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ien que restant la cause premiere des décés par

cancer, I'histoire clinique du cancer bronchique

évolue rapidement et nous assistons a une
augmentation réguliere de la survie des malades traités.
L'introduction réguliere de nouveaux malades et la
diversification des AMMs multiplient les stratégies théra-
peutiques qu'il est possible d'opposer a ce cancer. Aussi
de nombreuses questions restent-elles en suspens, qu'il s'agisse de la conduite
a tenir en premiére ou deuxiéme ligne, voire méme de plus en plus souvent au dela.
Plus que de résoudre ces problémes, I'objet de cette monographie est de stimuler,
parfois de fagon provocatrice, la réflexion sur ces thémes en constant mouvement.
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\ CANCER
NON A PETITES CELLULES

BRONCHIQUE
METASTATIQUE

Dossier

L Quel choix pour la premiere ligne ?

Le traitement du cancer bronchique non
a petites cellules est en évolution
constante. La chimiothérapie
conventionnelle a fait, ici, la preuve de
son efficacité qu’il s’agisse de la durée
de vie ou de la qualité de vie. Elle s’est
récemment adjointe I'aide de certaines
thérapies ciblées. Il s’agit ici du
bévacizumab pour son activité anti-
angiogénique, mais aussi des inhibiteurs
de I'activité tyrosine kinase des
récepteurs de I'EGF quand ils sont
mutés. La question de la stratégie de
maintenance est un autre sujet de
controverse. Ont une indication dans ce
contexte le bévacizumab, qui peut étre
poursuivi apres le traitement d’induction,
le pémétrexed - s'il n’a pas été employé
en premier -, et enfin I'erlotinib dont la
place parait toutefois trés limitée dans ce
contexte. Apres avoir revu ces éléments,
nous proposons - a titre d’exemple -
deux algorithmes décisionnels pour le
choix d'un traitement de premiére ligne.

mots-clés)

JEAN TREDANIEL, ALEXANDRA SUISSA, CECILE
DURAND, JEAN-LUC JAGOT, SERGIO SALMERON

Unité de cancérologie thoracique, service de pneumologie,

hépital Saint-Joseph, Paris

de I'incidence (37 000 nouveaux cas attendus en 2010) mais le premier

responsable de la mortalité par cancer (28 700 déces attendus en 2010).
Les cancers bronchiques non a petites cellules sont largement majoritaires et
représentent environ 85% des cancers du poumon. Autour de 50% a 60% des
malades se présentent avec un cancer d’emblée métastatique, selon la derniére
classification TNM du cancer bronchique (M1a : localisation pleurale ou péricar-
dique, localisation pulmonaire controlatérale ; M1b : localisation secondaire extra
thoracique) . La prise en charge de ces malades repose sur un traitement
systémique, dont la base reste la chimiothérapie conventionnelle mais a laquelle
se sont plus récemment ajoutés les médicaments dits de thérapie biologique
ciblée. De ce fait le choix du traitement de premiére ligne s’est complexifié d’autant
que d’autres facteurs, comme I’histologie qui jusqu’ici n’intervenait pas dans la
décision thérapeutique, se sont introduits dans le débat. La question de la mise
en route d’un traitement de maintenance faisant suite au traitement d’induction
est également récemment arrivée sur le terrain de la discussion. Il est donc pério-
diquement utile, étant donné la vitesse avec laquelle évoluent les données issues
des essais cliniques, de faire le point sur la stratégie thérapeutique a adopter.
Heureusement la plupart des regles de prescription de la chimiothérapie sont
aujourd’hui fixées et sont rapportées dans le tableau 1.
Considérant finalement qu’un doublet associant un sel de platine, préférentiellement
le cisplatine, a un médicament de 3™ génération pour un total de 4 a 6 cycles
constitue la base du traitement, il importe de répondre a deux questions qui
suivent :

I e cancer bronchique primitif est, en France, le 4™ cancer pour ce qui est

B Quelleestlaplace, en premiére intention,
des thérapies ciblées ?

Deux médicaments ont une autorisation de mise sur le marché (AMM) en traitement
de premiére ligne d’un cancer bronchique métastatique. Le géfitinib est indiqué

Cancer bronchique

Métastase dés lors que la tumeur exprime une mutation activatrice du récepteur du facteur
Chimiothérapie de croissance épidermique (EGF-R).

Thérapie ciblée L’étude IPASS qui comparait une chimiothérapie par carboplatine et paclitaxel
Maintenance au géfitinib chez des patients sélectionnés pour étre plus vraisemblablement
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Quel choix pour la premiére ligne ?

Principes de prescription de la chimiothérapie
pour le traitement des cancers bronchiques
métastatiques chez les patients « jeunes »

et en bon état général (PS =oou1).

o |a chimiothérapie anti-cancéreuse est définitivement
bénéfique a prescrire aux patients @,

o |e bénéfice observé chez les patients traités s’est accru
au fil des années @2,

o |'administration en monothérapie d’un médicament dit
de 3eme génération (docétaxel, gemcitabine, paclitaxel,
pémétrexed, vinorelbine) est inférieure a I'association du
méme médicament et d’un sel de platine @),

o symétriquement, le doublet d’'un médicament de 3ém
génération et d’un sel de platine est supérieur au platine
seul @),

o les doublets platine - médicament de 3™ génération
sont supérieurs aux doublets platine - médicament de
2éme génération (étoposide, ifosfamide, mitomycine,
vindésine) ),

e aucun doublet sel de platine - médicament de 3¢m
génération ne s’est imposé comme étant supérieur aux
autres ?6-28),

o ajouter un 3*™ médicament au doublet ne s’est traduit
par aucun bénéfice en survie mais par un surcroit de
toxicité @9,

o ’ASCO recommande de ne pas dépasser six cures chez
les patients stables ou répondeurs ©? ; deux méta-analyses
récentes supportent cette conclusion €132,

o |e cisplatine est constamment supérieur au carboplatine
pour le traitement de cette tumeur (%14

o |es combinaisons a base de platine sont supérieures a
celles sans platine qui doivent donc étre réservées aux
patients supposés ne pas pouvoir supporter ou ayant une
contre-indication a I'administration de platine ¢354,

Tableau 1

porteurs d’une mutation de 'lEGF-R (tumeur de type glandulaire,
sujets asiatiques, prédominance féminine et surtout caractere
non fumeur) a montré que la sélection clinique est insuffisante
aelle seule pourisoler les patients porteurs de la mutation qui
sont les plus susceptibles de bénéficier de I'inhibiteur d’EGF-
R dés 'induction du traitement @. La recherche de la mutation
est donc indispensable pour autoriser la prescription mais il est
raisonnable - au moins dans I'immédiat, alors que se mettent
en place les plates-formes de biologie moléculaire labellisées
par I'INCA - de la favoriser pour les sous-groupes de patients
chez qui elle se trouve concentrée ®. L'étude japonaise, conduite
par Maemondo et coll., dans cette sous population confirme
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pleinement le bénéfice obtenu par le géfitinib chez ces
malades ¥, qui ne représentent toutefois que 16,6 % « au
mieux » des patients européens ®. La question de savoir s'il est
indispensable, chez ces malades, d’administrer le géfitinib
dés la premiére ligne ou s’il peut étre précédé (par exemple,
dans I'attente du résultat de I’analyse moléculaire) d’une
chimiothérapie conventionnelle n’est pas résolue. Quant a
I’erlotinib, il bénéficie d’une AMM extrémement large, que
d’aucuns trouvent discutable, puisqu’il peut étre prescrit en
traitement de maintenance, sur lequel nous reviendrons, ainsi
que « dans le traitement des formes localement avancées ou
métastatiques apres échec d’au moins une ligne de chimio-
thérapie ». Il faut toutefois reconnaitre que cette autorisation
est assortie de deux remarques, plus ou moins sibyllines : les
facteurs associés a une survie prolongée ( ?) doivent étre pris
en considération et, surtout, « aucun bénéfice en survie ou
autres effets cliniquement significatifs n’a été démontré chez
les patients dont I'expression du récepteur au facteur de
croissance épidermique de la tumeur était négative » !

Le bévacizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé
contre le facteur de croissance des cellules endothéliales
(VEGF). I a été évalué dans le cadre de deux essais de phase
lII': "'étude conduite par 'TECOG a comparé, chez 878 patients
une chimiothérapie seule par carboplatine et paclitaxel au
méme traitement auquel était adjoint le bévacizumab a la
posologie de 15 mg/kg ©. Les inclusions étaient limitées aux
patients porteurs d’une tumeur de type non-épidermoide,
n’ayant pas présenté d’hémoptysie et sans métastase cérébrale

+/-CBDCA - Nav x 2

s
Cancer épidermoide, M+
Eszal
therapeutique
Qui MNon
Radiotherapie A priori,
programmée pas de
ou potentielle radicthérapie
CODP - Navx 2 ChDP - Gemx 2
puis bilan puis bilan
Pati T
PD: 28me ligne alient sans Retienkeare PD: 2eme ligne
FFOQI"ESS]OP’I pmgr'e,ssmn
Docétaxel CDOP - Nay x 2 CDDP - Gemx 2 Docetaxel

+/- CBDCA - Gemx 2




Quel choix pour la premiére ligne ?

Cancer non-épidermoide, M+

Essai thérapeut ique

Mutation EGFR

Qui

Patient
eligible au

TKIEGFR

bévacizumab ?

Oui

CODP - gemcitobine
+bévacizumab = 2
puis bilan

PD: 2me ligne Patient sans
progression
CDDP- gemcitabine
+ bévacizumabx 2
puis bilan
PD: 2éme ligne:
RC ou RP: :
docétaxel +- CBOCA-gemcitabine Sh: maintenance
ou pémétrexed T bEv D bévacizumab
ou erlotinib

puisqu’une précédente étude de phase Il avait montré que ces
malades sont a trés haut risque de complication ™ ; la question
de la sélection des malades chez qui il est prudent de s’abstenir
de la prescription du bévacizumab reste débattue ©. Les
résultats de I’essai mené par ’lECOG montrent une amélio-
ration significative du taux de réponse, de la survie sans
progression et de la survie globale (12,3 mois versus 10,3 mois
; p=0,003) en faveur du bras avec bévacizumab. L'essai
européen, dit AVAIL, était bati sur le méme modéle ; cependant,

Mon

CDDP - docétaxelx 2
puis bilan

Patient sans PD: 2me ligne
progression
CODP - docétaxelx 2
puis bilan
Sb: maintenance RC ou RP: P Spme Yore
pémétrexed +/-CBDCA - docétaxelx 2 P i
ou erlotinib

la chimiothérapie consistait en I'association de cisplatine et de
gemcitabine et le bévacizumab pouvait étre donné soita 7,5
soit a 15 mg/kg. L'étude a mis en évidence, comme précé-
demment, un bénéfice en terme de taux de réponse et de survie
de progression avec le bévacizumab © mais qui ne s’est pas
concrétisé en survie globale "%, Il n’y avait pas de différence
entre les deux doses de bévacizumab. Quoiqu’il en soit, une
importante étude de phase IV a récemment confirmé la tolérance
globalement bonne du médicament ("', La méta analyse des
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Quel choix pour la premiére ligne ?

quatre essais disponibles confirme le bénéfice du bévacizumab
qui ne s’exprime toutefois que pour la survie sans progression
aprés administration de la faible dose tandis que la dose la
plus élevée augmente la survie globale a deux ans (mais pas
aunan ) au prix d’une toxicité non négligeable . Le bénéfice
global semble donc étre relativement limité et la question se
pose de comprendre la discordance des résultats entre I’essai
américain, finalement trés positif et I’essai européen, moins
enthousiasmant. Une explication avancée dans le tres officiel
‘textbook’ de 'lASLC (International Association for the Study
of Lung Cancer) serait que le bévacizumab « rattrape » la
moindre efficacité d’une chimiothérapie a base de carboplatine
tandis qu’un traitement qui fait appel au cisplatine, dont I’effi-
cacité supérieure est reconnue ('® ', ne tire pas - ou peu -
bénéfice de I'adjonction de bévacizumab (9 ?

B Yat’ilunintérétaintroduire
un traitement de maintenance ?

La stratégie de maintenance (si un des médicaments utilisés
dans le traitement d’induction est poursuivi au dela de celui-
ci) ou de consolidation (encore appelée seconde ligne précoce
si un médicament différent est introduit aprés I'induction) fait
couler beaucoup d’encre 9. |l est d’autant plus difficile de se
faire une idée que pour ce qui concerne le bévacizumab (il en
était de méme pour le cétuximab, qui n’a pas obtenu d’AMM),
les essais ont été conduits avec le postulat de I'efficacité de
la maintenance puisque dans les bras comprenant I'anticorps,
celui-ci devait étre poursuivi jusqu’a progression ©% 1), Nous
ne disposons donc pas d’essai qui aurait comparé chimio-
thérapie + anticorps maintenu jusqu’a progression versus
chimiothérapie + anticorps interrompu & I'issue du traitement
d’induction.

Ciuleanu et coll. ont conduit une étude qui comparait un bras
comprenant 4 cycles d’induction par un sel de platine + soit la

N°44 — Tome 8 - janvier 2011 - RéfleXions en Médecine Oncologique

gemcitabine, soit le paclitaxel soit le docétaxel a un autre bras
pour lequel la méme chimiothérapie était suivie d’un traitement
de maintenance par I'introduction précoce du pémétrexed (9,
L’étude a montré un bénéfice trés significatif pour I'lamélio-
ration de la survie sans progression (4,04 versus 1,79 mois,
p<0,00001) mais simplement une tendance pour la survie
globale (13,0 mois versus 10,2 mois, p=0,06). Nous nous
trouvons donc devant la situation paradoxale de pouvoir
prescrire le pémétrexed soit en traitement d’induction et de
devoir I'arréter a I'issue de celui-ci, soit de n’introduire le
pémétrexed qu’apres un traitement initial avec d’autres
médicaments. L'essai qui permettra (peut-étre) de résoudre
cette question est en cours (19,

Enfin, I’erlotinib a également obtenu une AMM (trés discutable)
en traitement d’entretien aprés chimiothérapie d’induction.
Cette autorisation repose sur les résultats de I’'essai SATURN
qui montre un bénéfice sur la survie sans progression dont la
signification clinique peut étre soumise a interrogation (12,3
semaines dans le bras erlotinib versus 11,1 semaines dans le
bras placebo) @,

B Conclusion

Nous voyons au fil des années la survie des malades atteints
d’un cancer bronchique non a petites cellules métastatique
s’améliorer régulierement. Aussi, les algorithmes décisionnels
que nous proposons ici & titre indicatif et d’exemples de
stratégies utilisables avec les médicaments dont nous
disposons, et qui sont basés sur les données des AMMs, ne
sont-ils présentés que pour étre soumis a discussion et, dans
tous les cas, a révision réguliere | |

Conflits d'intéréts : aucun
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L Quelles options en seconde ligne ?

Chez les patients qui réévoluent
apres avoir regu une
chimiothérapie initiale a base de
platine, un traitement de seconde
ligne est définitivement indiqué et
validé. Trois options
thérapeutiques peuvent étre
proposeées : le docétaxel, le
pémétrexed (qu'il faut toutefois
réserver aux tumeurs non
épidermoides) et, enfin, I'erlotinib
qui ne doit pas étre considéré
comme un pis-aller chez les
patients incapables de recevoir
une nouvelle chimiothérapie.
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Cancer bronchique
Seconde ligne
Docétaxel
Pémétrexed
Erlotinib
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toute relative) de la chimiothérapie pour la prise en charge des cancers

bronchiques métastatiques . Le bénéfice était néanmoins obéré par une
progression habituellement trés rapide de la maladie devant laquelle les solutions
thérapeutiques étaient considérées comme inexistantes. Jusqu’en 1997, les
recommandations publiées par I’ASCO étaient d’ailleurs qu’il n’y avait pas de
traitement reconnu & proposer aux malades dans cette situation @. Au contraire,
les derniéres recommandations, récemment publiées sous I'égide de 'ESMO,
reconnaissent au traitement de seconde ligne une amélioration des symptédmes
et de la survie, tout du moins chez les patients ayant conservé un état général
satisfaisant ®.

Ce n'est qu’en 1995 qu’a été apportée la preuve de 'efficacité (a I'époque,

B Lachimiothérapie augmente la durée
et laqualité de vie des patients en progression
aprés une premiére ligne

Plusieurs études ont démontré I'effet bénéfique du traitement de seconde ligne.
L'étude TAX 317, tout particulierement, a marqué I'histoire de cette prise en charge.
204 patients ont été répartis par tirage au sort entre une prise en charge sympto-
matique (« best supportive care », BSC) et un traitement par docétaxel en
monothérapie (initialement a la posologie de 100 mg/m? toutes les trois semaines,
puis devant des effets secondaires marqués a la posologie de 75 mg/m? toutes les
3 semaines) “. Le bras avec docétaxel s’est traduit par une amélioration de la
survie médiane et de la survie a 1 an (respectivement 7 versus 4,6 mois et 29%
versus 19%, p=0,047).

La démonstration de cet effet positif s’est vu renforcée par I'essai TAX 320 qui
comparait un bras contrdle (ou les patients recevaient soient une bithérapie par
vinorelbine et ifosfamide, soit une monothérapie par I'un des deux médicaments)
adeux bras expérimentaux par docétaxel a la posologie de 100 ou de 75 mg/m?©),
La encore, il y avait une amélioration significative de la survie a 1 an pour les sujets
ayant recu le docétaxel a la dose de 75 mg/m? toutes les 3 semaines (D75 : 32%,
D100:21%, V/I:19%) ; c’est donc cette posologie qui s’est imposée dans cette
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situation ©. En outre, ces deux études ont démontré une amélio-
ration de la qualité de vie des patients traités par docétaxel.
Reconnaissant cette avancée, les guidelines de I’ASCO publiés
en 2004 recommandaient I'utilisation du docétaxel en seconde
ligne chez les patients en bon état général ayant progressé
aprés une premiére ligne comprenant un sel de platine ™.

Cing essais se sont attachés a évaluer I'intérét d’'une adminis-
tration hebdomadaire par comparaison au traitement toutes
les 3 semaines. La méta analyse, sur données individuelles,
de ces travaux montre une efficacité équivalente de ces deux
schémas avec simplement une diminution significative de la
profondeur et de la sévérité des neutropénies fébriles dans le
bras hebdomadaire (p<0,00001) dont I'intérét clinique doit
étre contrebalancé au regard de la nécessité pour le patient
de la multiplication des passages hospitaliers ©.

Une nouvelle avancée sur ce sujet a été obtenue apres la
publication en 2004 de I’'essai JMEI qui comparait, chez 571
malades, dans le contexte d’un essai randomisé de phase Il
le traitement de référence par docétaxel (75 mg/m? toutes les
3 semaines) a un bras expérimental par pémétrexed (500 mg/m?
toutes les 3 semaines) ©. L'essai était bati comme une étude
de non infériorité et a atteint son objectif ce dont témoigne
principalement 'identité de la survie médiane (8,3 versus 7,9
mois) et de la survie & 1 an (29,7% dans les deux bras). La
différence venait en fait de la tolérance au traitement,
globalement meilleure chez les malades traités par le
pémeétrexed, cependant sans qu’il y ait eu de différence signi-
ficative entre les deux bras pour Iévaluation de leur qualité
de vie.

Les travaux ultérieurs ont montré qu’il n’y a pas de bénéfice
a augmenter la posologie du pémétrexed au dela de
500 mg/m?2 (19, Le topotécan oral ainsi que la vinflunine ont
également été comparés au docétaxel (75 mg/m?) sans parvenir
ale détroner ™12 Enfin, contrairement au bénéfice observé en
premiere ligne ou un doublet est plus efficace qu’une monothé-
rapie ™, toutes les tentatives pour améliorer I'efficacité des
traitements de seconde ligne en adjoignant un second
médicament au docétaxel ont (jusqu’ici) globalement échoué.
Par contre, dans la lignée de I'étude de Scagliotti et coll. ayant
comparé en premiére ligne le doublet cisplatine + gemcitabine
au doublet cisplatine + pémétrexed (9 et qui avait montré un
bénéfice au pémétrexed chez les patients porteurs d’un adéno-
carcinome (ceci étant possiblement secondaire a une
expression plus forte de la thymidilate synthase par les cancers
épidermoides) %, la réévaluation dans cette optique de I'essai
JMEI a également montré (mais il s’agit d’une étude a postériori)
que la survie des patients ayant un cancer épidermoide et
recevant le pémétrexed pourrait étre inférieure a celle de ceux
traités par docétaxel ; inversement, les malades ayant un
adénocarcinome bénéficieraient plus du pémétrexed que du
docétaxel 7.

B Quelleestlaplace
des inhibiteurs de '’EGFR
enseconde ligne?

Les données que nous venons de rapporter montrent qu’il
existe une place certaine pour la chimiothérapie de seconde
ligne. Le bénéfice pour les patients reste néanmoins modeste,
ce qui conduit naturellement a I'exploration de nouvelles pistes,
au premier rang desquelles se situent les inhibiteurs de I'activité
tyrosine kinase des récepteurs de I'EGF. Le géfitinib a d’abord
été évalué dans le contexte d’essais de phase Il 8% qui ont
semblé suffisamment prometteurs pour conduire a un essai
randomisé de phase Ill comparant le géfitinib au BSC ?, Celui-
ci a toutefois échoué a montrer un bénéfice au médicament
par rapport au traitement de support et le géfitinib a perdu
toute indication dans cette situation. Tel n’a pas été le cas
pour I’erlotinib lui aussi évalué dans un essai de phase Ill,
I’essai BR-21, conduit par I'Institut National du Cancer
Canadien @, qui a montré non seulement une amélioration
significative de la survie sans progression (2,2 versus 1,8 mois
pour le bras placebo) mais aussi de la survie globale (6,7 versus
4,7 mois, p<0,001). La différence (a vrai dire inattendue) d’effi-
cacité entre les deux médicaments a donné lieu a de multiples
controverses et analyses.

Il importe de se souvenir de ce que les patients inclus dans
les deux essais de phase Il versus BSC devaient étre considérés
comme inaptes a recevoir une autre chimiothérapie @21,

Il s’agit donc la d’une population sélectionnée et seuls des
essais spécifiquement dédiés a la comparaison en seconde
ligne d’une chimiothérapie & un inhibiteur de TKI de I’'EGFR
peuvent permettre de définir la place de chacune de ces options
thérapeutiques dans la stratégie thérapeutique. Ainsi, I'étude
SIGN suggére, car il s’agit d’un essai de phase Il, que le géfitinib
est aussi efficace que le docétaxel tout en autorisant une
meilleure qualité de vie ?. Deux essais de phase Il ont tenté
de clarifier la situation. L'étude japonaise V-15-32, malgré le
fait qu’elle ne montrait pas de différence significative de survie
entre le géfitinib et le docétaxel, n’a pu atteindre son objectif
principal qui était de montrer la non infériorité de la thérapie
ciblée par comparaison avec la chimiothérapie @3,

Au contraire, I'essai INTEREST apporte une réponse plus claire
a la question : 1466 patients, traités dans 24 pays, ont été
répartis entre le docétaxel et le géfitinib . La non infériorité
du géfitinib par rapport au docétaxel a pu étre ici démontrée ;
la survie médiane sous géfitinib était de 7,6 mois alors qu’elle
était de 8,0 mois apres docétaxel ; parallelement, le taux de
survie a un an était pratiquement identique dans les deux
groupes (34 versus 32%).

Enfin, il était logique de tester I'association d’agents ciblés
avec la chimiothérapie, ce qui a été fait avec le vandétanib @
et le bévacizumab 9. Cette piste reste & explorer.
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B Conclusion

Il est donc totalement justifié de proposer un traitement de
seconde ligne aprés progression chez un patient ayant un
cancer bronchique non a petites cellules disséminé. Le

que le géfitinib, en tant qu’il est le représentant des inhibiteurs
de I'EGFR, ne devrait pas étre compris comme un moyen
d’éviter toute nouvelle chimiothérapie. Le choix du médicament
a proposer est donc trés ouvert et doit faire I'objet d’une concer-
tation avec le patient. m

docétaxel et le pémétrexed sont les deux médicaments retenus
dans cette indication. L’erlotinib représente une 3™ option
pour le traitement des patients en seconde (ou troisieme ligne)

thérapeutique. Les résultats de I’essai INTEREST montrent Conflits diintéréts : aucun

REFERENCES
p=

1. Non-small Cell Lung Cancer Collaborative Group. Chemotherapy in non-small cell lung cancer: a meta-analysis using updated data on individual patients from 52
randomised clinical trials. Br Med J 1995; 311: 899-909.

2. Noauthors listed. Clinical practice guidelines for the treatment of unresectable non-small-cell lung cancer. Adopted on May 16,1997 by the American Society of
Clinical Oncology.J Clin Oncol 1997;15:2996-3018.

3. D'ADDARIO G, FRUH M, RECK M, et al. Metastatic non-small-cell lung cancer: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol
2010; 21 (Suppl 5): vi16-v19.

4. SHEPHERD FA,DANCEY J,RAMLAUR, et al. Prospective randomized trial of docetaxel versus best supportive care in patients with non-small-cell lung cancer previously
treated with platinum-based chemotherapy.J Clin Oncol 2000; 18: 2095-2103.

5. FOSSELLA FV, DE VORE R, KERR RN, et al. Randomized phase Ill trial of docetaxel versus vinorelbine or ifosfamide in patients with advanced non-small-cell lung
cancer previously treated with platinum-containing chemotherapy regimens.J Clin Oncol 2000; 18: 2354-2362.

6. QUOIXE,LEBEAU B, DEPIERRE A, et al. Randomised, multicentre phase Il study assessing two doses of docetaxel (75 or 100 mg/m2) as second-line monotherapy for
non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 2004; 15: 38-44.

7. PFISTER DG,JOHNSON DH, AZZOLI CG, et al. American Society of Clinical Oncology treatment of unresectable non-small-cell lung cancer guideline: update 2003.
JClin Oncol 2004; 22:330-353.

8. DIMAIO M, PERRONE F, CHIODINI P, et al. Individual patient data meta-analysis of docetaxel administered once every 3 weeks compared with once every week
second-line treatment of advanced non-small-cell lung cancer.J Clin Oncol 2007; 25:1377-1382.

9. HANNA N, SHEPHERD FA, FOSSELLA FV, et al. Randomized phase Ill trial of pemetrexed versus docetaxel in patients with non-small-cell lung cancer previously
treated with chemotherapy.J Clin Oncol 2004; 22:1589-1597.

10. CULLE MH, ZATLOUKAL P, SGRENSON S, et al. A randomized phase Il trial comparing standard and high-dose pemetrexed as second-line treatment in patients with
locally advanced or metastatic non-small-cell lung cancer. Ann Oncol 2008;19: 939-945.

11. RAMLAU R, GERVAIS R, KRZAKOWSKI M, et al. Phase IIl study comparing oral topotecan to intravenous docetaxel in patients with pretreated advanced non-small-
cell lung cancer.J Clin Oncol 2006; 24: 2800-2807.

12. KRZAKOWSKI M, RAMLAU R, JASSEM J, et al. Phase Il trial comparing vinflunine with docetaxel in second-line advanced non-small-cell lung cancer previously
treated with platinum-containing chemotherapy.J Clin Oncol 2010; 28: 2167-2173.

13. DELBADO C, MICHIELS S, SYZ N, et al. Benefits of adding a drug to a single-agent or a 2-agent chemotherapy regimen in advanced non-small-cell lung cancer: a
meta-analysis. JAMA 2004; 292: 470-484.

14. HOTTA K, MATSUO K, UEOKA H, et al. Addition of platinum compounds to a new agent in patients with advanced non-small-cell lung cancer: a literature based
meta-analysis of randomised trials. Ann Oncol 2004; 15:1782-1789.

15. SCAGLIOTTIGV, PARIKH P, VON PAWEL J,et al. Phase Ill study comparing cisplatin plus gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-naive patients
with advanced-stage non-small-cell lung cancer.J Clin Oncol 2008; 26: 3543-3551.

16. CEPPI P, VOLANTE M, SAVIOZZI S, et al. Squamous cell carcinoma of the lung compared with other histotypes shows higher messenger RNA and protein levels for
thymidilate synthase. Cancer 2006;107:1589-1596.

17. SCAGLIOTTIG,HANNA N, FOSSELLAF, et al. The differential efficacy of pemetrexed according to NSCLC histology: a review of two phase IlI studies. Oncologist 2009;
14:253-263.

18. FUKUOKA M, YANO S, GIACCONE G, et al. Multi-institutional randomized phase Il trial of gefitinib for previously treated patients with advanced non-small-cell
lung cancer.J Clin Oncol 2003; 21: 2237-2246.

19. KRIS M, NATALE R, HERBST R, et al. Efficcacy of gefitinib, an inhibitor of the epidermal growth factor receptor tyrosine kinase, in symptomatic patients with non-
small cell lung cancer: a randomized trial. JAMA 2003; 290: 2149-2158.

20. THATCHER N, CHANG A, PARIKH, et al. Gefitinib plus best supportive care in previously treated patients with refractory advanced non-small-cell lung cancer: results
from a randomised, placebo-controlled, multicentre study (Iressa Survival Evaluation in lung cancer). Lancet 2005; 366:1527-1537.

21. SHEPHERD FA, PEREIRA JR, CIULEANUT, et al. Erlotinib in previously treated non-small-cell lung cancer. N Engl ] Med 2005; 353:123-132.

22. CUFERT,VRDOLJAKE, GAAFARR, et al.Phase Il, open-label, randomized study (SIGN) of single-agent gefitinib (Iressa) or docetaxel as second-line therapy in patients
with advanced (stage I11B or IV) non-small-cell lung cancer. Anticancer Drugs 2006; 17: 401-409.

23. MARUYAMAR, NISHIWAKIY, TAMURAT, et al. Phase Il study, V-15-32, of gefitinib versus docetaxel in previously treated japanese patients with non-small-cell lung
cancer.J Clin Oncol 2008; 26: 4244-4252.

24. KIMES,HIRSCHV, MOKT, et al. Gefitinib versus docetaxel in previously treated non-small-cell lung cancer (INTEREST):a randomised phase lll trial. Lancet 2008;372:
1809-1818.

25. HERBST RS, SUN Y, EBERHARDT WE, et al. Vandetanib plus docetaxel versus docetaxel as second-line treatment for patients with advanced non-small-cell lung
cancer (ZODIAC): a double-blind, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2010; 11: 619-626.

26. HERBST RS, SANDLER A. Bevacizumab and erlotinib: a promising new approach to the treatment of advanced NSCLC. Oncologist 2008;13:1166-1176.

110— N°44 — Tome 8 - janvier 2011 - RéfleXions en Médecine Oncologique




Prise en charge macroscopique
standardisée des pieces chirurgicales
\ORL en Pathologie : recommandations

MARTIAL CALY, JOSE RODRIGUEZ, THOMAS JOUFFROY,
DANIEL POINT, XAVIER SASTRE-GARAU, JERZY KLIJANIENKO

L’histologie des tumeurs malignes de la
sphere ORL montre que nous sommes
principalement confrontés a des
carcinomes de type épidermoide (95%
des cas). Le traitement de ce type de
tumeur, souvent diagnostiquée a un
stade évolué, nécessite le recours a
une chirurgie lourde qui peut s’avérer
trés mutilante, malgré des protocoles
de traitement associant radiothérapie
et chimiothérapie (V.

Le but de cet article est de proposer,
dans le cadre de la pathologie ORL,
des procédures standardisées de prise
en charge macroscopique de piéces
d’exérése chirurgicale. Cela permettra
de repréciser les éléments descriptifs
incontournables qui doivent figurer
dans le compte-rendu histologique
selon des recommandations
standardisées.

mots—clés)

Pieces opératoires ORL,
Macroscopie,
Procédure,
Standardisation
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B Introduction

La sphere ORL est complexe par son
anatomie, mais actuellement bien
repérable par des techniques modernes
d’imagerie médicale. Celles-ci sont ainsi
capables de définir et circonscrire trés
précisément une extension tumorale.
L’examen macroscopique des pieces
opératoires ORL, adapté a I'imagerie,
nécessite une standardisation des
procédures au sein d'un laboratoire
d’anatomopathologie. Il doit permettre
une reproductibilité et une simplification
de traitement des pieces d’exérése
chirurgicale, en sachant que de
nombreux laboratoires utilisent leurs
propres procédures ou ne disposent
pas de telles procédures.

En termes de référence, nous pouvons
retenir I'un des premiers standards de
prise en charge des piéces opératoires
des VADS rédigé par C. Micheau @.

En amont de cette standardisation, une
concertation entre chirurgiens ORL,
radiologues et pathologistes est
nécessaire afin de définir les attentes
de chacun.

Dans la pratique courante d’un centre
spécialisé dans le traitement chirurgical
des cancers ORL, nous pouvons indivi-
dualiser deux régions anatomiques
donnant lieu a des traitements
procéduraux spécifiques :

e Région de la cavité buccale, de

I'oropharynx :

= les pelvectomies,

= les glossectomies,

= |es buccopharyngectomies trans-
maxillaires,

e Région pharyngolaryngée :

= |es laryngectomies et pharyngola-
ryngectomies

En outre, les pieces chirurgicales
concernant les parotidectomies, les
thyroidectomies et les évidements
ganglionnaires suivent le protocole de
macroscopie propre a chaque
laboratoire de Pathologie.

Le pathologiste qui interpréte les coupes
histologiques réalisées a partir de telles
piéces opératoires doit étre capable
d’appliquer les bonnes pratiques
cliniques et décrire dans son compte-
rendu au moins les éléments suivants :
e |a piece opératoire (taille, rapports
anatomiques...),

o la tumeur (localisation, taille, aspect
macroscopique),

e le diagnostic histologique,

e les paramétres pronostiques
(engainement péri-nerveux, emboles
vasculaires, croissance tumorale en
profondeur, avec aspect « arrondi » ou
non)
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Prise en charge macroscopique standardisée des piéces chirurgicales ORL en Pathologie :

e |la qualité des berges d’exérése
(recoupes séparées et/ou prélevées a
posteriori sur la piece opératoire)

o |e statut ganglionnaire (métastases,
rupture capsulaire, emboles
vasculaires).

Cet ensemble de données concourt a
poser le diagnostic pathologique
incluant le stade pTNM et donc le
pronostic.

B Matériel
et Méthodes

El Prise en charge initiale de
la piéce opératoire
principale

Les piéces d’exérese chirurgicale sont
réceptionnées par le laboratoire d’ana-
tomopathologie, lieu d’attribution d’un
numéro d’identification spécifique
(numéro histologique). Les pieces
tissulaires fraiches sont systémati-
quement mesurées, photographiées,
puis une description de la Iésion
tumorale est effectuée durant cette
macroscopie a |'état frais. Des prélé-
vements sont réalisés sur la tumeur et
le tissu sain environnant pour conser-
vation en tumorothéque. Toutes ces
étapes terminées, la piece estimmergée
dans le fixateur (AFA).

Quand les pieces opératoires se
composent de régions anatomiques
unissant du tissu mou et de I’os (BPTM
par exemple), alors une dissection
minutieuse entre ses deux tissus est
pratiquée en prenant soin de conserver
les axes d’orientation pour la découpe
a venir. Le tissu mou ainsi recueilli est
coupé et inclus en paraffine sans délai
pour que le pathologiste puisse I'étudier
le plus rapidement possible.

Dans un second temps, une découpe
de I'os fixé est effectuée pour
documenter histologiquement non
seulement un éventuel envahissement
tumoral osseux, mais également les
limites osseuses chirurgicales, donnant

lieu a un compte-rendu complémen-
taire. Une décalcification est entreprise
sur les sections osseuses ainsi
pratiquées pour réalisation de coupes
histologiques ultérieures par
microtomie. Cette étape de décalcifi-
cation nécessite de coupler des
processus tant chimique (immersion
des fragments osseux dans un acide
fort) que thermique (chauffage du décal-
cifiant sélectionné pour favoriser la
réaction). Une surveillance réguliere est
évidemment nécessaire pour évaluer le
degré de décalcification de I'os en
fonction du temps.

Les exemples de procédures présentées
ici sont le fruit d’'un consensus multi-
disciplinaire élaboré par notre Institut.
Notre démarche a d’abord consisté a
répertorier les différents types de pieces
opératoires que nous sommes amenés
aprendre encharge au sein du
laboratoire de pathologie (laryngec-
tomie, glossectomie par exemple).

Ce travail effectué, nous avons alors
sélectionné celles qui nous semblaient
autoriser une standardisation du
traitement macroscopique. Apres
écriture d'une procédure technique
spécifique a chaque piece opératoire,
nous continuons d’évaluer actuellement
la faisabilité technique, I'intérét et les
limites imposées par ces procédures.

Le pointcommun a toutes les
procédures en cours d’expertise a
I'Institut Curie est la réalisation de
documents photographiques, ponctuant
des étapes ciblées de la prise en charge
macroscopique. Les photographies ainsi
recueillies doivent non seulement
apporter au pathologiste un support
visuel macroscopique précis en cas de
concertation multidisciplinaire, mais
également venir enrichir le Dossier
Médical Informatisé (DMI) du patient.

El Prise en charge des
recoupes chirurgicales

Si des recoupes chirurgicales sont

adressées séparément, elles donnent

lieu & un traitement similaire a la piece

principale.
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Dans notre Institution, il a été convenu
avec les chirurgiens ORL, que des
recoupes, au niveau des limites chirur-
gicales, sont adressées séparément des
pieces opératoires. Ces recoupes,
macroscopiquement saines pour le
chirurgien, sont systématiquement
incluses en totalité au laboratoire de
pathologie. Aucune concession ne peut
étre faite quand a I’appréciation
qualitative des marges d’exérése chirur-
gicale. Il convient dés lors, pour le
pathologiste, de pouvoir étudier micro-
scopiquement ces limites in toto, et
d’indiquer si elles sont atteintes ou non
dans son compte-rendu histologique.
Notons que I'examen anatomopatho-
logique peut également juger d’une
réponse histologique a un traitement
non chirurgical.

I Résultats

Pour illustrer notre propos, nous
détaillerons en exemple la prise en
charge macroscopique (post-fixation)
de 2 types de pieces opératoires ORL,
provenant de 2 régions anatomiques
distinctes :

> Région de la cavité buccale :

o Exemple : Glossectomie totale (GT) :
Des tranches sériées de la langue mobile
sont réalisées (Figure 1, gauche) dans
un premier temps. Les tranches repré-
sentatives de lalésion considérée sont
photographiées en conservant
clairement |'orientation spatiale
(Figure 1, droite). Il n'est pas nécessaire
d'inclure en totalité toutes les tranches,
car une seule tranche peut suffire a
documenter, par exemple, le franchis-
sement du raphé (ligne médiane) et donc
modifier le pTNM. La base de langue
est par contre traitée en totalité
(Figure 2). Il est impératif de pouvoir
documenter les limites profondes et
inférieures dans leur totalité sur ce type
de piéce. Les pelvectomies suivent un
schéma procédural similaire.
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( histo n° : 514 (093)

Figure 1: Glossectomie totale

Langue mobile

Gauche : Vue générale de la piéce avec orientation et descriptif de la réalisation des
tranches sériées réalisées.

Droite : Tranche représentative de la Iésion, indiquant I'orientation et la numérotation
topographique des fragments inclus en cassette pour étude HES.

Gauche Droite

Découpe sagittale
de la piece
de laryngectomie

Figure 3 : Laryngectomie totale

Gauche : Vue générale de la piéce avec représentation de la ligne de découpe au niveau

de la commissure antérieure.
Droite : Résultat obtenue (épaisseur des tranches : environ 3 mm)

> Région pharyngolaryngée :

e Exemple : Laryngectomie totale (LT):
Aprés orientation et mesure de la piece
de laryngectomie totale (larynx ouvert

longitudinalement au niveau de la
commissure postérieure), une
description macroscopique de la lésion
est effectuée. Notre procédure propose

[Limites

Figure 2 : Glossectomie totale

Base de langue (séparée de la langue mobile)

Haut : Descriptif des sens de découpe de la piéce.

Bas : Résultat final aprés découpe. Toutes les tranches sont incluses en totalité.
Nécessité de repérage des limites chirurgicales.

Droite

-

Y <A

[CT = Comumissure postéricure

LCA = Commissure mterieure
[PD = Paxmmédion dreit
LLD = Latéral droit

Figure 4 : Laryngectomie totale

tout d’abord une découpe sagittale de
la piece de LT, avec réalisation de 6
tranches complétes (Figures 3 et 4)
suivant les axes médians (commissures),
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Prise en charge macroscopique standardisée des pieces chirurgicales ORL en Pathologie :

* Tranches sagittales

Angles de coupe medifiable
suivant localisation tumorale

Coupes systématiques

Cassettes CAL CA2 CA3 CA4,
Cassettes PDL PD2, FD3 PDA4 ...

Coupe au microtome

;

Coloxranon HES

Lecture Pathologiste

Figure 5 : Laryngectomie totale

Chaque tranche est subdivisée en 4, du haut vers le bas, suivant les étages sus-
glottiques, glottiques, sous-glottique et trachéal.

Les fragments tissulaires obtenus sont ensuite placés dans des cassettes pour
analyse ultérieure en HES. Une décalcification est souvent nécessaire.

Figure 6 : Grille Balistique

Cette grille accompagne chaque piéce de laryngectomie traitée a I'Institut Curie. Son intérét est
double :

1- Les techniciens macroscopistes peuvent s'y référer pour l'orientation et situer les étages, mais
également indiquer des remarques particuliéres au pathologiste responsable.

2- Le pathologiste identifie, par report sur la grille, les niveaux d'envahissements tumoraux.
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paramédians et latéraux (droite et
gauche). Ensuite, la macroscopie se
poursuit en coupant transversalement
(Figure 5) les 6 tranches précédentes
selon les 4 étages sus-glottique,
glottique, sous-glottique et trachéal.
Nous obtenons donc 24 prélévements,
identifiés selon une grille spécifique
(Figure 6), qui accompagnera les lames
histologiques colorées par HES et inter-
prétées microscopiquement par le
pathologiste. Une étape de décalcifi-
cation (os hyoide, cartilages thyroide
et cricoide sieges fréquent de
métaplasie osseuse) est systémati-
quement initiée dans notre procédure,
afin de pouvoir réaliser ultérieurement
la coupe par microtomie des blocs de
tissu inclus en paraffine. Ce qui est
remarquable ici, c’est que cette décal-
cification s’opére aprés la découpe de
la piece de LT. Ce n’est pas la piéce
entiere, avant découpe, qui est
immergée dans le décalcifiant pour un
temps plus ou moins long, comme cela
est pratiquée couramment. L'avantage
de notre procédure se situe dans une

meilleure appréciation et un meilleur
contrdle de I'action du décalcifiant sur
les tissus. Aucune difficulté particuliére
ne se pose a l'application de notre
procédure de découpe macroscopique
des pieces de LT. La grille spécifique
(Figure 6), récapitulant les prélevements
effectués, offre un systeme balistique
trés appréciable pour estimer I'étendu
de la Iésion. Le pathologiste n'a qu’a
cocher les cases de la grille pour
constater I’envahissement tumoral et
ainsi rédiger rapidement son compte-
rendu en étudiant de fagon optimale
I’extension tumorale.

Evidemment, des critiques peuvent étre
avancées quant au systeme de découpe
macroscopique retenu dans notre
procédure LT.

Nous sommes conscients que certains
territoires anatomiques du larynx tels
que la loge HTE, les sinus piriformes,
les replis ary-épiglottiques, le vestibule
sont plus difficilement évaluables en
totalité. Cependant, lors de la réalisation
des prélévements, les coupes sagittales
latérales et paramédianes sont centrées
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sur les zones macroscopiquement
envahies. De plus, il faut rappeler que
ce type de piece opératoire n’est pas a
visée diagnostic, ce dernier ayant déja
été obtenu lors d’une biopsie antérieure.
Le but du pathologiste est ici de pouvoir
évaluer I’étendue de la Iésion et de
donner le pTNM et le pronostic.

B Conclusion

Notre processus de standardisation
macroscopique a pour objectif
d’optimiser la gestion des piéces chirur-
gicales ORL au laboratoire de
Pathologie. Il rentre également dans un
cadre trés précis de formation et valori-
sation des techniciens de laboratoire
de Pathologie. En effet, certains CLCC,
dont I'Institut Curie fait parti, tendent a
favoriser |a prise en charge macrosco-
pique de pieces opératoires variées par
des techniciens spécialement formés.
Cet état de fait ne peut que satisfaire
tant les pathologistes que les
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techniciens. Les pathologistes peuvent
ainsi déléguer tout ou parti de la
macroscopie, dans la mesure ou des
procédures techniques ont été mises
en place et clairement expliquées. Un
temps médical non négligeable s’en
trouve libéré de fait. Les techniciens,
quant a eux, se trouvent plus impliqués
dans le diagnostic, valorisés par la
confiance accordée par les patholo-
gistes. lls disposent d’une qualification
professionnelle supplémentaire a mettre
en valeur Notre laboratoire de pathologie
a déja formé plusieurs techniciens pour
la prise en charge macroscopique de

piéces telles que les tumorectomies et
amputations mammaires ou encore les
hystérectomies par exemple. Chaque
technicien connait et suit des
procédures définies pour la réalisation
des prélévements tissulaires. Il faut
noter que la responsabilité reste toujours
du domaine médical. Nous souhaitons
donc que les techniciens "macrosco-
pistes" puissent également prendre en
charge les pieces ORL qui, apreés
évaluation, s'averent autoriser une

: recommandations
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Les vaccinations

chez les adultes traités pour un cancer

<

BENJAMIN WYPLOSZ - unité de maladies infectieuses et tropicales, Hopital Paul Brousse, Villejuif

PIERRE LOULERGUE - cic vaccinologie, Hépital Cochin, Paris

B Introduction

Bien que I'utilisation de vaccins inertes
soit recommandée dans la prévention
des maladies infectieuses en oncologie,
la couverture vaccinale est souvent
insuffisante dans cette population a
risque d'infection grave (1234567, Cette
revue a pour but de synthétiser les
données disponibles chez les adultes
traités pour une tumeur solide.

B Particularitésde
lavaccination chez les
patients traités pour
une tumeur solide

>
Risques infectieux liés aux
déficits immunitaires

Les patients recevant une chimiothé-
rapie pour un cancer sont exposés a
différents types de déficits immunitaires
touchant principalement la peau et les
muqueuses (altérations des épithéliums,
modifications anatomiques...) et/ou les
cellules sanguines (neutropénie,
anomalies quantitatives et qualitatives
des lymphocytes...). En dehors des
neutropénies induites par les chimio-
thérapies, il est difficile d’évaluer le
risque infectieux qui varie selon
I'individu lui-méme, la présence de
comorbidités (malnutrition, diabéte,
pneumopathie chronique...), la maladie

cancéreuse (nature, extension et
évolutivité) et ses traitements
(chimiothérapies, radiothérapie,
corticothérapie, autres immunosup-
presseurs...). L’ensemble de ces
conditions explique la morbidité et la
|étalité des infections en oncologie dont
certaines peuvent étre prévenues par
la vaccination.

1444
Altération de la réponse
vaccinale

Il existe une diminution de la réponse
vaccinale chez les patients traités pour
un cancer dont I'importance dépend du
type de vaccin administré et de la
profondeur du déficit immunitaire.
Comme il n’existe pas de marqueur
prédictif de laréponse vaccinale, seuls
des dosages d’anticorps permettent,
lorsqu’ils sont disponibles, d’évaluer le
statut immunitaire (Tableau 7). La mesure
des titres d’anticorps permet alors de
guider les indications vaccinales, et de
décider le cas échéant, d’injections
supplémentaires et/ou des rappels.

| 234
Tolérance des vaccins vivants et
des vaccins inertes

Les vaccins vivants peuvent entrainer
chez les sujets immunodéprimés une
maladie viscérale liée & une réplication
incontrdlée et prolongée de I'agent
infectieux vaccinal atténué
(Tableau 1).Ces vaccins sont donc
contre-indiqués chez les malades
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atteints de cancer pendant le temps du
traitement, et ne peuvent étre
administrés que 3 a 6 mois aprés leur
arrét a condition que le patient soit a
nouveau considéré comme immuno-
compétent @9,

Les vaccins inertes peuvent étre
administrés sans risque aux malades
traités pour un cancer avec une
tolérance habituellement comparable
acelledesimmunocompétents
(Tableau 1)(1:2349, || est préférable de
pratiquer ces vaccinations en dehors
d’une corticothérapie par voie générale
et de les différer de 2 semaines par
rapport a une chimiothérapie ou une
radiothérapie. Dans les cas ou ce délai
n’est pas respecté, une revaccination
est souhaitable @ un moment plus
favorable pour assurer une meilleure
protection vaccinale ®. Dans le doute,
il vaut toujours mieux vacciner pour
tenter d’obtenir une protection méme
incomplete que d’annuler une
vaccination indiquée en préjugeant de
son échec ®.
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Vaccination de I’entourage et
des soignants

Etant donné les contre-indications des
vaccins vivants et les risques d’ineffi-
cacité des vaccins inertes, des efforts
doivent étre déployés pour immuniser
I’entourage des malades pour limiter la
transmission de maladies transmissibles
(vaccination altruiste). Tous les vaccins
inertes peuvent étre proposés aux
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Vaccins

Injections et rappels

Indications

Yaccins inertes du calendrier vaccinal (recommandés)

Diphteric® Population générale, sérologie en
Tétanos* Une injection tous les 10 ans P & : &
; aH routine
Poliomyélite®
Coqueluche Une injection unique Population générale

Vaccins inertes 2 recommandations particulicres

Pneumocoque Une injection tous les 5 ans Sujets immunodéprimés, maladies
respiratoires, antécédents d'infections a
pneumocoques, asplénic fonctionnelle
ou anatomique

Grippe Une injection tous les ans Sujets immunodéprimés, dgés de plus
de 65 ans ou appartenant & un groupe a
risque (voir référence 4)

Eaemophilys Une injection tous les 5 ans

de type B J

Méningocoques

(15 j avant ou dans les 30 j
apres une splénectomie)

Asplénie fonctionnelle ou anatomique

Autres vaccins inertes, sans indication habituelle (dont les vaccins des voyageurs)

Papillomavirus

Vaccination par 3 injections

Femmes n’ayant jamais eu de rapports
sexuels ou avant une transplantation

Hépatite A* Vaccination par 2 injections, En cas de voyage en zone d’endémie
controle sérologique ou aprés un contage
Hépatite B* Vaccination par 3 injections, Personne exposée au risque de
controle sérologique contamination par le virus de
I’hépatite B (voir référence 4)
Rage* Selon vaccination pré- ou post- | En cas de voyage en zone d’endémic
exposition, controle sérologique | ou aprés un contage avec animal enragé
Typhoide
Encéphalite Une injection tous les 3 ans En cas de voyage en zone d’endémie
japonaiset (coplre—mmqué pendant le traitement
anticancéreux)
Encéphalite a Vaccination par 3 injections
tiques

Vaccins vivants contre-indiqués

Tuberculose Contre-indiqué -

(BCG)

Rougeole* Avis infectiologue Aumoins 3 & 6 mois aprés la fin des

Oreillons* traitements et en 1’absence

Rubéole* d'immunodépression, recommandés
chez les sujets non immuns de

Varicelle* Avis infectiologue I'entourage

Fiévre jaune*+ Avis infectiologue En cas de voyage en zone d’endémie

(contre-indiqué pendant le traitement
anticancéreux)

/

Tableau 1: Vaccinations des adultes traités pour un cancer
*vaccins pour lesquelles une sérologie permet d'évaluer le statut immunitaire;
tvaccins réservés aux centres de vaccinations internationaux agréés.

personnes vivant ou travaillant au
contact des malades traités pour un
cancer (Tableau 1). Certains vaccins
vivants, pour lesquels le risque de trans-
mission de |’agent vaccinal est
négligeable, peuvent aussi étre
administrés a I’entourage (comme les
vaccins contre larougeole ou les
oreillons) ©.

3 Vaccins
recommandés chez les
patients suivis pourun
cancer

424

Vaccins du calendrier vaccinal
Comme pour la population générale, les
adultes traités pour un cancer doivent
étre a jour du calendrier vaccinal
(Tableau 1)“. lIs doivent avoir une
vaccination datant de moins de 10 ans
contre le tétanos, la poliomyélite et la
diphtérie. Une injection de coqueluche
(contenue dans le vaccin quadrivalent
dTcaP) est recommandée chez les
adultes, notamment ceux qui sont
fréquemment en contact avec des
nourrissons ©.

424

Vaccins a recommandations
particuliéres chez les adultes
traités pour un cancer

> Lavaccinationcontrele
pneumocoque

La vaccination contre le pneumocoque
est recommandée chez les adultes
atteints d’un déficit immunitaire (vaccin
non conjugué a 23 valences PNEUMO
23°) (Tableau 1)1'39, Elle peut aussi étre
recommandée pour une autre indication
parfois associée : asplénie fonction-
nelle ou anatomique, insuffisance
cardiaque ou respiratoire, antécédent
d’infection pulmonaire ou invasive a
pneumocoques “. Des études suggeérent
que laréponse vaccinale et la tolérance
sont comparables a celles d’une
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population témoin quand la vaccination
est administrée au moins 2 semaines
avant une radiothérapie, une chimio-
thérapie ou une splénectomie.

> Lavaccination contre la grippe
Plusieurs études ont montré une surmor-
talité liée a la grippe chez les malades
traités pour un cancer 9. La vaccination
antigrippale est donc recommandée
annuellement dans cette population qui
cumule souvent d’autres facteurs de
risque de grippe grave (age élevé,
défaillance chronique d’organe, etc).
Latolérance vaccinale est comparable
a celle des sujets immunocompétents
mais la réponse vaccinale est diminuée,
en particulier lorsque la vaccination est
réalisée dans les 2 semaines qui suivent
ou précedent une chimiothérapie.

> La vaccination contre
’Haemophilus de type B et les ménin-
gocoques

Les risques d’infection invasives graves
a Haemophilus de type B et @ ménin-
gocoques sont augmentés chez les
malades ayant une asplénie fonction-
nelle ou anatomique (splénectomie
diagnostique ou pour envahissement
tumoral) 458, Une vaccination est
recommandée avec le vaccin anti-
Haemophilus (ACTHIB®) et le vaccin
anti-méningocoque tétravalent
(MENVEO®)® au moins 15 avant le geste

REFERENCES

chirurgical ou dans les 30 jours post-
opératoire quel que soit le statut
immunitaire (Tableau 1).
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Vaccins et voyages

Il est déconseillé aux malades traités
pour un cancer de voyager dans des
pays ou I’hygiene est précaire pendant
la durée du traitement et trois a six mois
apres son arrét. Passé ce délai, un
voyage a I’étranger peut étre envisa-
geable chez des malades considérés
guéris ou en rémission complete
durable, et ne recevant plus de
traitement (aI’exception d’une hormo-
nothérapie). Avant d’administrer les
vaccinations habituelles des voyageurs,
il faudra s’assurer de I’absence d'immu-
nodépression résiduelle (Tableau 1).
Dans le cas contraire, les vaccinations
et les conseils du voyage s’apparen-
teront & ceux d’autres immunodéprimés
comme les transplantés d’organes(™.

B Conclusion

Les malades traités pour un cancer sont
confrontés a unrisque accru de
maladies infectieuses dans leur
parcours de soins. La maladie
cancéreuse et ses traitements les
exposent a des états d'immunodé-

pression contre-indiquant les vaccins
vivants et expliquant une diminution de
laréponse vaccinale aux vaccins
inertes. Outre le calendrier vaccinal, un
effort doit étre fait pour les vacciner
opportunément contre la grippe et les
infections a pneumocoque,
Haemophilus et les méningocoques. La
vaccination altruiste de I'entourage
permet aussi de réduire le risque de
transmission de maladies infec-
tieuses. m

Encadré pour la pratique

e La couverture vaccinale des
malades traités pour un cancer est
souvent insuffisante.

e Les vaccins vivants sont contre-
indiqués mais les vaccins inertes
peuvent étre administrés avec une
tolérance comparable a celle
observée en population générale.
e En raison d’une diminution de la
réponse vaccinale, les vaccins
doivent étre administrés au moins
2 semaines avant ou apres un
traitement immunosuppresseur.

e Lavaccination altruiste de
I’entourage permet de diminuer le
risque de transmission de maladies
infectieuses chez les malades
traités pour un cancer.
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PSYCHO-ONCOLOGIE

La récidive ou la rechute :
rencontre avec le réel de la mort comme éventualité
d’'une ouverture psychique

.

MARIE CHAMPANHET, FRANCOISE PILON

Psychologues cliniciennes, Service de pneumologie, Hépital Bichat-Claude Bernard, Paris

«Bon, c'est positif», qu'il me dit.
Heureusement que j'ai un diplome
d'interprétariat. Je parle le frangais usuel
mais aussi la langue du Dr GG. C'est un
dialecte a part, que j'ai appris a force
de fréquenter monsieur le crabologue.
Déja il me I'a fait, le coup du «positif».
C'était il y a un mois et demi, a propos
de la premiere biopsie. J'avais eu deux
secondes de doute.

Donc |4 je me méfie, je mets les points
sur les i: «Vous voulez dire que c'est
cancéreux ?»

«Ben oui!» qu'il me répond au
téléphone. A son intonation, j'imagine
qu'il leve les yeux au ciel ou/et qu'il
hausse les épaules, me prenant pour
une cruche.

La prochaine fois que je le vois en téte
atéte, promis, je lui explique. Docteur,
faut bannir le mot «positif» de I'annonce.
Forcément, ¢ca va étre compris de
travers. Les gens entendent "TVB",
tandis que vous signifiez que les
résultats sont +++.

Et voila comment naissent les
malentendus, les faux espoirs, comment
grandit le fossé entre le médecin et son
malade. Ce qui donne des patients
parfois largués. J'en ai vu quelques
uns.

L'annonce de la récidive du cancer
véhicule une charge d’angoisse pour
les patients d’autant plus forte que la
maladie est déja connue et que la
rechute est considérée a priori comme

ne présageant rien de bon. Se retrouvent
cote a cote et face a face : I'instant que
vit le médecin et I'instant que vit le
patient. Il n’y apas d’annonce
universelle pour I'un, ni d’état de
réceptivité universel pour I'autre.

En guise d’introduction, commencgons
par nous interroger sur |'origine des
mots récidive et rechute.

Le préfixe « re- » - a valeur itérative et
commun aux deux mots - donne |'idée
de répétition, de cadence: quelque
chose revient, et possiblement de
maniére lancinante, une chose dont on
pressent désormais qu'elle ne nous
lachera plus. On entre dans un cycle
dominé par la crainte d'un éternel retour
du méme-voire du pire, évoquant la
fatalité qui martéle ses coups dans les
tragédies grecques. Cette répétition
peut ouvrir la voie a l'irrationnel d'une
malédiction transmise qui viendrait
s'abattre sur une lignée et la menacer
d'extinction.

Selon le Dictionnaire Historique de la
Langue Frangaise @, le mot récidive
vient de I'adjectif «recidivus : qui revient,
qui retombe, renaissant. » Le terme de
renaissant nous place aussi devant ce
paradoxe de quelque chose qui renait et
qui est potentiellement mortel. On
touche ici a la nature méme du cancer
ou le développement cellulaire porteur
de croissance et de vie s'emballe au
point de basculer vers un processus
mortel : énigme difficilement
supportable.

Revenons au dictionnaire: « Le mot
récidive a été introduit par les médecins
(Paré) pour désigner la nouvelle
apparitiond'une affection se
manifestant chez un malade guéri
depuis plus ou moins longtemps ».

Au ceeur de cette notion de récidive se
profile I'idée de guérison. A la premiere
annonce du cancer, le patient, souvent,
mobilise ses forces dans le but de se
débarrasser le plus rapidement possible
de ce mal. Tous I'y invitent: famille,
médecins, soignants. Ce combat
I’empéche d’éprouver la crainte d’un
effondrement, révélateur d’une fragilité.
Pour I’environnement, I’expression de
cette fragilité pourrait mettre en péril
I'efficacité des traitements ; ce qui peut
amener le patient a refouler ce ressenti.
Or la prise de conscience de cette
détresse lors de larécidive révele
I’angoisse profonde qui envahit le sujet
confronté a cette maladie mortelle. Dans
ce contexte, I'annonce d'une récidive
vient, consciemment ou non, anéantir
les espoirs de guérison affichés lors de
la premiére atteinte. Elle peut induire
un regard féroce sur les efforts auto-
consentis la premiére fois: comme si on
avait fait une erreur de jugement. Perte
de confiance en son corps, perte de
confiance en ses capacités a faire face
al'inconcevable.

S’il y a ambigité lors de I"annonce du
cancer entre rémission et guérison, tant
du c6té du malade que du c6té du
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La récidive ou la rechute :

médecin, a I’annonce de la récidive,
seule la rémission est envisagée.
L'angoisse de mort est telle & I'annonce
de larécidive que « certaines femmes se
résignent a subir cette mutilation (la
mastectomie) dans le refus de vivre sous
I'emprise d'une angoisse permanente
de larécidive ©. Ainsi, I'annonce de la
récidive va inciter d'une certaine
maniere le patient & renoncer a cet
ancrage en |'espoir de guérison. C'est
d'ailleurs le moment ou le mot de
guérison est en passe de céder la place
a celui de rémission auquel A. Paré
donnait cette définition: « diminution ou
arrét provisoire des symptomes de la
maladie ». Le mot apparait en frangais
dans |'acception religieuse de
« pardon ». (op.cité). La dimension
religieuse de ce dernier mot nous
conduit a revenir & la définition du mot
rechute qui exprime notamment le fait
de retomber dans le péché, le vice,
I'erreur aprés avoir voulu s'amender ou
se corriger mais aussi le fait de retomber
malade.

Sila premiere attaque cancéreuse
pouvait étre mise sur le compte du
hasard, la deuxiéme est souvent vécue
comme le résultat d'une faute et
beaucoup de patients disent se placer
dans I'obligation de changer quelque
chose a leur vie pour que cela ne se
reproduise pas.

Revenons a la fin de la définition du mot
récidive : « il a été repris par la langue
juridique pour désigner la situation d'un
délinquant qui commet une nouvelle
infraction. Par extension de ce sens,
devenu courant, le mot désigne le fait de
commettre une nouvelle fois la méme
faute (1593) ».(ibid)

Autant la premiére fois, le patient peut
penser lutter contre un ennemi qui lui
reste extérieur, autant la deuxieme fois,
c'est comme sil'ennemi s'était tapi dans
une intériorité corporelle et psychique.
Le temps de la récidive est celui ou la
question de la maladie et de ses impli-
cations ne peut plus étre contournée.
On peut assister a un mouvement
inverse de la réaction de rejet qu'a

rencontre avec le réel de la mort...ouverture psychique

suscitée la premiére atteinte pour aller
vers une dynamique d'appropriation de
la maladie pouvant aller jusqu'a engager
sa responsabilité propre. Le sujet est
confronté a un dilemme: se situer dans
le "faire" ou dans "I'étre", contacter ses
émotions profondes ou les neutraliser.
Le point commun aux deux positions
étant d'étre a chaque fois dans une
forme de maitrise pour survivre.
L’histoire de Mme P. témoigne de ce
parcours singulier au moment de la
récidive. Cette patiente avait vécu un
premier cancer comme un « épiphé-
nomene », un ennemi a vaincre. Elle a
traversé cette longue période de lutte
avec laconvictiond’en sortir
victorieuse.

L'annonce de la récidive quelques mois
plus tard, déclenche une déception, un
découragement, voire méme un
sentiment de trahison par la maladie,
de I’angoisse. Alors, la détresse, la
colere, larévolte, peuvent étre dirigées
contre les soignants. Il faut bien un
responsable ! Ici esta l'ceuvre un
mécanisme de défense : le
déplacement. Le travail analytique
montre qu’il s’agit, en fait d’une véritable
confrontation avec le réel du cancer et
de lamort. Cet événement traumatique
varévéler un profond mal-étre, pouvant
aller jusqu’a I'expression d’un sentiment
de n’avoir jamais vraiment existé.
C’est une période pendant laquelle
I'angoisse de mort domine, renvoyant
au moment de I'annonce du premier
cancer, moment extrémement violent,
réactivant le trauma de la premiére
annonce, avec un sentiment de « déja
vu ». Cette rechute est équivalente a
une perte de contrdle, alors que notre
culture affiche un grand besoin de
maitrise. Ceci active une crainte intense
de I’abandon : des soignants, des
proches, en lien avec un fort sentiment
de culpabilité. « Ce que j’ai fait n’a servi
arien. »

Larencontre avec le psychologue sera
un moment d’ouverture émotionnelle
qui petit a petit conduira cette patiente
a un remaniement psychique : prise de
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conscience de difficultés anciennes.
Ce travail lui permettra un trajet fécond :
elle pourra, pour la premiere fois, poser
des mots sur des bouleversements
antérieurs et ainsi mettre en mouvement
sa pensée. Elle établira une relation
entre la détresse liée & I'annonce de la
récidive et des moments douloureux de
son enfance. Mme P.est venue nous
rencontrer dans un moment dépressif
intense, confrontée a une violente
crainte d’'un effondrement. "...La crainte
de I'effondrement a trait a I’expérience
du passé et aux caprices de I’environ-
nement" ®. Winnicott signifie que cet
effondrement a déja eu lieu, mais qu'il
reste caché dans I'inconscient. Donc le
sujet vit dans I’effroi de quelque chose
avenir, que I’'on peut mettre en relation
avec 'angoisse de la récidive. D’ou
parfois cette réflexion : « Je le savais ! »
Le patient est confronté & des difficultés
par rapport a des événements anciens
qui resurgissent ; ceux-ci sont souvent
plus compliqués & appréhender que la
situation actuelle. La parole peut servir
amettre de 'ordre dans cette confusion.
La permanence du psychologue est un
appui indispensable a la personne
malade. Le thérapeute, par sa présence,
permet au sujet d’éprouver sur un mode
tolérable un effondrement en lien avec
ses propres failles. En psychanalyse, la
répétition d’un symptéme est une repro-
duction plus ou moins déguisée de
certains éléments d’un conflit passé.
Les entretiens avec le psychologue
montrent que les répétitions ne sont pas
toujours négatives. Tout dépend de ce
que le sujet fait de ces répétitions, a
I'image des variations en musique, a
partir d’un theme initial répété menant
vers de nouvelles créations.

Des questions surgissent sur le sens de
cette récidive : un empéchement a vivre,
une interdiction d’exister ou une
condamnation a mort ?

Sila rechute ne signifie pas forcément
la mort, beaucoup la vivent comme un
échec, d’autant plus que la premiere
atteinte a été un combat avec une auto-
persuasion d’étre le gagnant. La
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confrontation au questionnement : « est-
ce que je veux encore lutter ou bien
est-ce maintenant le temps de mourir ?»
est cuisante. Affronter I'éventualité de
la mort est probablement la situation la
plus angoissante que nous ayons a vivre
et les défenses mises en ceuvre poury
faire face sont poussées a I'extréme,
apparaissant d’emblée comme insuffi-
santes face a I’angoisse d’éventuelles
douleurs, et face a I'angoisse de mourir.
Nous sommes en présence d’un trop
plein d’émotions qui peut soit ouvrir,
soit paralyser un travail psychique.

Le rble de I'environnement est trés
important : tout ce qui se sera passé
lors de la premiére atteinte sera réactivé
de maniére exacerbée lors de la rechute.
Pour le sujet malade, il est important
que sa souffrance soit reconnue. Quelle
que soit la violence de I’'annonce de la
récidive, le comportement du ou des
soignants est essentiel. Le sujet a
besoin de se sentir soutenu,
accompagné et reconnu (concept de
‘holding’ développé par D. Winnicott®),
sinon le sentiment inévitable de solitude
sera démultiplié. Si les traitements,
I’attitude de I'environnement ont été
porteurs la premiére fois, envisager de
recommencer sera peut-&tre un peu
moins insurmontable. Si au contraire
I’environnement n’a pas été suffi-
samment porteur, le sujet malade en
viendra parfois & changer de lieu de
so0ins, ne pouvant revivre cette premiere
expérience dans ce lieu la. La rupture
de continuité est d’autant plus
douloureuse. Le psychologue par sa
présence dans un moment de
débordement d’émotions, se fait lieu
d’accueil pour que les émotions soient
élaborées par son propre psychisme et
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reviennent au patient sur un mode
tolérable. Cette « co -création » permet
de faire du lien et de maintenir la pulsion
de vie.

Pour les proches, ce moment est terri-
blement difficile, parfois directement
ou non, ils accusent le sujet de n’avoir
pas tout mis en ceuvre pour guérir,
s'appuyant sur des moments de décou-
ragement rencontrés lors de la premiere
atteinte. Ceci ne fait qu’accentuer la
culpabilité tellement présente lorsque
le sujet se sent a la charge des autres,
ayant perdu une part de son autonomie.
Il est difficile d’imaginer a quels vécus
de perte, a quels deuils le malade est
confronté. Les proches également
s’épuisent et craignent de ne pas
pouvoir continuer et soutenir la
personne malade. lls sont habités par
un sentiment d’impuissance avec une
difficulté accrue par rapportala
possibilité de se projeter et de concevoir
I"avenir. Il leur est souvent difficile
d’admettre un sentiment d’usure lorsque
la maladie est devenue chronique. Eux
aussi peuvent ressentir un besoin
d’étayage pour se donner la liberté
d’exprimer des sentiments marqués par
I'ambivalence vis-a-vis de leur proche.
Et I'on observe a quel point ces
sentiments peuvent étre culpabilisants !

B Conclusion

Ce temps si douloureux de larechute a
besoin d’un lieu d’accueil spécifique
qui permet un étayage. Alors qu’ac-
tuellement beaucoup de forces sont
consacrées au malade lors de la
premiere atteinte, on pourrait penser

qu’avec la rechute le patient est dans
du «déja connu », or le travail psychique
montre que cet événement peut
précisément étre le moment fondateur
d’un travail d’élaboration quin’a pu
s’enclencher antérieurement. Ceci
permet a la personne de retrouver des
répéres.

« J'aurais aimé étre une allégorie du
cancer bien portant, me balader dans
mon village corse telle une femme
sandwich arborant recto verso «J'ai un
cancer... et tout va bien». Ce qui serait
une espéce d'oxymore, une juxtapo-
sition de deux propositions
antagonistes, mais qui collerait bien a
ma réalité présente. Et me permettrait
de faire un peu de pédagogie.

Hélas, je me vois obligée de limiter mes
ambitions de déambulation.

- «Comment cava ?»

La question m'a été posée vingt, trente
fois depuis quatre jours par des proches
ou des lointains, des voisins, des
connaissances.

- «Ca... va. Y a eu mieux, y a eu pire.»
C'est ma réponse, rodée, désormais
invariable. Je ne me vois pas annoncer
d'emblée que rebelote cancer, je ne me
vois pas non plus faire comme si de rien
n'était. Donc je tends une perche. Que
personne n'a saisie. Ga m'étonne. ©

Les manifestations de I’angoisse de la
récidive sont variées, parfois illisibles,
mais toujours présentes. Elles requierent
une attention trés particuliere des
soignants afin de susciter une ouverture
psychique. |
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CAS CLINIQUE DU C.E.R.I.A.

La cardiomyopathie de Takotsubo
induite par les inhibiteurs de tyrosine kinase

<

RoMAIN CORIAT, STANISLAS ROPERT, OLIVIER MIR

Centre d’études et de recours sur les inhibiteurs de |’angiogenése (C.E.R.I.A.)

Unité d’oncologie médicale, Université Paris Descartes, AP-HP, Hépital Cochin, Paris, France

3 Ce qu'il faut savoir

¢ |e syndrome de takotsubo est généra-
lement associé a des douleurs
cardiaques de type angine de poitrine
o || serait lié a une ischémie microvas-
culaire globale du myocarde.

o |l necessite I'arret définitif du sunitinib
e | 'évolution est favorable avec une
restitution ad integrum de la fonction
cardiaque en 60 jours.

o Cette complication est probablement
lié alafonction anti VEGF du Sunitinib.

B Introduction

La cardiomyopathie de Takotsubo a été
initialement décrite en 1991 par Dote et
al. Ce syndrome se caractérise a la
ventriculographie par I'apparition d’une
ballonisation apical ressemblant a un
navire japonais (le « subo takot ») qui a
la forme d’un piege a poulpes. Ce
syndrome a été récement décrit comme
complication du bevacizumab (.

mots—clés)

Inhibiteurs de tyorisine kinase,
Sunitimib,

Tumeur endocrine,
Takotsubo,

Cardiomyopathie

Le syndrome de Takotsubo est généra-
lement découvert lors de douleurs
cardiaques de type angine de poitrine
associées a une élévation du segment
ST ou & une inversion de I'onde T et a
une diminution marquée de la fonction
ventriculaire gauche systolique aI’écho-
graphie. Le tableau est parfois plus
discret avec I’apparition d’une dyspnée
ou rarement d’une syncope @.

En outre, dans la cardiomyopathie de
Takotsubo, la restitution ad integrum
de la dysfonction systolique du
ventricule gauche est généralement
constatée dans les 60 jours qui suivent
le début des symptomes @.

Le syndrome de takotsubo se différencie
de l'infarctus du myocarde par I’aspect
diffus de la dyskinésie. La physiopa-
thologie du syndrome de takotsubo
reste inconnue mais pourrait étre liée a
une ischémie microvasculaire globale
du myocarde @3. Nous rapportons un
cas de syndrome de Takotsubo induit
par le Sunitimib.

B Casclinique

Nous rapportons le cas d’un patient de
70 ans, aux ATCD d’hypertension
artérielle et d’hypercholestérolémie,
pris en charge pour une tumeur
endocrine pulmonaire opérée en 1992
avec récidive hépatique exclusive
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Figure 1: IRM cardiaque

opérée en 2006. En septembre 2009,
lors d’un scanner thoraco abdomino
pelvien de surveillance, une récidive
hépatique, péritonéale et pulmonaire a
été constatée. Un traitement par
sunitinib malate (Sutent®; Pfizer, New
York, NY) a été introduit & la dose de
50 mg/jour 4 semaines sur 6. Dans les
3 premiéres semaines qui ont suivi I'ins-
tauration du traitement, le patient a
présenté une décompensation
cardiaque globale d’installation
progressive sans douleur thoracique.
Le tableau clinique se caractérisait par
une hypertension artérielle systolique
nécessitant la mise sous inhibiteur
calcique, une asthénie, une dyspnée a
I'effort et des oedemes des membres
inférieurs bilatéraux prenant le godet.
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L’échographie cardiaque a mis en
évidence une mauvaise fonction ventri-
culaire gauche (FEVG 40%), avec un
trouble global de la cinétique
myocardique. L'imagerie par
résonnance magnétique cardiaque était
en accord avec I’échographie et a
montré une anomalie compatible avec
des troubles de la microcirculation et
une diminution de la fraction d'éjection
mesurée a 45% (figure1). [l n’a pas été
objectivé d'arguments en faveur d'une
Iésion ischémique intra-myocardique.

Les arguments cliniques et radiolo-
giques ont permis d’éliminer un infarctus
du myocarde et de poser le diagnostic
de syndrome de Takotsubo induit par
le sunitinib. Le tableau cardiaque a
nécéssité I'arret du traitement par
Sunitinib. L’évolution a été lentement
favorable avec une restitution de la
fraction d’ejection ventriculaire gauche
en 2 mois. En revanche, 15 jours aprés
I'arrét du traitement le patient a présenté
un syndrome néphrotique avec une
protéinurie a 10g par jour d’évolution
lentement favorable. A 5 mois de I'arrét
du traitement par Sunitinib, le patient
présente des oedemes des membres
inférieurs en rapport avec une insuffi-
sance rénale chronique.

B Discussion

Le sunitimib est utilisé pour traiter les
patients atteints d’une tumeur stromale
(GIST), ou d’un carcinome rénal métas-
tatique. Récement, le sunitinib a montré
une amélioration significative de la
survie sans progression versus placebo
dans une étude de phase Il ayant inclus
des patients avec une tumeur endocrine
digestive duodéno-pancréatique bien
différenciée avancée et évolutive. Le
Sunitinib est un inhibiteur de protéine
kinase qui agit sur le VEGFR1, VEGFR2,
VEGFR3, PDGFR et sur KIT.

L'efficacité anti VEGF du sunitimib sur
la microvascularisation non tumorale
est actuellement sous évaluée. Zacchary
et al ont suggéré que le VEGF pourrait
avoir une fonction arterio-protective .
Dans une étude récente, un rdle des
cytokines inflammatoires et des
protéines chimiotactiques dans la
cardiotoxicité induite par un traitement
antiangiogénique a été évoquée ©.
Drimal et al ont ainsi proposé de corréler
I'expression des cytokines inflamma-
toires dans le plasma avec la
cardiotoxicité au cours d’un traitement
par anti-VEGF ©.

Le syndrome de Takotsubo est une
complication probablement sous
estimée sous anti angiogéniques et
souvent confondue avec une décom-
pensation cardiaque. La restitution ad
integrum de la fraction d’éjéction ventri-
culaire gauche lors de I'arret du
traitement anti angiogénique permet de
rediscuter une autre thérapeutique mais
contre indique la reprise d’un anti-VEGF.

B Conclusion

Le sunitimib est un inhibiteur de tyrosine
kinase qui présente une activité anti-
VEGF validée. Nous rapportons le cas
d’un patient ayant présenté a I'issue du
2eme mois de traitement par sunitinib
une décompensation cardiaque globale
en rapport avec un syndrome de
Takotsubo. Le syndrome de Takotsubo
apparait précocément et nécessite
I'arret définitif du traitement par
sunitinib. Cette complication, connue
sous inhibiteurs du VEGF, pourrait étre
lié a I'activité anti VEGF du sunitinib. m

Conflits d'intéréts : aucun
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