L’objectif du travail de Roberts et al. que
nous rapportons ici était de tenter d’iden­
tifier de nouveaux gènes de prédisposi­
tion aux adénocarcinomes pancréatiques
au moyen d’une approche pangéno­
mique (séquençage du génome entier
– whole genome sequencing – ou de l’en­
semble des séquences codantes,
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c’est­à­dire de l’exome – whole exome
sequencing –) mise en œuvre chez
38 sujets issus de 16 familles comptant
au moins 3 cas d’adénocarcinomes pan­
créatiques (avec ADN disponible pour
l’étudemoléculaire chez aumoins 2 appa­
rentés atteints).

Cette analyse complexe a permis d’iden­
tifier une mutation constitutionnelle du
gène de l’Ataxie Télangiectasique (gène
ATM – Ataxia Telangiectasia Mutated)
dans 2 familles : c.8266A>AT; p.K2756X et
c.170G>GA; p.W57X. Pour ces 2 familles,
la mutation « co­ségrégeait » avec le phé­
notype tumoral, c’est­à­dire qu’elle était
identifiée chez les 3 sujets atteints testés.
Le caractère délétère de ces 2 mutations
ne fait pas de doute compte tenu d’une
part de leur nature « tronquante », d’autre
part, de leur identification à l’état homo­
zygote ou hétérozygote composite chez
des enfants atteints d’ataxie télangi­
ectasique.

Afin de préciser la prévalence des muta­
tions du gène ATM dans les formes fami­
liales non syndromiques d’adénocarci­
nomes du pancréas, ces auteurs ont
réalisé dans un second temps, un criblage
systématique du gène ATM chez
166 sujets atteints issus de familles
réunissant au moins 2 cas (2 cas : n=79 :
≥ 3 cas : n =87). Une mutation du gène
ATM était identifiée chez 4 patients de ce
groupe. Il s’agissait pour ces 4 cas de
sujets issus de familles comportant au
minimum 3 cas d’adénocarcinomes pan­
créatiques. La prévalence des mutations
hétérozygotes du gène ATM est donc
évaluée à 2,4% (4/166) dans les familles
comportant ≥ 2 cas d’adénocarcinomes
pancréatiques et à 4,6 % (4/87) dans les
familles comportant ≥ 3 cas. Comme les
2 précédentes, ces 4 mutations ont été
impliquées antérieurement dans la
genèse de l’Ataxie Télangiectasique, ce
qui témoigne de leur caractère délétère.
La prévalence réelle des mutations pour­
rait être supérieure, en raison de l’identi­
fication d’autres modifications du gène
ATM, de signification inconnue ou incer­
taine, chez d’autres individus testés.

Ces données plaident en faveur de
la recherche d’une mutation du
gène ATM chez les individus atteints

d’adénocarcinome pancréatique dia-
gnostiqué dans un contexte d’agréga-
tion familiale « non syndromique », au
moins lorsque le nombre de cas est ≥ 3.
Il est cependant nécessaire de préciser la
prévalence de ces mutations dans diffé­
rentes situations cliniques afin de préci­
ser à l’avenir les indications d’étude de ce
gène. Les mutations constitutionnelles
hétérozygotes du gène ATM étant asso­
ciées à une augmentation modérée du
risque de cancer du sein chez les femmes
[2], il est possible que l’association d’un
ou de plusieurs cas de cancers du sein
dans un contexte d’agrégation familiale
de cancers du pancréas majore la proba­
bilité d’identification d’une mutation de
ce gène mais ceci mérite d’être évalué. à
ce titre, il est intéressant de noter qu’une
femme atteinte d’un cancer du pancréas
avec mutation du gène ATM rapportée
dans la série publiée par Roberts et al.
avait un antécédent personnel de cancer
du sein et qu’un cancer du sein avait éga­
lement été diagnostiqué chez l’une des
ses deux sœurs dont le statut génétique
n’est pas précisé. L’évaluation du risque
de cancer du pancréas (c’est­à­dire de sa
pénétrance) chez les individus porteurs
d’une mutation du gène ATM est égale­
ment nécessaire afin de guider les recom­
mandations de prise en charge et de
dépistage. Pour finir, cette étude souligne
la performance des stratégies d’analyse
pangénomiques pour l’identification de
nouveaux gènes de prédisposition, stra­
tégie qui avait déjà conduit à impliquer

les mutations constitutionnelles du gène
PALB2 dans la genèse de certaines formes
familiales de cancers du pancréas [3].

Message à retenir : Le déterminisme
génétique des formes familiales
d’adénocarcinomes pancréatiques est
largement méconnu. Une approche
pangénomique a permis d’incriminer
les mutations constitutionnelles hété­
rozygotes du gène de l’Ataxie Télan­
giectasique (gène ATM) dans la genèse
de certaines d’entre elles. De nouvelles
études sont nécessaires pour préciser à
la fois la prévalence des mutations de
ce gène dans ce contexte et la péné­
trance du cancer du pancréas chez les
sujets porteurs d’une telle altération
génétique. Ces données sont essen­
tielles pour définir les indications
d’étude de ce gène et pour établir des
recommandations de dépistage chez
les sujets porteurs.
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Cancer du pancréas hyperalgique
non opérable : quel est l’intérêt
de la neurolyse cœliaque ?
Wyse JM, Carone M, Paquin SC, et al. Randomized, double-blind, controlled trial of early
endoscopic ultrasound-guided celiac plexus neurolysis to prevent pain progression in patients
with newly diagnosed, painful, inoperable pancreatic cancer. J Clin Oncol 2011;29:3541-6.

Bruno Buecher (Institut Curie, Paris)

La neurolyse cœliaque est une tech­
niqueaisément réalisable sous contrôle

échoendoscopique. Les ganglions semi­
lunaires n’étant pas visualisables, elle
consiste à injecter de l’alcool au voisinage
de l’émergence du tronc cœliaque, en 1 ou
2 points, au moyen d’une aiguille intro­
duite dans le canal opérateur d’un appa­
reil linéaire. Cette technique s’adresse
potentiellement aux patients algiques
atteints d’un adénocarcinome pancréa­
tique non opérable. Elle est cependant
peu réalisée en pratique compte tenu des
alternatives possibles (enrichissement
récent de la pharmacopée des antal­
giques), de possibles effets secondaires
indésirables et d’une durée d’action
parfois limitée.

L’essai prospectif randomisé mono­
centrique mené au Centre Hospitalier de
l’Université deMontréal avait pour objec­
tif d’évaluer l’intérêt de la neurolyse
cœliaque chez des patients algiques
atteints d’adénocarcinomes pancréa­
tiques localement avancés, non opérables
et non pré­traités.

Les 98 patients jugés éligibles à l’issue de
l’évaluation écho­endoscopique ont été
randomisés : neurolyse cœliaque (n=48);
absence de neurolyse (groupe témoin ;
n=48).

Pour les patients du premier groupe, la
procédure était réalisée dans le même
temps anesthésique avec injection en
2 points, de part et d’autre de l’émergence
du tronc cœliaque, d’unmélange de bupi­
vacaïne et d’alcool absolu. L’évaluation de
l’activité de la neurolyse était basée sur le
pourcentage de réduction du score de
douleur évalué au moyen de l’échelle
numérique de Likert gradée de 0 à 6 et sur
l’impact sur la consommation d’antal­
giques (morphiniques ou équivalents
morphiniques). Elle était réalisée 1 et
3 mois après la randomisation à l’occa­
sion d’entretiens téléphoniques réalisés
par la personne ayant procédé à l’évalua­
tion initiale et ignorant le bras de rando­
misation.Laqualitédevieétait également
évaluée au moyen du score DDQ­15 à
l’occasion de ces entretiens.

Les résultats sont rapportés dans le
tableau 1. En résumé :
– la réduction du score de douleur était

plus importante à 1 et 3 mois chez les
malades traités par neurolyse
cœliaque, la différence entre les deux
groupes n’étant significative qu’à
3mois.

– La consommation d’antalgiques aug­
mentait dans les 2 groupes 1 mois
après la randomisation. Elle était stabi­
lisée à 3 mois pour les malades traités
par neurolyse cœliaque alors qu’elle
continuait d’augmenter chez les
malades du groupe témoin.

– Il n’y avait cependant pas de différence
statistiquement significative entre les
patients des 2 groupes pour l’évolution
de la consommation d’antalgiques à
1 et 3mois.

– Il n’y avait pas non plus d’impact de la
neurolyse cœliaque sur la qualité de
vie à 1 et à 3 mois. L’efficacité antal­
gique de la neurolyse cœliaque était
conservée chez les malades traités par
radio­chimiothérapie (réduction

Tableau 1. Efficacité de la neurolyse cœliaque

Groupe « neurolyse »
(n = 48)

Groupe témoin
(n = 48)

Score de douleur*
• à 1mois
• à 3mois

• – 18 (IC95% : – 37 ;0)
• – 49 (IC95% : – 61 ; – 38)

• + 11 (IC95% : – 13 ; + 49)
• + 12 (IC95% : – 19 ; + 36)

Score de consommation
d’antalgique**
• à 1mois
• à 3mois

• + 53 (IC95% : + 28 ; + 89)
• +50 (IC95% : + 28 ; + 79)

• + 54 (IC95% : + 20 ; + 96)
• + 100 (IC95% : + 49 ; + 180)

* Score de douleur évalué sur l’échelle numérique de Likert gradée de 0 à 6. Les valeurs indiquées dans ce tableau correspondent au pourcentage moyen de variation
du score de douleur pour chacun des 2 groupes par rapport au score initial, 1 et 3mois après la randomisation. La différence entre les 2 groupes pour ce paramètre est
de – 28,9 (IC95 % : – 67 ; 2,8) à 1mois (p = 0,09) et de – 60,7 (IC95 % : – 86,6,0-25,5) à 3mois (p = 0,01).
** Score de consommation d’antalgiques (morphinique ou équivalent morphiniques). Les valeurs indiquées dans ce tableau correspondent à la moyenne de la
variation du score de consommation d’antalgiques pour chacun des 2 groupes par rapport au score initial, 1 et 3 mois après la randomisation. Il n’existe pas de
différence entre les 2 groupes pour ce paramètre à 1mois (– 1,0 ; IC95 % : – 47,7 ; 49,2 ; p = 0,99) et à 3mois (– 49,5 ; IC95 % : – 127,5 ; 7 ; p = 0,10).
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significativement plus marquée du
score de douleur à 3mois, sans impact
sur la consommation d’antalgique).

– Aucune complication aiguë ou tardive
de la neurolyse n’était rapportée.

Au total, cette étude suggère que la neu­
rolyse cœliaque est une procédure simple
et sûre, associée à amélioration signifi­
cative des phénomènes douloureux chez
les malades atteints d’adénocarcinomes
pancréatiques localement évolués non
opérables, y compris en cas de traitement
par radio­chimiothérapie.
Le bénéfice est cependantmodéré dans la
mesure où il n’a pas d’impact sur la
consommation d’antalgiques ni surtout,
sur la qualité de vie.
Un bénéfice de la neurolyse cœliaque a
également été rapporté dans l’étude de
LeBlanc et al. récemment publiée qui
avait pour objectif principal de comparer
l’efficacité des deux techniques décrites [2].
Dans ce travail, il n’y avait pas de diffé­
rence entre les malades traités par une
injection unique et ceux traités par deux

Neurolyse cœliaque sous échoendoscopie

injections au cours de la même procédure
pour les différents paramètres testés
(efficacité antalgique ; délai d’obtention
et durée du soulagement). Il n’y avait pas
de corrélation entre le délai d’obtention
du soulagement des symptômes et la
durée du bénéfice symptomatique.

Message à retenir : L’étude de Wyse
et al. que nous rapportons suggère que
la neurolyse cœliaque est une procé­
dure simple et sûre, associée à amélio­
ration significative des phénomènes
douloureux chez les malades atteints
d’adénocarcinomes pancréatiques
localement évolués non opérables, y
compris en cas de traitement par radio­
chimiothérapie. Le bénéfice est cepen­
dant modéré dans la mesure où il n’y
avait pas d’impact de cette procédure
sur la consommation d’antalgiques ni
surtout, sur la qualité de vie. Il semble
que le bénéfice soit équivalent pour les
deux techniques décrites (injection
d’alcool en 1 ou 2 points au voisinage
de l’émergence du tronc cœliaque).
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L’élastographie : un outil intéressant
pour le diagnostic de malignité
des adénopathies suspectes identifiées
en échoendoscopie digestive ?
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Bruno Buecher (Institut Curie, Paris)

La recherche de métastases ganglion­
naires en échoendoscopie est un élé­

ment important du bilan d’extension
locorégionale des cancers primitifs du
tube digestif qui est susceptible de condi­
tionner la stratégie thérapeutique.
L’échoendoscopiste est également parfois
sollicité pour la caractérisation d’adéno­
pathies de nature indéterminée, en parti­
culier au niveau du médiastin postérieur
(adénopathies inflammatoires ? sar­
coïdose ? tuberculose ? adénopathies
tumorales ?).

Les critères morphologiques classiques
indicateurs de malignité en échoen­
doscopie sont les suivants : taille ≥ 10
mm ; caractère sphérique ; limites
nettes ; hypoéchogénicité franche. La

performance de ces critères pour le dia­
gnostic de malignité est cependant
médiocre (sauf s’ils sont tous présents
pour une lésion donnée, ce qui est relati­
vement rare), en particulier pour les loca­
lisations ganglionnaires autres que péri­
œsophagiennes. La ponction écho­guidée
permet d’améliorer la performance dia­
gnostique. Il s’agit d’une technique sûre
mais cependant invasive et parfois déli­
cate : choix du/des ganglion(s) suspect(s)
à biopsier en cas d’adénopathies mul­
tiples ? risque de faux positif en cas de
contamination du matériel de ponction
par la tumeur primitive pour les adéno­
pathies juxta­tumorales… Par ailleurs,
si la spécificité d’une ponction est de
100 % en cas d’identification de cellules

malignes au sein de ganglion, il existe des
faux négatifs et la sensibilité est bonne
mais imparfaite.

L’élastographie par ultrasons (imagerie
élastographique) est une technique qui
permet d’évaluer en temps réel la consis­
tance ou l’élasticité des tissus par étude
de leur compressibilité, c’est­à­dire de la
déformation subie sous l’action d’une
contrainte externe. La différence de
consistance entre les tumeurs malignes
(qui sont très généralement plus dures et
donc moins compressibles) d’une part et
les lésions bénignes, et les tissus normaux
d’autre part, rend compte de l’intérêt de
cette technique et de son développement
dans différents champs de la pathologie
cancéreuse en association à l’échographie
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transpariétale (caractérisation de nodules
en pathologiemammaire et thyroïdienne
notamment; caractérisation d’adéno­
pathies superficielles – cervicales, axil­
laires…). Elle est également explorée en
association à l’échographie transrectale
pour la caractérisation de nodules pros­
tatiques et pour guider la réalisation des
biopsies et augmenter leur rentabilité [1].

Elle est plus récemment réalisable au
cours de l’échoendoscopie digestive, sous
réserve de disposer d’un module et d’un
logiciel spécifiques. Les modalités d’ana­
lyse des résultats ne sont pas standar­
disées : analyse qualitative sous la forme
d’une « carte d’élastrographie » établie au
moyen d’une échelle de couleur allant du
bleu pour les tissus les plus durs, caracté­
risés par un déplacement induit minimal,
au rouge pour les tissus les plus souples,
caractérisés par un déplacement maxi­
mal, en passant par le vert et par le jaune ;
analyse quantitative, basée sur le calcul
de différents scores « élastographiques »
et le choix (arbitraire) de seuils de discri­
mination entre les tissus cancéreux et les
tissus bénins.

L’objectif de la métaanalyse conduite par
Xu et al. était d’évaluer la performance de
l’élastographie pour déterminer la nature
bénigne ou maligne des adénopathies/
adénomégalies identifiées en échoendos­
copie. Les études éligibles correspon­
daient à des études cliniques prospectives
tentant de répondre à cette question par
comparaison des données de l’élastogra­
phie à une technique de référence (cyto­
ponction sous échoendoscopie ; examen
histologique sur pièce opératoire ou, à
défaut, données évolutives sur une
période minimale de 3 mois) et dont les
résultats publiés permettaient de calculer

les taux de vrais positifs (sensibilité),
vrais négatifs (spécificité), faux positifs et
faux négatifs. Au total, 7 études répon­
dant à ces critères ont été sélectionnées
par interrogation des bases de données
Medline, Pubmed, Web of Science et
Cochrane Central Trials. Cinq d’entre elles
étaient publiées in extenso entre 2006 et
2009 ; deux l’étaient uniquement sous
forme d’abstracts en 2009 et en 2010.

La métaanalyse portait au total sur
368 patients et 431 ganglions de taille
comprise entre 17,3 et 26,2mmet de loca­
lisation variable : médiastinale, abdomi­
nale, cervicales péri­œsophagiennes. Les
résultats de l’élastographie étaient expri­
més, soit de façon purement qualitative
(cartographie avec évaluation de la cou­
leur obtenue pour la structure étudiée :
homogène monochrome bleue ± hétéro­
gène à prédominance de bleu et de vert
versus autre couleur; 4 études), soit de
façon quantitative (3 études). La méthode
de référence pour l’évaluation de la
nature bénigne ou maligne des adénopa­
thies correspondait à la cytoponction
échoguidée exclusivement pour 2 études ;
à la ponction échoguidée, à l’analyse his­
tologique de pièces opératoires ou aux
données évolutives pour les 5 autres
études. Les adénopathies malignes cor­
respondaient, soit à une localisation gan­
glionnaire d’un lymphome, soit à métas­
tases d’adénocarcinomes, de carcinomes
épidermoïdes, de tumeurs endocrines ou
demélanomes.

Les résultats correspondant à l’évaluation
de la performance de l’élastographie pour
le diagnostic de la nature maligne des
adénopathies à partir des données issues
des 7 études incluses dans cette méta­
analyse sont indiqués dans le tableau 1.

Il existait une hétérogénéité entre les
études pour les paramètres « sensibilité »
(p = 0,0071 ; I2 = 66 %), « spécificité »
(p = 0,0010 ; I2 = 73,3 %), et « coefficient
de probabilité pour un test positif » (CP+ =
Positive Likelihood Ratio) (p=0,0002 ;
I2 = 77,2%). Cette hétérogénéité n’était à
mettre sur le compte d’aucun des para­
mètres explicatifs testés : type de publi­
cation (publication in extenso versus
abstract) ; modalité d’analyse des résul­
tats de l’élastographie (cartographie
versus calcul d’un score d’élastographie) ;
examen de référence (ponction à l’ai­
guille versus ponction à l’aiguille ou
examen histologique de la pièce opéra­
toire ou données évolutives) ; localisation
et nombre (≥ 50 versus < 50) des ganglions
étudiés. Deux des 7 études incluses
rendaient compte de l’hétérogénéité
observée puisque leur exclusion de l’ana­
lyse permettait de la faire disparaître. Les
données d’une analyse de « sous­
groupe », réalisée après exclusion des
2 études sources d’hétérogénéité, sont
également rapportés dans le tableau 1.
L’intérêt de l’élastographie couplée à
l’échoendoscopie pour le diagnostic de
malignité des adénopathies est résumé
par une valeur de l’aire sous la courbe
SROC (Summary Receiver Operating
Characteristic) de 0,9421.

Au total, l’élastographie couplée à
l’échoendoscopie digestive est une
technique simple et non invasive qui
semble prometteuse pour la caractéri­
sation des adénopathies suspectes. Elle
ne permet pas, à l’heure actuelle, de se
substituer à la ponction échoguidée
lorsque celle­ci est techniquement réali­
sable et que la démonstration de la nature
métastatique d’une adénopathie est de

Tableau 1. Performance de l’élastographie pour la détermination de la nature maligne d’adénopathies

Prise en compte des 7 études
incluses

Exclusion des 2 études sources
d’hétérogénéité

Sensibilité % (IC95) 88% (83-92) 88.5% (79-90)
Spécificité % (IC95) 85% (79-89) 91% (85-95)
Coefficient de Probabilité pour un test positif1
[Positive Likelihood Ratio] (IC95) 5,68 (2,86-11,28) 7,99 (4,55-14,02)

Coefficient de Probabilité pour un test négatif2
[Negative Likelihood Ratio] (IC95) 0,15 (0,10-0,21) 0,18 (0,13-0,25)

1) Le Coefficient de Probabilité pour un test positif ou Positive Likelihood Ratio (Positive LR) correspond au rapport de la probabilité que le test soit positif lorsque le
ganglion examiné est malin sur la probabilité que le test soit positif lorsqu’il ne l’est pas [Sensibilité / (1 – Spécificité) = Taux de Vrais Positifs / Taux de Faux Positifs].
Il indique combien de fois il est plus probable qu’un résultat positif d’élastographie soit obtenu lorsque le ganglion étudié est malin que lorsqu’il ne l’est pas. Lorsque
le test est positif, la probabilité que le ganglion étudié soit malin est d’autant plus élevée que le coefficient de probabilité est plus élevé.
2) Le Coefficient de Probabilité pour un test négatif ou Negative Likelihood Ratio (Negative LR) correspond au rapport de la probabilité que le test soit négatif lorsque
le ganglion examiné est malin sur la probabilité que le test soit négatif lorsqu’il ne l’est pas. [(1 – Sensibilité) / Spécificité = Taux de Faux Négatifs / Taux de Vrais
Négatifs]. Il indique combien de fois il est plus probable qu’un résultat négatif d’élastographie soit obtenu lorsque le ganglion étudié est malin que lorsqu’il ne l’est
pas. Lorsque le test est négatif, la probabilité que le ganglion étudié soit bénin est d’autant plus élevée que le coefficient de probabilité est plus faible.
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nature à modifier la stratégie thérapeu­
tique proposée. Elle pourrait avoir comme
principal intérêt de guider la/les ponc­
tions en cas d’adénopathies suspectes
multiples afin d’en augmenter la rentabi­
lité. Sa facilité de mise en œuvre consti­
tue un avantage évident par rapport à
l’échoendoscopie couplée à l’injection
d’un produit de contraste échographique
(on parle d’échoendoscopie de contraste
harmonique) dans cette indication. Il est
cependant important de souligner la
nécessité de standardiser à la fois la pro­
cédure et l’analyse des résultats de l’élas­
tographie (type de cartographie pertinent
pour le diagnostic de malignité ; choix
des scores et des seuils élastographiques
discriminants). à ce titre, les résultats de
l’étude de Larino et al. sélectionnée dans
ce travail mais source d’hétérogénéité et
finalement exclue de l’analyse de sous­
groupe, sont éloquents [2]. En effet, la
prise en compte d’une cartographie hété­
rogène à prédominance de bleu et de vert
au même titre qu’une cartographie bleue

homogène était associée dans ce travail à
une sensibilité de 100% pour le diagnos­
tic de malignité au prix d’une spécificité
médiocre et inacceptable.

Message à retenir : L’élastographie est
une technique non invasive, facile­
ment mise en œuvre au cours de
l’échoendoscopie digestive, qui permet
d’évaluer l’élasticité et donc la consis­
tance des tissus. Les données de la
méta­analyse/compilation que nous
rapportons indiquent qu’elle pourrait
aider au diagnostic de malignité des
adénopathies suspectes. L’intérêt prin­
cipal pourrait être de guider les ponc­
tions échoguidées afin d’augmenter
leur rentabilité lorsque l’existence de
métastases ganglionnaires est de
nature à modifier la stratégie théra­
peutique. Il est cependant important
de standardiser lesmodalités de la pro­
cédure et surtout de l’analyse des résul­
tats (méthode qualitative ou quantita­
tive ; seuils discriminants …).
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Le syndrome de Peutz­Jeghers est une
polypose hamartomateuse digestive

rare à transmission autosomique domi­
nante, liée à une mutation constitution­
nelle du gène STK11/LKB1.

Il est caractérisé par une localisation grê­
lique préférentielle rendant compte des
circonstances du diagnostic (douleurs
abdominales, syndrome occlusif à répéti­
tion, diarrhée, syndrome de malabsorp­
tion) qui est généralement porté au cours
de la deuxième décennie. La lentiginose
péri­orificielle est une manifestation
phénotypique fréquente qui a une bonne
valeur d’orientation diagnostique. L’affec­
tion est associée à une augmentation
importante du risque de cancers de diffé­
rents types et de tumeurs gonadiques
bénignes ou à faible potentiel de mali­
gnité (tumeurs testiculaires à cellules de

Sertoli et tumeurs ovariennes des cor­
dons sexuels à tubules annelés – Sex Cord
Tumors with Annular Tubules ou SCTAT).
La rareté du syndrome de Peutz­Jeghers
rend compte de la difficulté d’évaluer de
façon fiable les risques tumoraux et la
variabilité des données disponibles dans
la littérature [1].

L’objectif du travail de Van Lier et al. que
nous rapportons était d’évaluer les
risques tumoraux associés au syndrome
de Peutz­Jeghers à partir de l’étude d’une
cohorte de 133 patients (issus de
54 familles différentes) avec syndrome de
Peutz­Jeghers (64 hommes ; 69 femmes)
pris en charge dans 2 hôpitaux universi­
taires hollandais. La mutation causale du
gène STK11 était identifiée chez 77 des
80 patients ayant bénéficié d’une étude
génétique moléculaire (96% des cas). Le

diagnostic de syndrome de syndrome de
Peutz­Jeghers reposait sur la validation
des critères cliniques de l’OMS pour les
autres patients de cette cohorte. Il s’agis­
sait de formes familiales dans 100 cas
(soit 75%de l’effectif) et de formes spora­
diques dans 23 cas (soit 17% de l’effectif).
Il n’existait pas d’information fiable sur
les caractéristiques de l’histoire familiale
pour 10 patients inclus. Les données
relatives au diagnostic de cancers étaient
colligées prospectivement pour la période
1995 à 2009 et de façon rétrospective,
avant 1995. La durée globale de suivi était
de 5 004 personnes.années ; elle était de
1 400 personnes.années pour le suivi
prospectif. Au moment de l’analyse, seu­
lement 2 individus étaient perdus de vue ;
89 patients (soit 67% de l’effectif) étaient
vivants (âge médian : 34 ans ; extrêmes:
4­75 ans) ; 42 patients (32% de l’effectif)
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étaient décédés (âge médian au décès :
45 ans ; extrêmes : 3­76 ans).

Au total, 49 cancers ont été diagnostiqués
chez 42 individus de cette cohorte (2 can­
cers chez 7 patients inclus) dont les types
sont indiqués dans le tableau 1. L’âge

médian au diagnostic du premier cancer
était de 45 ans (extrêmes : 15­76).

Les risques cumulés de cancers en fonc­
tion de l’âge sont rapportés dans le
tableau 2. Le risque cumulé à 70 ans était
de 76 % ± 8 % pour l’ensemble de la

cohorte, soit un risque relatif de cancer
par rapport à la population générale de
8,96 (Hazard Ratio ; IC95 % : 6,46­12,42 ;
p<0,001). Le risque tumoral était signifi-
cativement plus élevé chez les femmes
que chez les hommes : HR pour le risque
cumulé de cancer = 5,14 (IC95 % : 1,63­
16,2 ; p = 0,005); Risque relatif de cancer
par rapport à la population générale de
20,40 (IC95 % : 13,43­30,99) chez les
femmes versus 4,76 (IC : 2,82­8,04) les
hommes (p < 0,001). Cette différence est à
mettre sur le compte de l’augmentation
du risque de cancers gynécologiques et
mammaires puisqu’il n’existait pas de
différence significative entre les 2 sexes
pour le risque cumulé de cancers diges­
tifs. Il n’y avait en revanche pas de diffé­
rence significative pour le risque de can­
cer en fonction du type de présentation
(familiale versus sporadique) oude l’iden­
tification ou non d’une mutation consti­
tutionnelle du gène STK11.
La mortalité était significativement plus
élevée dans cette cohorte que dans la
population générale. La cause du décès
des 42 patients inclus correspondait à un
cancer dans 28 cas (67 % des causes de
décès) et à une occlusion intestinale dans
8 cas (19 % des causes de décès). Trois
décès étaient liés à une autre cause et 3 à
une cause non précisée. Les 7 décès
survenus le plus précocement (entre 3 et
20 ans) étaient à mettre sur le compte
d’une occlusion intestinale et tous les
décès rapportés à cette cause sont surve­
nus avant 1970. Le plus jeune décès par
cancer est survenu à l’âge de 30 ans.
Les données relatives aux risques tumo­
raux issues de cette étude hollandaise
sont parfaitement cohérentes avec celles
de l’étude multicentrique internationale
(Europe, Australie et états­Unis) portant
sur 419 patients récemment publiée par
Hearle et al. [2], alors que les risques cal­
culés dans la vastemétaanalyse/compila­
tion de Van Lier et al. (1 644 patients
inclus) étaient légèrement supérieurs [1].
Les recommandations de dépistage éla­
borées par le groupe d’experts hollandais
sur la base des risques tumoraux sont
rapportées dans le tableau 3. Elles sont
globalement cohérentes avec celles d’un
groupe d’experts internationaux [3] et
avec celles du NCCN (http://www.nccn.
org).
Les principaux aspects du dépistage sont
les suivants :
– surveillance endoscopique périodique

colorectale et du tube digestif supé­
rieur ;

– surveillance morphologique pério­
dique de l’intestin grêle, en privilé­
giant la vidéo­capsule endoscopique ;

Tableau 1. Cancers diagnostiqués dans la population de l’étude

Cancers « digestifs » : n=25 • Côlon Rectum : n = 7
• Intestin grêle: n = 6
( jéjunum : n = 3 ;
adénocarcinome ampullaire : n = 3)
• Estomac : n = 4
• Pancréas : n = 3
(dont 1 adénocarcinome à cellules acineuses)
• Voies biliaires : n = 2
• Adénocarcinome digestif (sans plus
de précision) : n = 3

Cancers du sein : n = 6
Cancers gynécologiques : n = 6 • Col utérin : n = 3

(adenoma malignum : n=2 ;
carcinome du col utérin sans
plus de précision : n=1)
• Ovaire : n = 3
(tumeurs malignes à cellules de Sertoli :
n = 2 : carcinome à petites cellules : n=1)

Autres cancers : n = 12 • Poumon : n = 4
(adénocarcinomes :n=2 ;
carcinomes bronchiolo-alvéolaires : n = 2)
• Adénocarcinome de primitif inconnu : n = 2
• Testicule : n = 1 (séminome)
•Mélanome cutané : n = 2
• Lymphome malin non Hodgkinien : n = 1
• Liposarcome: n = 1
• Carcinome épidermoïde d’un sinus : n = 1

Tableau 2. Risques cumulés de cancers (Kaplan-Meier)

à 40 ans
• tout cancer
• cancers digestifs

• 20% ± 5%
• 12% ± 4%

à 50 ans
• tout cancer
• cancers digestifs

• 36% ± 6%
• 21% ± 5%

à 60 ans
• tout cancer
• cancers digestifs

• 58% ± 7%
• 35% ± 8%

à 70 ans
• tout cancer
• cancers digestifs

• 76% ± 8%
• 51% ± 10%
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– surveillance morphologique pério­
dique du pancréas par pancréato­IRM
et/ou échoendoscopie ;

– surveillance clinico­radiologique
mammaire intégrant l’IRM ;

– surveillance gynécologique clinique
avec frottis cervico­vaginaux et écho­
graphie pelvienne.

Il est important de souligner que l’effica­
cité de ce dépistage n’a pas été validée
dans le cadre d’une étude prospective.
L’indication d’un dépistage systématique
du cancer du pancréas chez les patients
atteints d’un syndrome de Peutz­Jeghers,
indépendamment de l’histoire tumorale
familiale, a été retenue par les experts du
4e symposium international sur les mala­
dies héréditaires du pancréas (Fourth
International Symposium of Inherited
Diseases of the Pancreas, Chicago, 2003),
au même titre que chez les sujets por­
teurs d’une mutation constitutionnelle
du gène BRCA1, BRCA2 ou CDKN2A/p16
en cas d’antécédent de cancer du pan­
créas chez aumoins 1 apparenté au 1er ou
au 2nd degré, chez les sujets atteints d’une
pancréatite chronique héréditaire et chez
les sujets issus d’une famille avec

Tableau 3. Recommandations de suivi des patients atteints d’un syndrome de Peutz-Jeghers

Examen âge de début Périodicité
• Examen clinique (avec palpation testiculaire)
• Hémoglobinémie
• Vidéo-capsule endoscopique et/ou entéro-IRM1

• Fibroscopie œso-gastro-duodénale
• Coloscopie
• Pancréato-IRM et échoendoscopie
• IRM mammaire
• Mammographie
• Examen pelvien + frottis cervical + échographie endovaginale + dosage CA125

• 10 ans
• 10 ans
• 10 ans
• 20 ans
• 25-30 ans
• 30 ans
• 25 ans
• 30 ans
• 25-30 ans

• Tous les ans
• Tous les ans
• Tous les 2 à 3 ans
• Tous les 2 à 5 ans2
• Tous les 2 à 5 ans2
• Tous les ans3
• Tous les ans4
• Tous les ans4
• Tous les ans

1) En cas d’identification de polype(s) de l’intestin grêle à la vidéo-capsule, il est recommandé de réaliser une entéro-IRM pour préciser leur localisation et leur taille.
Les polypes de taille > 1 cm doivent faire l’objet d’une polypectomie à l’occasion d’une entéroscopie à double ballon.
2) Périodicité conditionnée par les constatations endoscopiques
3) Examens réalisés dans le cadre d’un essai prospectif
4) Les IRM mammaires sont réalisées tous les ans à partir de l’âge de 25 ans ; en alternance (tous les 6 mois) avec les mammographies à partir de l’âge de 30 ans.
Ces 2 examens sont associés à une surveillance mammaire clinique annuelle dès l’âge de 25 ans.
En cas d’indication chirurgicale, l’abord laparoscopique doit être privilégié. Lorsqu’il existe une indication de laparotomie, il est recommandé de réaliser
systématiquement une entéroscopie per-opératoire avec polypectomie(s) afin d’éviter au maximum des « re-laparotomies ».

agrégation familiale non syndromique
(cancers du pancréas chez ≥ 3 apparentés
au 1er, 2nd ou 3e degré dans la même
branche d’hérédité) [4]. Les experts hol­
landais suggèrent que ce dépistage soit
réalisé dans le cadre d’une étude prospec­
tive [1,2]. Une telle étude est actuelle­
ment en cours demise en place en France
sous l’égide du Club Francophone
d’Echoendoscopie (CFE) et de la Société
Française d’Endoscopie Digestive (SFED).

Message à retenir : Le syndrome de
Peutz­Jeghers est associé à une aug­
mentation importante du risque de
cancers de différents types, en particu­
lier digestifs (tube digestif, mais égale­
ment pancréas), mammaire et gynéco­
logiques, et à une augmentation de la
mortalité par rapport à la population
générale. Les risques cumulés et rela­
tifs de cancers sont significativement
plus élevés chez les femmes que chez
les hommes. Des recommandations de
dépistage ont été élaborées par diffé­
rents groupes. Elles sont basées sur des
avis d’experts et il est important d’éva­
luer leur pertinence et leur efficacité
dans le cadre d’études prospectives.
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