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Editorial

L
e traitement du cancer colo-rectal a
é t é b o u l e v e r s é e n m o i n s d ’ u n e
d é c e n n i e . E n 2 0 0 2 , l e t r a i t e m e n t

médical reposait exclusivement sur des cyto-
toxiques (1) et les gains en survie étaient liés

à l’association d’une chimiothérapie et de la résection des métastases hépatiques à chaque fois que celle-ci
était réalisable.
L’année 2004 fut extraordinaire. Elle fut marquée par l’arrivée du bévacizumab, anticorps monoclonal anti-VEGF
(Vascular Endothelial Growth Factor), dont l’association à la chimiothérapie augmentait la survie plus que ne
l’avait apporté tout nouveau cytotoxique (2). Ceci validait l’intérêt des anti-angiogéniques en oncologie diges-
tive. Et la même année, les anticorps monoclonaux anti-rec EGF (Epithelial Growth Factor) montraient également
leur effet sur la survie, en 2e intention, en phase métastatique (3). Ceci indiquait que des biothérapies visant a
priori une cible impliquée dans la transduction du signal de prolifération pouvaient être actives en clinique dans
cette maladie.
Les années 2005-2010 furent une charnière essentielle pour apprendre à maîtriser ses médicaments, prédire
leur efficacité et les articuler correctement avec la chirurgie :

• La recherche de mutations de k-ras à partir du tissu tumoral permet d’évaluer le bénéfice à attendre des anti-
corps monoclonaux anti-rec EGF, dont l’AMM est conditionnée à l’absence de ces mutations (4).

• Le traitement médical en phase métastatique, pour limiter les complications péri-opératoires doit respecter
des règles strictes qui ont pu être progressivement identifiées, en particulier par les cliniciens et les anatomo-
pathologistes de Cochin (5,6).

• Des limites inattendues aux anti-angiogéniques, qui ne s’avèrent pas bénéfiques pour augmenter la curabi-
lité des formes localisées (7).
La décennie 2010 commence avec les germes de nouvelles révolutions, plus simples à mettre en oeuvre, mais
qui représentent de vrais changements de paradigmes :

• La poursuite de la caractérisation moléculaire des tumeurs digestives suggère l’intérêt des inhibiteurs de MEK
pour contourner la résistance des tumeurs k-ras mutées (8).

• Surtout, l’action diététique et l’exercice physique sont désormais considérés comme des armes thérapeu-
tiques à part entière en cancérologie (9), et elles font l’objet d’essais thérapeutiques pour réduire le risque de
rechute dans les stades III et pour augmenter la survie dans les formes métastatiques (10).
Les révolutions sont en marche !

Le traitement du cancer colo-rectal
en 2011 :
A propos des révolut ions en marche
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Progrès des traitements anti-tumoraux
systémiques

De la mono- à la polychimiothérapie cytotoxique
Le traitement médical du cancer colo-rectal métastatique a été transformé par
étapes successives au cours de 20 dernières années (1,2). L’arrivée du 5-fluorou-
raci le (5-FU) permit d’observer un premier effet thérapeutique par l’action
anti-mitotique d’un poison de la synthèse de l’ADN.
Les années 70-80 permirent l’optimisation de l’effet pharmacologique du 5-FU,
par l’allongement de la durée de perfusion, la modulation par l’acide folinique,
la chronomodulation et l’escalade de dose (3,4). Les années 90 marquèrent un tour-
nant par l’arrivée de deux nouveaux cytotoxiques efficaces, de mécanisme d’action
original : l’oxaliplatine provoque des lésions de l’ADN et rend hypersensible les
cellules déficientes pour les réparations de misappariements de bases, tandis
que l’irinotécan est un poison de topoïsomérase I (5-7). L’utilisation en bithérapies
séquentielles (5) ou en trithérapie combinée de ces trois médicaments (8,9) confirma
qu’un gain d’efficacité anti-tumorale résulte de l’action sur des cibles pharma-
cologiques distinctes. La polychimiothérapie cytotoxique peut surmonter ainsi
certaines résistances observées en monothérapie (5-9). L’augmentation du taux
de réponse tumorale ainsi observée et la durée de cet effet, rendirent logiques
le développement de stratégies médico-chirurgicales de traitement des métas-
tases hépatiques (2-9).
La toxicité des cytotoxiques, aiguë et cumulative, est bien connue des cliniciens.
Le 5-FU et son dérivé oral, la capécitabine, sont cytopéniants, diarrhéogènes,
et peuvent être responsables de syndromes mains-pieds, partiellement dose-
dépendants. Les fluoropyrimidines n’ont pas de toxicité cumulative, hormis
l’anémie, et peuvent donc être utilisés durant des années (1,2,5). L’irinotécan est
responsable d’une toxicité immédiate, le syndrome cholinergique, associant
nausées, vomissements, diarrhée, hypersalivation, troubles de l’accomodation,
réversible et qui peut être prévenue par atropine (10). Il est surtout responsable de
deux toxicités aiguës retardées qui peuvent être concomitantes, la diarrhée
retardée, liée à une toxicité directe sur la muqueuse intestinale, facilitée par le
cycle entéro-hépatique du médicament, et la neutropénie (6,7,10).
Les cliniciens doivent l’expliquer à leurs patients, en focalisant l’éducation théra-
peutique sur la conduite à tenir en cas de diarrhée aiguë et/ou de fièvre. L’oxaliplatine
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résumé

Le traitement médical du cancer colo-
rectal a conduit de nombreux
bouleversements au cours des 20
dernières années, qui suivent l’évolution
de la définition de la maladie cancéreuse.
Les gains en survie jusqu’au début des
années 2000 ont été obtenus par les
progrès de la chimiothérapie cytotoxique
avec l’arrivée successive du
fluorouracile, de l’oxaliplatine et de
l’irinotécan, ainsi que par les progrès de
la chirurgie hépatique. Les années 2000
ont été dominées par l’arrivée
d’anticorps monoclonaux. Deux familles
sont actives dans le cancer colo-rectal :
les inhibiteurs du récepteur de l’EGF et
les inhibiteurs du VEGF. La
caractérisation moléculaire des tumeurs,
déjà en routine pour l’analyse de
l’oncogène k-ras va accompagner de
nouvelles avancées. Parallèlement,
l’accompagnement du patient à
transformer son mode de vie, en
changeant ses habitudes alimentaires en
profondeur, et en introduisant de
l’exercice aérobie, se développe.

mots-clés

Bévacizumab,
Cancer colo-rectal,
Chimiothérapie,
Diététique,
K-ras

T R A I T E M E N T D U C A N C E R C O L O - R E C T A LT R A I T E M E N T D U C A N C E R C O L O - R E C T A L

Le traitement du cancer colo-rectal
métastatique en 2011 :

une illustration de l’évolution des concepts fondateurs de la cancérologie
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n’est pas neutropéniant mais est également responsable d’une
anémie cumulative. Toutefois, sa toxicité limitante est une
polynévrite sensitive très particulière (2,5,7,11-13). En effet, les
patients peuvent ressentir une toxicité neurologique aiguë
dès la première perfusion, directement liée au pic plasma-
tique du médicament, sous forme de paresthésies et dysesthésies
aigues, exacerbées par le contact direct avec le froid. Avec
la répétition des perfusions, ces manifestations, persistent
progressivement durant un nombre croissant de jours pour
finalement, en l’absence d’adaptation du traitement, s’ins-
taller de manière permanente avec une hypoesthésie des
extrémités, lentement, partiellement, et non systématique-
ment réversible. La venlafaxine, en agissant sur les canaux
sodiques transmembranaires, a un effet symptomatique (11,12)

et qui est maintenant bien documenté par un essai randomisé
contre placebo (13).
Toutefois, cette approche de la polychimiothérapie a égale-
ment des limites, soit liées à la fragilité du terrain (personnes
âgées ou avec co-morbidités sévères) et surtout liées à l’émer-
gence d’une résistance cellulaire pléiotropique (2,10,14). Ceci
soulignait la nécessité d’envisager des traitements plus spéci-
fiques des anomalies moléculaires à la base de la malignité
et de la réponse cellulaire aux stresses cytotoxiques. Ceci
conduisit au développement de molécules, non pas issues du
screening systématique sur des lignées cellulaires mais à
partir de l’identification d’une cible moléculaire pertinente.

De l’action cytotoxique à large spectre
à la tentative d’action ciblée

Les inhibiteurs du récepteur de l’Epidermal Growth Factor
(R-EGF) illustrent cette nouvelle démarche (15-17). Elle s’est
concrétisée par le développement du cetuximab, anticorps
monoclonal chimérique (15,16), puis du panitumumab, entière-
ment humanisé (17). L’addition à la chimiothérapie cytotoxique
d’un anticorps monoclonal anti-R-EGF augmente le taux de
réponse tumorale et accroît le contrôle systémique de la
maladie et les indications potentielles de la chirurgie des
métastases résiduelles (15-17). La toxicité de ces traitements
est dominée par la survenue de folliculite cutanée aiguë et de
diarrhée. Ces toxicités sont habituellement facilement maîtri-
sées. Cependant, le blocage du rec-EGF, s’il accroît l’effet
cytotoxique, n’est pas suffisamment crucial dans la survie
cellulaire et l’oncogenèse colo-rectale pour que cette approche
puisse être radicale.

De l’action sur la cellule tumorale
à l’action sur son environnement

Une autre approche originale qui s’est développée en paral-
lèle n’est pas de cibler une voie de signalisation de la prolifération
cellulaire mais les conditions du dialogue entre la cellule tumo-
rale et son environnement. C’est tout le succès des médicaments

anti-angiogenèse, qui, en interférant avec la néoangiogenèse,
proposent de remplacer l’empoisonnement de la cellule tumo-
rale par « bombardement » ciblé ou non, par « l’assiègement »
et l’interruption des voies permettant le maintien de la viabi-
lité cellulaire, l’apport d’O2 et de substrats énergétiques.
Ainsi, le bévacizumab, premier anticorps monoclonal anti-
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) augmente-t-il la
survie, du fait même que l’action pharmacodynamique n’est
pas ciblée sur la cellule tumorale. Le bévacizumab est le
premier médicament qui augmente la survie sans progression
de cancers métastatiques biologiquement aussi éloignés que
le cancers colo-rectaux (18), les cancers du poumon (19), et les
cancers du sein (20). Ainsi, l ’addition du bévacizumab à la
chimiothérapie cytotoxique s’est accompagné d’un gain en
survie chez les patients atteints de cancers colo-rectaux
métastatiques, permettant également d’envisager de nouvelles
indications de chirurgies de métastases résiduelles en première(18)

et 2e ligne (21). Cependant, l’addition de bévacizumab en situa-
tion adjuvante ne s’est pas associée à une réduction du risque
de rechute (22) et sa toxicité doit être bien connue du clinicien.
Même si ce médicament est le plus souvent très bien toléré,
il est susceptible d’induire une toxicité vasculaire (23-29), qui
implique une évaluation attentive pré-thérapeutique, justi-
fiant la création à Cochin du Centre d’Etudes et de Recours
sur les Inhibiteurs de l’Angiogenèse (C.E.R.I.A.).
Le C.E.R.I.A. regroupe une nouvelle pluridisciplinarité au lit
du malade, en hôpital de jour pour le suivi clinique des patients
sous anti-angiogéniques : le cancérologue, le cardiologue, le
dermatologue, et le pharmacien. Hypertension artériel le,
embols artériels, accidents vasculaires cérébraux sont plus
fréquents chez les personnes âgées et plus précisément chez
les personnes ayant un risque vasculaire, en particulier les
patients souffrant de maladie athéromateuse sévère (24,27).
L’existence d’une maladie inflammatoire du côlon expose à
des diarrhées aiguës et des hémorragies sévères sous inhi-
biteurs du récepteur du VEGF (25) mais ces complications n’ont
pas été observées sous anti-VEGF (26). L’obésité s’est avérée
associée à une moindre efficacité, possiblement du fait de la
libération de VEGF par le tissu adipeux.

La collaboration
médico-chirurgicale

La pluridisciplinarité :
un échange permettant une interrogation
régulière du projet thérapeutique

La prise en charge pluridisciplinaire, a été structurée en France
et définie en particulier au cours du premier plan Cancer. Tout
patient atteint de cancer doit voir son dossier médical discuté
par une équipe regroupant les expertises diagnostiques et
thérapeutiques. En particulier, elle doit rendre possible un

Le traitement du cancer colo-rectal métastatique en 2011...évolution des concepts fondateurs de la cancérologie
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dialogue entre le médecin et le chirurgien pour discuter de la
faisabilité de l’exérèse des métastases, non seulement au
moment du diagnostic pour définir la stratégie thérapeutique
initiale, mais régulièrement au cours du traitement à l’occa-
sion des contrôles par imagerie de l’évolution du syndrome
tumoral. C’est donc à plusieurs reprises que va se poser la
question de la faisabilité de la résécabilité des métastases au
cours du temps. Les agents cytotoxiques permettent en bithé-
rapie et en trithérapie d’atteindre des taux de réponse tumorale
élevés, susceptibles d’être encore améliorés par l’addition
des biothérapies (anti rec-EGF et anti-VEGF) si celle-ci ne
s’accompagne pas d’une perte de savoir-faire dans l’usage
des cytotoxiques, en particulier leur adaptation posologique
en l’absence de toxicité clinique.

Protocole Taux de réponse Référence
thérapeutique (% de patients)

FOLFOX-6 54% 5

FOLFIRI 56% 5

FOLFIRINOX 70,6% (phase II) 8

Tableau 1 :Taux de réponse obtenue par bi- ou trithérapie cytotoxique

La transition médico-chirurgicale :
une période à risque

Enfin, étant donné que les stratégies thérapeutiques sont
médico-chirurgicales, les cliniciens ont du apprendre empi-
riquement à gérer la période de transition entre l’arrêt de la
chimiothérapie, qui précède le plus souvent la chirurgie des
métastases hépatiques. La tendance spontanée initiale de
maintenir l’intervalle entre ces deux actes thérapeutiques le
plus court possible a été contredite par les conséquences
iatrogènes parfois dramatiques qui peuvent en résulter. On
peut retenir qu’il est souhaitable d’arrêter la chimiothérapie
avant la chirurgie au moins 1 mois avant pour au moins 3
raisons :

• il persiste une grande quantité d’oxaliplatine intra-érythro-
cytaire, susceptible d’être relargué en per-opératoire, aboutissant
à des exacerbations aiguës de la toxicité neurologique en
post-opératoire immédiat (30).

• La toxicité hépatique des chimiothérapies a des consé-
quences sur la morbidité de l’acte opératoire et il existe une
relation entre la persistance d’une cytolyse et d’une throm-
bopénie induites par l’oxaliplatine, et le risque de syndrome
d’obstuction sinusoïdale en post-opératoire (31).

• L’arrêt du bévacizumab permet de ne pas accroître la morbi-
dité per- et post-opératoire, celui-ci pouvant altérer la cicatrisation
et accroître le risque hémorragique et veineux thrombo-embo-
lique. Toutefois, il ne faut pas interrompre trop longtemps ce
traitement car l’acte opératoire stimule l’angiogenèse, ce qui,
couplé avec la levée de l’inhibition de la voie du VEGF, peut

aboutir à une progression tumorale rapide en post-opératoire
en cas de maladie résiduelle (32). C’est pourquoi nous conseillons
pragmatiquement de n’arrêter le bévacizumab qu’un mois
avant l’intervention et le reprendre dès J15 post-opératoire,
une fois la cicatrisation de la paroi constatée.

Perspectives

L’avenir de la prise en charge du cancer colo-rectal métasta-
tique comprend plusieurs voies prometteuses :
> l’intensification thérapeutique régionale par chimio-
thérapie intra-artérielle, permet dans les cas de métastases
hépatiques non résécables en dépit d’un traitement systé-
mique préalable, d’accroître le contrôle de la maladie hépatique.
Cette option est importante car les métastases hépatiques
demeurent la première cause de décès pour ces patients.
Cette approche thérapeutique peut se réaliser en hôpital de
jour, à partir d’un dispositif intra-artériel permanent mis en
place dans l’artère hépatique commune, ou par la mise en
place à chaque perfusion d’un cathéter monté par voie fémo-
rale.
> La caractérisation des voies de signalisation molécu-
laire caractéristiques des cellules tumorales, permettra de
mieux prédire chez un patient donné le traitement médical le
plus probablement efficace et développer de nouvelles molé-
c u l e s d ’ i n t é r ê t t h é r a p e u t i q u e ( 3 3 - 3 8 ) . A c t u e l l e m e n t , l a
caractérisation de k-ras permet d’évaluer la sensibilité aux
inhibiteurs du R-EGF. L’addition d’autres marqueurs molé-
culaires devrait permettre une individualisation thérapeutique
plus fine. D’autre part, les inhibiteurs de MEK semblent promet-
teurs chez les patients atteints d’un cancer colo-rectal avec
mutation de k-ras, et donc insensibles aux inhibiteurs du rec-
EGF (37).
> Passer de l’action sur la maladie à l’accompagnement
du changement de l’habitus d’une personne (39-46)

Une approche globale, holistique, agissant en profondeur sur
le mode de vie est en essor. L’ouverture de l’action médicale
au-delà de la cellule tumorale à son environnement cellulaire,
et au-delà encore au mode de vie de la personne est une voie
très prometteuse de traitement. Ainsi, une étude rétrospec-
tive chez des patients atteints de cancer colo-rectal de stade
III a montré une relation nette entre une alimentation « occi-
dentale » riche en graisses saturées, en sucres raff inés,
hypercalorique, sur le risque de rechute et de décès par cancer
colo-rectal (40). Des facteurs diététiques ont été associés au
risque de développer un cancer colique mais l’influence des
facteurs diététiques sur l’évolution du cancer lui-même à été
étudiée plus récemment. Une étude prospective observa-
tionnelle de 1009 patients atteints d’un cancer colique de
stade III ont été inclus dans un essai randomisé testant l’in-
térêt de la chimiothérapie adjuvante (CALGB 89803) entre avril
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1999 et mai 2001 (40). Les patients mentionnaient leur type
d’alimentation en remplissant un questionnaire réalisant un
test semi- quantitatif, pendant la chimiothérapie et à nouveau
6 mois après la chimiothérapie. Deux profils de comporte-
ment alimentaire ont été distingués, l’un comportant des
apports élevés en fruits et légumes, volaille et poisson (profil
1), l’autre caractérisé par des apports importants en viande,
graisses, féculents raffinés, et desserts (profil 2). Durant un
suivi de 5,3 mois, 324 patients ont rechuté et 223 en sont
décédés. Le profil 2 appliqué après le diagnostic de cancer
était associé à un risqué accru de rechute et de décès par
cancer du côlon. Le hazard ratio ajusté pour la survie sans
maladie était de 3.25 (IC95%, 2.04-5.19; P <0,001) et était de

2,32 pour la survie globale (IC 95%, 1.36-3.96 ; P <0,001) (40).
De grandes études prospectives sont nécessaires pour démon-
trer par essai randomisé le bénéfice de l’accompagnement à
une transformation profonde et durable du mode de vie alimen-
taire et de lutte contre la sédentarité sur la survie de ces
patients. C’est un des objectifs du projet ARIANE à Cochin
qu i organ ise un accompagnement et un coach ing par
diététicienne et préparateur physique, pour faci l i ter ces
changements.
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Introduction

En 2010, 40 000 nouveaux cas de cancer colo-rectal ont été diagnostiqués en
France, responsables de 17 400 décès. On peut estimer que la moitié des patients
atteints de cancer colo-rectal développent des métastases hépatiques au cours
de leur maladie (1). Elles sont synchrones dans 15 à 25% des cas (2) et métachrones
dans 25 à 40% des cas (3). Dans 30% des cas, le foie est l’unique site métasta-
tique (4).
La résection chirurgicale constitue le seul traitement à visée curative des métas-
tases (5). Les patients non traités ont une survie spontanée de 6 à 12 mois (6) et
malgré l’efficacité des chimiothérapies récentes, éventuellement combinées à
des biothérapies, la médiane de survie des patients traités par chimiothérapie
exclusive est de 12 à 24 mois avec de rares cas de survie prolongée au-delà de
5 ans (7-12). Ceci contraste avec des taux de survie bien meilleurs, atteignant 35 à
58% à 5 ans, après une chirurgie à visée curative (5,13). La chirurgie des métas-
tases hépatiques dans le cancer colo-rectal (MHCCR) doit donc toujours être
envisagée et discutée en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire. Dans la
majorité des cas, elle s’intègre dans un programme thérapeutique incluant de la
chimiothérapie néo et/ou adjuvante. L’association à d’autres techniques comme
la radio-fréquence ou l’embolisation portale permet d’augmenter le nombre de
patients candidats à la chirurgie.

Evaluation des patients porteurs de
métastases hépatiques

La chirurgie doit répondre au double objectif d’une exérèse microscopiquement
complète R0 des métastases et d’une morbi-mortalité acceptable, inférieure à
30% et 5 % respectivement. Une sélection adaptée des patients candidats à la
chirurgie à la fois sur des critères généraux d’opérabilité et sur des critères anato-
miques de résection hépatique permet d’obtenir des taux de survie à 5 ans élevés,
compris entre 35 et 58% (5,13).

M a h a u t L e c o n t e , M i r c e a C h i r i c a ,
O l i v i e r O b e r l i n , B e r t r a n d D o u s s e t

S e r v i c e d e C h i r u r g i e D i g e s t i v e , H é p a t o b i l i a i r e e t E n d o c r i n i e n n e

U n i v e r s i t é P a r i s - D e s c a r t e s , h ô p i t a l C o c h i n ( A P – H P ) , H ô p i t a l C o c h i n , P a r i s
résumé

La moitié des patients atteints de cancer
colo-rectal développent des métastases
hépatiques au cours de leur maladie.
La résection chirurgicale des métastases
représente le seul traitement curatif avec
une survie prolongée chez plus de 50% des
patients. Le but de la résection hépatique
est l’exérèse complète des lésions avec une
marge histologique négative tout en
préservant suffisamment de parenchyme
hépatique fonctionnel. Chez les patients
porteurs d’une atteinte hépatique diffuse,
l’ablation des métastases par
radiofréquence peut être associée à la
résection chirurgicale. L’utilisation de
l’embolisation portale et des
chimiothérapies néo-adjuvantes permettent
également d’augmenter le nombre de
patients pouvant bénéficier d’un traitement
curatif. Malgré ces progrès, 50 à 60% de
patients récidivent après une résection
complète des MHCCR. Le traitement
chirurgical agressif des récidives et
l’efficacité des chimiothérapies disponibles
permettent la survie prolongée de ces
patients. Le traitement moderne des
métastases hépatiques des cancers colo-
rectaux ne s’envisage que dans le cadre
d’une approche multidisciplinaire afin
d’augmenter le nombre de patients pouvant
bénéficier d’un traitement à visée curative.

mots-clés

Métastases hépatiques,
Cancer colo-rectal,
Chirurgie

Traitement chirurgical des métastases
hépatiques des cancers colo-rectaux
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Sélection des patients opérables
La mortalité de la chirurgie hépatique est passée de 20% pour
les patients opérés avant 1980 à moins de 1% ces dernières
années (14,15) en raison du perfectionnement des techniques
chirurgicales, d’une amélioration de la prise en charge péri-
opératoire et d’une meilleure sélection des patients. L’âge,
longtemps après avoir été incriminé, ne semble pas aujour-
d’hui être corrélé à la morbi-mortalité de cette chirurgie (16,17).
En revanche, il a été montré que les patients ayant un score
de l’American Society of Anesthesiology (ASA) > 1, porteurs
de pathologies cardiaques, pulmonaires, rénales ou autres
ont une morbidité multipliée par 2 et une mortalité multipliée
par 3 comparativement au patients classés ASA 1 (15). Ceci
implique une évaluation rigoureuse de ces patients en pré-
opératoire afin de contre-indiquer la chirurgie en cas de risque
jugé trop élevé ou de diminuer ce risque par une prise en
charge spécifique des co-morbidités et en adaptant le geste
chirurgical.

Imagerie
Le scanner thoraco-abdomino-pelvien hélicoïdal multiba-
rette constitue l’examen de référence pour le bilan des MHCCR.
Il permet d’évaluer l’extension intra-hépatique de la maladie
avec une sensibilité et une spécificité diagnostique de 80 à
90% (18) et de détecter la présence de métastases extra-hépa-
tiques, en particulier pulmonaires. Il doit définir le nombre de
métastases hépatiques, leur distribution dans le parenchyme
et leur rapport avec les éléments vasculaires ou biliaires.
L’imagerie par résonance magnétique (IRM) permet une
meilleure caractérisation de la nature des lésions observées,
mais sa résolution spatiale reste inférieure aux scanners récents
dans l’évaluation des rapports avec les structures vasculaires
ou biliaires (19,20). Le PET-scan peut lever un doute sur une lésion
supra-centimétrique vue au scanner en évaluant son carac-
tère hypermétabolique mais permet surtout d’éliminer des
localisations métastatiques extra-hépatiques passées inaper-
çues en imagerie conventionnelle. Ainsi, une étude s’intéressant
à la sélection des patients candidats à la chirurgie par le PET-
scan montre un taux de survie globale de 58% pour les malades
ayant eu un PET-scan pré-opératoire contre 30% pour ceux
qui ne l’ont pas eu (21).

Diagnostic de résécabilité
La notion de résécabilité des MHCCR repose sur la possibi-
lité d’une exérèse à visée curative, c'est-à-dire R0. Le nombre
de métastases intra-hépatiques (22), l’existence d’une récidive
locale de la tumeur primitive (23) ou la présence de métastases
extra-hépatiques résécables en particulier pulmonaires (24) ne
sont pas des critères de non résécabilité. Au niveau hépa-
tique, la résécabilité des lésions dépend uniquement de la
quantité de parenchyme que l’on peut laisser en place après

résection complète des métastases. Elle doit être évaluée en
pré-opératoire et doit permettre d’assurer des fonctions hépa-
t iques suff isantes . En respectant cet te condi t ion , des
hépatectomies majeures (≥5 segments hépatiques) sont possi-
bles avec une mortalité proche de zéro et permettent des
survies prolongées (24).
Le volume minimum de parenchyme hépatique devant être
laissé en place après une hépatectomie dépend de la qualité
du parenchyme. Lorsque le foie est sain, un volume de foie
restant évalué à 20% du volume du foie total ou à 0,5% du
poids corporel permet d’éviter une insuffisance hépatique
post-opératoire grave du fait de la régénérescence hépatique
attendue dans les jours suivant la chirurgie (25). Lorsque le
parenchyme hépatique est pathologique, le volume du foie
restant prévisible doit être plus important. En cas de cirrhose
Child B ou C, la résection hépatique est proscrite. En cas de
cirrhose Child A, de fibrose hépatique F1 ou F2, de stéatose
hépatique majeure, de stéato-hépatite non alcoolique (NASH)
ou en cas d’hépatopathie post-chimiothérapie CASH (chimio-
therapy associated stéato-hépatit is) ou SOS (sinusoïdal
obstruction syndrome), le volume du foie restant après hépa-
tectomie doit représenter au moins 40% du volume du foie
total (26). Lorsque le volume du foie restant prévisible est infé-
rieur aux limites nécessaires à un fonctionnement hépatique
suffisant, une embolisation sélective des pédicules portaux
des segments secondairement réséqués peut être proposée (27).
L’embolisation portale entraîne une hypertrophie compensa-
trice du futur foie restant en 3 à 6 semaines. Cette technique
permet de rendre certaines métastases résécables alors
qu’elles ne l’étaient pas initialement (28).

Traitement chirurgical des métastases hépatiques des cancers colo-rectaux

Figure 1 : Métastase
hépatique unique du
secteur postéro-latéral du
foie droit résécable
d’emblée (classe I) (A).
Métastases mutiples
volumineuses et bilobaires
potentiellement résécable
(classe II) (B).
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Les possibilités de résection hépatique définissent 3 classes
de métastases. Les métastases de classe I résécables d’em-
blée, les métastases de classe II, potentiellement résécables,
correspondant à des métastases multiples et/ou bilobaires
résécables au prix d’une hépatectomie majeure ou complexe
et les métastases de classe III non résécables (Figure 1).

Principes de la chirurgie
des MHCCR

Voie d’abord
Les voies d’abord le plus souvent utilisées sont une laparo-
tomie bi-sous-costale éventuellement associée à un refend
médian ou une laparotomie médiane sus ombilicale éven-
tuellement associée à un refend transverse droit. Malgré une
faisabilité prouvée (29), la laparoscopie reste confidentielle sans
connaître le même essor que dans la chirurgie colo-rectale où
elle s’est imposée comme la voie d’abord de référence (30). En
pratique courante, la laparoscopie est utilisée de façon sélec-
tionnée pour les hépatectomies non anatomiques limitées ou
les lobectomies hépatiques gauches (emportant les segments
II et III) (29).

Evaluation per-opératoire de la résécabilité
L’exploration de la cavité abdominale avant tout geste chirur-
gical permet de s’assurer de l’absence de carcinose péritonéale
localisée, d’adénopathies rétro-péritonéales ou pédiculaires
hépatiques ou d’une récidive locale de la tumeur colique ou
rectale initiale dont le diagnostic est difficile et parfois méconnu
en pré-opératoire malgré le PET-scan. Il a été suggéré que
cette évaluation initiale pouvait être réalisée par laparoscopie
éventuellement associée à une échographie per-opératoire
afin d’éviter les laparotomies inutiles (31).

Résection anatomique ou limitée
Il n’y a pas de règle en terme de résection, qu’elle soit anato-
mique correspondant à une hépatectomie réglée ou non
anatomique limitée à la lésion.
Le type de résection dépend plus de la localisation de la ou
des métastases que de leur taille et de leur nombre. Une petite
lésion mal placée, au contact d’un pédicule glissonien primaire,
peut conduire à une hépatectomie réglée. Cependant, les
résections anatomiques n’ont pas prouvé leur supériorité en
termes de récidive et de survie (32-34). Les résections limitées
doivent donc être privilégiées lorsqu’elles sont possibles afin
de permettre une épargne parenchymateuse et vasculaire
hépatique qui sera précieuse pour établir une stratégie théra-
peutique en cas de récidive (35).

Marge de résection
Le but de la chirurgie des MHCCR est d’obtenir une exérèse
microscopiquement complète R0 des lésions. Plusieurs études
ont montré que l’envahissement tumoral de la marge de résec-
tion (R1) augmentait le taux de récidive locale et diminuait la
survie globale (36-38). Une marge de sécurité d’au moins 1 cm
était initialement préconisée (38-39). Ce principe a été démenti
par l’équipe de Kokudo et al. (40) montrant qu’une marge supé-
rieure à 2 mm est suffisante pour réaliser l’exérèse de la
quasi-totalité des micro-métastases du front tumoral et permet
d’obtenir un taux de récidive locale inferieur a 5%. De plus, il
a été montré que même si le taux de récidive locale était
augmenté par une chirurgie R1, les chimiothérapies récentes
permettaient d’obtenir une survie globale équivalente (41). En
conséquence, même si l’obtention d’une marge de sécurité
suffisante doit faire partie des objectifs du traitement chirur-
gical, une marge prévisible inferieure a 1 cm sur l’imagerie
pré-opératoire ne doit pas constituer une contre-indication
opératoire.

Métastases ganglionnaires pédiculaires
La présence de métastases ganglionnaires au niveau du pédi-
cule hépatique est un facteur pronostic péjoratif majeur dans
l’évolution des MHCCR. Il s’agit de métastases secondaires
aux lésions hépatiques (« métastases de métastases »), témoi-
gnant de l’agressivité de la maladie (15). La plupart des auteurs
considèrent la présence de ces métastases ganglionnaires
comme une contre-indication à la chirurgie en raison des taux
de survie à 5 ans inferieurs a 5% (42). Cependant, plusieurs
études récentes sont moins catégoriques et rapportent des
taux de survie avoisinant les 20% et plusieurs survivants à
long terme grâce à l’utilisation des chimiothérapies récentes (43,44).
La présence de métastases ganglionnaires cœliaques ou inter-
aortico-caves reste associée à un pronostic désastreux (43).

Notion de métastase manquante
La chimiothérapie, de plus en plus souvent utilisée avant la
chirurgie des MHCCR pose le problème de la disparition radio-
logique des lésions et de leur caractère manquant au cours
de l’exploration chirurgicale. Cet évènement complique la
stratégie chirurgicale dont le but est de reséquer la totalité
des lésions sachant que leur disparition radiologique n’est
pas synonyme de guérison (45). En étudiant 38 malades présen-
tant une réponse radiologique complète des MHCCR après
CT, l’équipe de Benoist et al. (45), a montré que sur l’ensemble
de 66 métastases manquantes initiales un reliquat macro-
scopique ou microscopique était présent dans 83% de cas
(Figure 2). L’abandon des si tes in i t iaux des métastases
manquantes confère donc un caractère relatif à une résection
R0. La chirurgie doit être programmée chez les malades répon-
deurs dès qu’elle est réalisable afin d’éviter une résection au

Traitement chirurgical des métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
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moment de la reprogression de la maladie et de la réappari-
tion des métastases « disparues ».

Place de la radio-fréquence (RF)
La RF a démontré sa supériorité par rapport aux autres tech-
niques de destruction tumorale comme la cryothérapie ou
l’alcoolisation et reste actuellement la seule technique utilisée
dans le traitement des MHCCR. Son principe repose sur l’uti-
l isat ion de l’énergie thermique pour détruire les cel lules
tumorales. Les limites de la technique sont représentées par
la taille (>3cm), le nombre (>3) et la localisation défavorable
des métastases (dôme hépatique, voisinage de gros vais-
seaux, voies biliaires...). Des nodules supérieurs à 4 cm peuvent
néanmoins être détruits par applications multiples de l’élec-
trode dans la tumeur.

Une méta-analyse montre que la radio-fréquence permet d’ob-
tenir des résultats intéressant savec des taux de survie à 3
ans de 37 à 58% (46). Cependant, une étude chirurgicale a
montré que lorsqu’on opérait des malades avec le diagnostic
pré-opératoire de métastase unique, l’imagerie passait à côté
de métastases extra-hépatiques dans 16% des cas et d’au-
tres localisations hépatiques dans 30% des cas (47). Ceci
constitue un argument en faveur de la chirurgie qui permet
une exploration plus fine de la cavité abdominale à la recherche
de localisations passées inaperçues au bilan initial. La RF ne
doit pas être une alternative à la résection en cas de métas-
tase résécable mais un possible complément permettant
l’extension du traitement a visée curative (13,48).
La RF peut être réalisée par voie percutanée, par laparoscopie
ou par chirurgie ouverte. La RF par chirurgie ouverte est plus
invasive mais ses résultats sont supérieurs car elle permet un

meilleur contrôle des facteurs limitants tels qu’une mauvaise
localisation ou une taille tumorale importante (49,50).
L’association d’une RF lors de l’hépatectomie est générale-
ment bien tolérée et n’augmente pas la morbi-mortalité du
geste (13,49). Après radio-fréquence par voie chirurgicale, le
taux de récidive locale au niveau du site de RF est inférieur à
10%, le principal facteur de risque étant représenté par la
taille de la métastase (récidive évaluée à 50% lorsque la métas-
tase est >5cm contre 4% si elle est < 3 cm) (50,51).

Situations spécifiques

MHCCR synchrones résécables d’emblée
Dans le cas des MHCCR synchrones résécables d’emblée
(classe I), se posent les questions de la place de la chimio-
thérapie et du moment où elle doit être réalisée par rapport à
la chirurgie et de la stratégie chirurgicale concernant la tumeur
primitive et les métastases hépatiques.

Chimiothérapie (CT)
Plusieurs études rétrospectives ont montré le bénéfice de la
CT avant ou après chirurgie des MHCCR résécables (52,53).
L’avantage de la CT pré-opératoire est de permettre une sélec-
tion des patients candidats à la chirurgie.
Adam et al. (54), rapportent une survie à 5 ans de 8% après
résection en cas de progression tumorale lors de la CT pré-
opératoire contre 37% en cas de réponse. Actuellement, la
progression sous CT est une contre-indication à la résection
pour la plupart des équipes. L’essai prospectif randomisé
européen de l’EORTC est la première preuve de niveau A en

Figure 2 : Métastase manquante. Patient
porteur d’un adénocarcinome du moyen
rectum usT3N+ (A)
avec une métastase hépatique synchrone
unique du segment II (B)
et un kyste biliaire du segment IV (C).
Un traitement néo-adjuvant associant de la
chimiothérapie (6 cycles de FOLFOX-ERBITUX)
et de la radiothérapie (5x5 Grays) a été
réalisé. Le bilan de réévaluation a montré la
disparition de la métastase du segment II
(D,E).
L’intervention a consisté en une proctetomie
et une lobectomie gauche combinée par voie
laparoscopique. L’analyse histologique des
pièces opératoire a montré une tumeur
rectale T1N0 et une cicatrice fibreuse
hépatique comportant quelques cellules
tumorales viables.
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faveur d’une CT péri-opératoire pour métastases hépatiques
résécables (55). Cet essai compare la CT péri-opératoire par
FOLFOX (6 cycles avant et 6 cycles après chirurgie) à la chirurgie
seule. La survie sans progression à 3 ans (critère principal)
est augmentée en valeur absolue de 9.2% (33.2% sans CT
contre 42.4% avec CT ; HR 0.73, p=0.025) pour les malades
ayant eu une CT péri-opératoire (55). Il faut néanmoins noter
que la morbidité opératoire est significativement plus élevée
en cas de CT pré-opératoire et que seuls 63% des malades
reçoivent la CT post-opératoire. Cette étude ne donne pas de
réponse définitive pour des situations particulières, telles que
les petites métastases uniques, résécables d’emblée. En effet
il a été récemment montré que la CT pré-opératoire n’appor-
tai t aucun bénéf ice aux pat ients ayant des métastases
métachrones uniques inferieures à 5 cm (56).
La chimiothérapie adjuvante après résection est val idée
par consensus d’experts qu’el le encadre la chirurgie ou
non (55,57,58).

Chirurgie combinée ou séquentielle
La stratégie chirurgicale du traitement des MHCCR synchrones
résécables d’emblée a évolué dans le temps. Il y a quelques
années la plupart des auteurs recommandaient de réaliser
l’hépatectomie 8 à 12 semaines après la
résection de la tumeur primitive afin d’éviter
l’augmentation de la morbidité en cumu-
l a n t l e s r i s q u e s d e s 2 p r o c é d u r e s
complexes (23,59). Avec les progrès de l’anes-
thésie et des techniques chirurgicales,
plusieurs études ont récemment montré
que la résection simultanée de la tumeur
primitive et des métastases hépatiques
donnent des résultats similaires en termes
de morbi-mortalité opératoire et de durée
d’hospitalisation que les stratégies séquen-
t iel les (60-62). L’avantage principal de la
résection combinée est la réalisation d’une
seule intervention permettant la mise en
route rapide du traitement adjuvant (62).
Cette stratégie doit cependant être condi-
t ionnée par une bonne sé lect ion des
malades et doit exclure les malades avec
un risque opératoire élevé. En pratique, le
choix d’une stratégie combinée ou séquen-
tielle doit faire l’objet d’une réflexion au
cas par cas dans le cadre d’une Réunion
de Concertation Pluridisciplinaire. Une
résection séquentielle doit être privilégiée
en cas de geste complexe à la fois sur la
tumeur primitive et sur les métastases ou
en cas de tumeur primitive compliquée

d’abcès ou d’occlusion nécessitant un traitement en urgence
(Figure 3). En revanche, une hépatectomie simple (métasta-
sectomie, lobectomie gauche) peut être associé à une résection
colique difficile (amputation abdomino-périnéale).
De même, une hépatectomie majeure peut être associée à une
colectomie droite (48).
Un schéma thérapeutique séquentiel inversé faisant précéder
la chirurgie des métastases à la chirurgie de la tumeur primi-
tive à été proposé pour des MHCCR avancées (63). Ce schéma
dont le rationnel est la prévention de la progression de la
maladie hépatique pendant le traitement de la tumeur primi-
tive a déjà été appliqué avec succès chez 20 malades mais
nécessite d’être val idé avant de rentrer dans la pratique
courante.

MHCCR synchrones
potentiellement résécables

Dans le cas des MHCCR synchrones potentiellement résé-
cables (classe II), la problématique principale est de définir
une stratégie thérapeutique permettant de rendre les métas-
tases résécables. Plusieurs moyens reposant sur une stratégie
chirurgicale en deux temps, la chimiothérapie, l’embolisation
portale et la radio-fréquence peuvent être combinés.

Figure 4 : Métastase hépatique unique très volumineuse du foie droit infiltrant le segment IV (A).
Réponse objective obtenue après 6 cures de FOLFOX-ERBITUX (B) rendant la résection hépatique possible.

Figure 3 : Chirurgie séquentielle. Patient porteur d’une tumeur abcédée du côlon gauche (A)
avec une métastase hépatique synchrone unique du secteur postéro-latéral du foie droit (B).
Il a été opéré de la tumeur primitive en urgence. La chirurgie a été suivie de 6 cycles de FOLFOX à l’origine
d’une réponse hépatique (C).
Une hépatectomie droite a été réalisée dans un second temps.
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Lorsque la masse tumorale est importante et/ou lorsqu’il existe
une distribution bilobaire des métastases hépatiques la clea-
rance tumorale complète du foie ne peut pas toujours être
réalisée au cours de la première hépatectomie.
Une hépatectomie en deux temps doit alors être envisagée.
La stratégie la plus habituelle consiste en un nettoyage tumoral
complet du foie gauche par résections tumorales multiples
éventuellement associées à la destruction par radio-fréquence
des nodules irrésécables, suivi 4 à 8 semaine plus tard d’une
hépatectomie droite étendue selon nécessité au segment 4
hépatique (13,64,65). L’hypertrophie du futur foie restant peut être
favorisée si nécessaire par une ligature de la branche droite
de la veine porte lors de la première intervention ou par son
embolisation par voie percutanée. Une diminution du volume
tumoral par une chimiothérapie pré-opératoire ainsi qu’une
chimiothérapie d’intervalle entre les deux hépatectomies favo-
risent le succès d’une telle stratégie. 15 à 20% des patients
considérées initialement irrésécables sont rendus résécables
grâce à la CT (Figure 4). Dans cette situation la survie à 5 ans
après chirurgie est supérieure à 30%. Dans l’expérience de
l’hôpital Paul Brousse, la survie à 5 ans en intention de traiter
des 59 malades traités par une hépatectomie en deux temps
était de 31% (64).

Hépatectomies itératives
Après la résection des MHCCR, une récidive s’observe dans
50 à 60% des cas dont 30% uniquement en intra-hépatique (67,68).
Chez ces patients une seconde hépatectomie doit être envi-
sagée en respectant les mêmes critères de résécabilité et les
mêmes règles carcinologiques que lors de la première. Le taux
de survie obtenus après hépatectomie itérative est de 20 à
35% à 5 ans avec une morbi-mortalité comparable à celle de
la première résection (68). Des troisièmes et quatrièmes hépa-
tectomies ont été rapportées de façon anecdotique dans la
littérature chez des patients sélectionnés, avec des résultats
similaires (69). De façon générale il est important d’avoir à l’esprit
la possibilité d’une résection itérative lors de la première hépa-
tectomie pour MHCCR.

Métastases extra-hépatiques
La présence de métastases extra-hépatiques a longtemps été
considérée comme une contre-indication à la résection des
MHCCR (4,70). L’amélioration des suites opératoires des hépa-
tectomies et l’utilisation de chimiothérapies de plus en plus
efficaces ont encouragé certaines équipes à reconsidérer ce
dogme. Elias et al. (71), rapportent une survie a 5 ans de 29%
après résection combinée de MHCCR et de lésions extra-
hépatiques (carcinose péritonéale, métastases de ganglions
pédiculaires hépatiques et retro-péritonéaux, métastases
pulmonaires). Il est actuellement admis que la présence d’une

carcinose péritonéale ou de sites métastatiques multiples
sont des facteurs de mauvais pronostic alors que la présence
des métastases pulmonaires isolées permet des survies à 5
ans de l’ordre de 22 à 48% après résection complète de la
maladie hépat ique et pulmonaire (72). Les résultats de la
« deuxième pneumectomie » pour récidive pulmonaire sont
similaires à ceux de la « deuxième hépatectomie » pour réci-
dive intra-hépatique avec des taux de survie avoisinant 40% (73).

Résultats de la chirurgie
des MHCCR

Morbi-mortalité péri-opératoire
La mortalité opératoire des résections hépatiques pour MHCCR
est inférieure à 1% dans la majorité des séries récentes (24,36,70).
Pour les hépatectomies majeures, elle reste inférieure à 5%
dans les centres spécialisés (24,36). La morbidité de cette chirurgie
a largement diminué ces dernières années atteignant actuel-
lement 20% grâce à une meilleure sélection des malades, aux
progrès de techniques chirurgicaux (74) et à une meilleure prise
en charge péri-opératoire anesthésique et réanimatoire. Elle
est principalement marquée par les fistules biliaires, les abcès
intra-abdominaux, l’insuffisance hépatique, et les complica-
tions pulmonaires (épanchements pleuraux, pneumopathies).

Résultats à long terme
Les grandes séries rapportant l’expérience des années 60 à
90 font état de taux de survies à 5 ans de 33 à 36% pour des
patients opérés à visée curative (3,5). Quatre séries plus récentes
uni ou multicentriques, incluant un grand nombre de patients
pris en charge depuis les années 90 sont concordantes et
montrent un taux de survie à 5 ans de 58% (13,36,37,75) après
résection complète des métastases hépatiques. Cette amélio-
ration de la survie globale repose en grande partie sur les
progrès des CT adjuvants.
Avec un taux de survie à 5 ans qui varie de 30% jusqu’à 76%
chez des patients sélectionnés, la possibilité de guérison
commence à s’entrevoir chez de patients atteints de MHCCR
même aux stades avancés. Un travail récent a permis de définir
à 10 ans le délai au-delà duquel les survivants peuvent être
considérés guéris (76). Dans cette série de 612 patients opérés
avant l’ère de la CT moderne, avec un suivi supérieur à 10
ans, un seul des 102 survivants à 10 ans est décédé suite à
son cancer alors que 34% des survivants à 5 ans succom-
baient à leur tumeur. Une guérison définie comme la survie
sans récidive à 5 ans a été rapporté par Adam et al. (77) chez
16% dès leur 184 patients après chirurgie des MHCCR rendues
résécables par la chimiothérapie.

Traitement chirurgical des métastases hépatiques des cancers colo-rectaux
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Conclusion

La résection hépatique est actuellement le seul traitement à
visée curative des MHCCR. Les progrès de l’imagerie permet-
tent la détection de petites lésions métastatiques et une
meilleure sélection des patients pour la chirurgie. L’amélioration
des techniques chirurgicales a diminué la morbidité et la morta-
lité des hépatectomies pour MHCCR. Le développement de
chimiothérapie, les possibilités de radio-fréquence et d’em-

bolisation portale et le développement des stratégies séquen-
tielles augmente le nombre de patients porteurs de MHCCR
candidats à un traitement curatif. L’utilisation systématique
de la CT péri-opératoire et le traitement agressif des récidives
permettent une survie prolongée, voire la guérison de certains
patients.

Conflits d’intérêts : aucun
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L
e premier cas de chirurgie colo-rectale laparoscopique a été rapporté en
1991 (1). Cette voie d’abord s’est rapidement répandue dans la pratique
clinique pour des pathologies bénignes ou malignes sans que son équi-

valence ou un éventuel bénéfice par rapport à la laparotomie n’ait été démontré.
Comme cela a été montré dans d’autres indications, la chirurgie du cancer colo-
rectal a bénéficié des avantages à court terme de la laparoscopie portant sur la
qualité des suites opératoires. Cependant, seules la qualité carcinologique de
l’exérèse et l’évaluation du taux de récidive et de la survie peuvent permettre de
la valider de cette voie d’abord pour la chirurgie du cancer colo-rectal.
Plusieurs articles publiés au début des années 90 ont rapporté des cas de greffes
métastatiques sur les orifices de trocart (5,6). Le non-respect des règles carcino-
logiques a été évoqué comme pouvant être à l’origine de ces greffes pariétales
ainsi que le pneumopéritoine comme facteur de risque de dissémination. Ces
éléments ont fait craindre que la laparoscopie ne soit pas adaptée au traitement
à visée curative du cancer colo-rectal. Depuis, plusieurs études ont montré l’équi-
valence des deux voies d’abord pour la chirurgie du cancer colique en termes de
récidive et de survie et cette validation est en cours pour le cancer du rectum.
Ce travail permet de clarifier la place actuelle de la chirurgie laparoscopique à
visée curative dans la prise en charge des cancers colo-rectaux.

Bénéfices non carcinologiques
de la laparoscopie dans la chirurgie colo-rectale

Les avantages à court terme de la laparoscopie portent sur la qualité des suites
opératoires. Ils incluent la diminution des douleurs pariétales, de la morbidité
pulmonaire, de l’iléus post-opératoire ainsi qu’une durée d’hospitalisation plus
courte, une diminution du temps d’arrêt de travail et une meilleure qualité de vie
dans le mois suivant la chirurgie (7). A long terme, les bénéfices attendus concer-
nent la survenue de complications pariétales telles que les éventrations, ainsi
que la survenue d’occlusions sur bride. En effet, après laparotomie, le taux d’éven-
tration est de l’ordre de 20% et un tiers des patients sont ré-hospitalisés pour
une occlusion sur bride (8,9) avec une réintervention dans 5% des cas (9). Il est
cependant difficile d’évaluer ces complications et les études qui en font état sont
rares (10).
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points
essentiels

• La laparoscop ie présen te de
nombreux avantages concernant la
qualité des suites opératoires :
diminution des douleurs pariétales, de
la morbidité pulmonaire, de l’iléus post-
opératoire, durée d’hospitalisation plus
courte, une diminution du temps d’arrêt
de travail et une meilleure qualité de vie.
• Les résultats carcinologiques du
traitementchirurgicalducancercolique
par laparoscopie sont comparables à
ceux obtenus par laparotomie.
La laparoscopie est la voie d’abord de
référence pour la chirurgie du cancer
colique sauf pour les tumeurs loca-
lement avancées, perforées ou en
occlusion.
• Pour le cancer du rectum, la lapa-
roscopie n’est pas totalement validée et
doit être limitée aux centres experts.

mots-clés

Laparoscopie
Cancer colo-rectal

Place de la laparoscopie
dans le traitement du cancer colo-rectal
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Cancers coliques

Critères oncologiques de qualité d’exérèse
Les critères de qualité d’exérèse du cancer colique reposent
sur des marges de sécurité de 5 cm de part et d’autre de la
tumeur au minimum (10 cm en cas de tumeur infiltrante si c’est
possible, sans risque chirurgical supplémentaire, selon les
recommandations de la Société Française de Chirurgie diges-
tive de 2009) et un curage ganglionnaire mésentérique inférieur
comportant au moins 12 ganglions.

Comparaison de la laparoscopie et de
la laparotomie sur des critères oncologiques

Les premiers essais randomisés s’intéressant aux résultats
carcinologiques de la chirurgie colo-rectale ont été publiés
peu avant 2000 (Milsom). Les principaux ont fait l’objet de
deux méta-analyses, l’une de Bonjer et al. publiée en 2007
(ref) et l’autre de la Cochrane Database publiée en 2008 (10).
L’ensemble de ces essais sont représentés dans le tableau 1.
Pour les études faisant état des marges carcinologiques elles
étaient toutes négatives (Milsom, Zhou, Braga) sauf dans
l’étude COLOR (Veldkamp) où le taux de marges positives
était très faible et comparable pour les deux voies d’abord.
Le nombre de ganglions examinés était équivalent pour les
deux voies d’abord dans la plupart des essais (Lacy, leung,
brage, vedkamp, liang guillou/jayne) sauf dans un, le plus
ancien, où le nombre de ganglions examinés était significa-
tivement plus important dans le groupe laparotomie. Dans les
deux méta-analyses, les taux de récidive locale ou métasta-
t ique ainsi que la survie globale et sans récidive étaient
équivalents pour les deux voies d’abord (Figure 1) (2).

Les données de ces essais permettent de conclure à l’équi-
valence oncologique de la laparoscopie et de la laparotomie
pour la chirurgie du cancer du côlon.

Durée opératoire
Toutes les études randomisées rapportent des temps opéra-
toires supérieurs pour la laparoscopie.

Conversion
Les taux de conversion de la laparoscopie en laparotomie sont
très variables d’une équipe à l’autre et dépendent du volume
opératoire. Ils atteignent 24% dans les centres à petit volume
et sont inférieurs à 10% dans les centres experts (17). Les causes
les plus fréquentes de conversion sont la présence d’adhé-
rences, une tumeur fixée envahissant les structures de voisinage,
une tumeur volumineuse, le non repérage de la tumeur, des
difficultés d’exposition ou une hémorragie (veldkamp 2005).

Cancer du rectum

Critères oncologiques de qualité d’exérèse
Les critères de qualité d’exérèse reposent sur l’exérèse totale
du mésorectum qui conditionne le risque de récidive locale.
La marge distale de sécurité doit comporter 5 cm de méso-
rectum sous la tumeur et 2 cm de paroi rectale. Si la tumeur
est bas située, à moins de 5 cm du sphincter anal, la marge
peut être diminuée jusqu’à 1 cm par rapport au sphincter anal
pour permettre sa conservation (18). En-deçà, une amputation
abdomino-périnéale est indiquée. La marge circonférentielle
de sécurité doit être supérieure à 1 mm. Du fait de sa locali-
sation pelvienne et de ses rapports anatomiques, l’exérèse
d’un cancer du rectum expose à des difficultés techniques
spécifiques. Le bénéfice attendu de la laparoscopie dans cette
indication est une diminution de la morbidité opératoire grâce
à une dissection plus fine permise par un meilleur accès et
une meilleure vision du pelvis. Latéralement, la dissection
doit respecter les nerfs hypogastriques inférieurs et ses
rameaux collatéraux qui constituent les plexus pelviens laté-
raux afin de préserver la fonction mictionnelle. En avant, la
difficulté existe surtout chez l’homme puisqu’il faut classi-
quement passer en avant de l’aponévrose de Denonvilliers
(au moins pour les tumeurs antérieures) ce qui expose les
nerfs érecteurs à la partie antérolatérale du mésorectum.

Comparaison de la laparoscopie et de
la laparotomie sur des critères oncologiques

Un essai randomisé (CLASSIC trial) rapportant un taux de
conversion élevé de 34%, une sur-morbidité opératoire (59%)
et des marges de résection envahies dans plus de 10% des

Place de la laparoscopie dans le traitement du cancer colo-rectal

Figure 1 : Survie globale et sans récidive du cancer du côlon opéré par
laparoscopie (bleu) et par laparotomie (rouge) (2)
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Tableau 1 : Principales études prospectives randomisées comparant la laparoscopie à la laparotomie dans le cancer colo-rectal
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cas (4) souligne les difficultés techniques propres à la chirurgie
laparoscopique du rectum. Cette étude montre par ailleurs
que la morbi-mortalité est supérieure dans le groupe des
patients convertis en laparotomie après échec de la laparos-
copie. Cependant, les résultats à 3 ans de cette même série
sont encourageants puisque les taux de récidive locale et la
survie sont comparables à la laparotomie (Figure 2) avec une
meilleure qualité de vie (13).

Les essais randomisés portant spécifiquement sur le cancer
du rectum sont peu nombreux (Araujo, Zhou, kang) (Tableau 1).
Le plus récent et le plus solide statistiquement (COREAN trial)
rapporte une qualité d’exérèse oncologique équivalente avec
un nombre de ganglions examinés et des marges positives
comparables sans sur-morbidité liée à la laparoscopie. Les
résultats de cette étude en termes de récidive locale et de
survie sont en attente. Deux méta-analyses confirment les
avantages à court terme de la laparoscopie dans la chirurgie
du cancer du rectum avec une qualité d’exérèse comparable
à la laparotomie mais une durée opératoire majorée et un
surcoût (3,19).

Durée opératoire
Toutes les études randomisées rapportent des temps opéra-
toires supérieurs pour la laparoscopie hormis une étude qui
est à la limite de la significativité (Zhou).

Conversion
Toutes les tumeurs et tous les patients et ne peuvent bénéfi-
cier de la laparoscopie. Plusieurs études ont identifié que le
volume de la tumeur et son siège (niveau par rapport au

sphincter anal) influençaient le risque de conversion (20,21). Un
volumineux cancer du moyen rectum est une mauvaise confi-
guration chirurgicale en raison des difficultés de dissection
attendues d’une part, et de section de la pièce sous la tumeur
d’autre part. Il en est de même pour les tumeurs fixées qui
impliquent d’emblée une conversion en laparotomie. La morpho-
logie du patient est également un facteur déterminant. Il a été
démontré qu’un index de masse corporel élevé était moins
favorable à la laparoscopie (22) lorsque celui-ci était lié à une
obésité viscérale. Celle-ci expose en effet à des difficultés
techniques (23) à l’inverse de l’obésité superficielle. Par consé-
quent, du fait d'une anatomie pelvienne moins favorable et
d’une obésité de type « viscérale » plus fréquente, le sexe
masculin constitue un facteur de risque d’échec de la lapa-
roscopie dans le cancer du rectum (20). Les taux de conversion
rapportés dans la littérature sont très variables allant de 1.2%
(COREAN trial) à 34% (CLASSIC trial).

Conclusion

La chirurgie du cancer du côlon et la chirurgie du cancer du
rectum doivent être considérées indépendamment pour des
raisons anatomiques mais également d’histoire naturelle de
la maladie. La supériorité de la laparoscopie pour les suites
opératoires et son équivalence à la laparotomie pour les résul-
tats carcinologiques font de cette voie d’abord la référence
pour la chirurgie du cancer du côlon. La laparotomie garde
néanmoins une place pour les tumeurs localement avancées
envahissant la paroi ou les organes de voisinage (duodénum,
grêle), les tumeurs perforées et les tumeurs en occlusion.
Malgré des résultats oncologiques encourageants, les données
de la littérature sont actuellement insuffisantes pour recom-
mander la laparoscopie dans tous les cancers du rectum. Les
meil leures indications sont représentées par les tumeurs
mobiles du haut rectum et du bas rectum. Les volumineuses
tumeurs ou les tumeurs fixées, en particulier chez l’homme,
doivent faire renoncer à la laparoscopie. Dans tous les cas,
cette voie d’abord ne remet pas en cause la stratégie onco-
logique médico-chirurgicale de prise en charge des cancers
colo-rectaux et en particulier les indications de traitement
néo-adjuvant dans le cancer du rectum. Elle ne remet pas
non plus en cause la protection des anastomoses infra-péri-
tonéales ni la possibilité d’une fermeture précoce (24).

Conflits d’intérêts : aucun

Références en page 26
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Figure 2 : Survie globale du cancer du rectum opéré par laparoscopie ( jaune) et par
laparotomie (bleu) (13)
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Enjeux psychiques et culturels
de la proposition d’inclusion

dans un essai clinique en cancérologie

Psycho-onco

E
n oncologie, le développement
de nouvelles thérapeutiques est
indispensable. En ce sens, la parti-

c ipat ion des malades à des essais
cliniques est une contribution essen-
tielle. Se voir proposer un protocole de
recherche n'est jamais anodin pour le
malade qui réagit différemment selon
l’histoire de sa maladie, ses stratégies
d’adaptation, le contexte, ou encore
selon l’interlocuteur. Il semble difficile
de saisir les mécanismes impliqués dans
les réticences à ce sujet, tant de la part
des médecins que des malades.
Il existe différents éléments ou facteurs
susceptibles d’être des freins ou faci-
litateurs individuels, culturels, sociaux
dans le cadre d’une inclusion dans un
essai clinique. Les données de la litté-
rature indiquent que cette proposition
suscite de fortes réactions émotion-
nelles positives (recevoir un traitement
innovant) comme négatives (troubles
anxieux, incertitudes). De même, l’idée
de refuser génère différentes angoisses :
es t -ce ma der n iè re chance ? Mon
médec in ne conna î t - i l donc pas le
meil leur moyen de me guérir ? Si je
refuse va-t-il accepter de continuer à
me prendre en charge? Suis-je respon-
sable si je ne guéris pas ?

Le contexte
La proposit ion d’une étude clinique
intervient à un moment précis de la prise
en charge, dans un contexte d’annonce :
du diagnostic, d’une aggravation, d’une
rechute ou faute de traitement spéci-
fique. Nous savons combien l’annonce
s u b m e rg e l a p e r s o n n e . L’ i m p a c t
émotionnel est tel qu’il annihile toute
capacité de compréhension et provoque
une sidération intellectuelle. S’ajoute
au contexte d’annonce, une quantité
de nouvelles informations données. Les
objectifs, l’organisation même de l’essai,
les exigences sont différentes même si
la personne reste dans le même service.
Sans compter la multitude de questions
que vient à se poser la personne quant
à sa par t ic ipa t ion ou non. Dans le
contexte de l’annonce, cette masse
d’informations vient diminuer la capa-
cité à prendre toute décision. Il nous
para î t donc indispensable de teni r
compte de l’histoire de la maladie et du
vécu de la personne pour comprendre
les réact ions des patients face à la
proposi t ion d'entrer dans un essai
clinique.

La question de l’incertitude quant à l’ef-
ficacité du traitement est au centre de
la problématique du patient, contrai-

rement à un traitement standard, on
connaît moins, voire pas, l’efficacité ou
encore les bénéfices escomptés (1). Pour
certains la proposition d’entrer dans un
essai clinique vient contenir l’incerti-
tude en « faisant quelque chose » ; tandis
que pour d’autres, dans un mouvement
plus sublimatoire, ce sera un engage-
ment au service de la collectivité. Cette
proposition contribue à donner du sens
au non sens. Après plusieurs échecs
thérapeutiques et l'amenuisement des
ressources médicales disponibles, le
patient sera parfois plus enclin à accepter
toute proposition présentée ou lui appa-
raissant comme une dernière alternative.

Le consentement libre et éclairé est la
condition nécessaire mais non suffi-
sante à l’inclusion dans un protocole.
Il ne peut être circonscrit à sa seule
dimension juridique, il a la dimension
supérieure d'un acte libre reconnais-
sant aux personnes leur faculté d'affirmer
rationnellement une volonté propre (2).

Qu’est-ce que signer ?
Faire "signer" un formulaire de consen-
tement pour des actes de soins n'est
pas dans les habitudes en France. Il
s’agit d’un acte extrêmement formel,
administratif, dans une relation médecin-
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patient qui s’en défend et ne peut se
satisfaire d’une stricte application proto-
colée. Le fait même de devoir parapher,
conjointement au médecin, chacune
des nombreuses pages du protocole
puis d’apposer sa signature à la fin,
symbolise un engagement, un pacte.
Selon E. Hirsh, « ainsi conçu, le consen-
tement est investi de la dignité d'un
acte moral ». Le consentement du patient
à un engagement de sa personne renvoie
nécessairement à ce qui pourrait advenir
en cas de rupture du contrat, s’il évoquait
par exemple le désir de sortir du proto-
co le . Cet acte peut donc renvoyer
fantasmatiquement à la trahison d’un
engagement conjoint, d’un contrat moral,
impactant du même coup symbolique-
ment ce qui fonde la relation avec le
médecin (3).

Représentation sociétale
de la médecine

La proposition d’entrer dans un essai
clinique renvoie nécessairement à la
représentation de la Médecine, du savoir
m é d i c a l e n l u i - m ê me . L e p a t i e n t ,
supposé " ignorant" , s 'en remet au
médecin détenteur de ce savoir. On a
conscience de la portée fantasmatique
d'une telle inégalité dans la relation. Si
le médecin "supposé savoir", avec lequel
le patient est parvenu à établir une rela-
tion de confiance, lui propose un essai
cl inique, cela vient mettre à mal ce
"supposé savoir" dont le médecin se
voit alors également dépossédé. Dans
ce contexte, le médecin, malgré la toute-
puissance à laquelle bon nombre de
pat ients le conf inent , ne sa i t p l us
proposer un traitement de référence
validé et propose alors un traitement
que certains qualifient d' "expérimental",
renvoyant également à toute une fantas-
matisation autour de ce terme.
Dans les entret iens, le discours de
certains patients traduit l'impossibilité
à concevoir qu'adressés dans un grand
centre de cancérologie, un traitement
ayant prouvé son efficacité ne puisse
leur être proposé. Le patient, déjà fragi-

lisé et confronté aux différents rema-
niements psychiques rendus nécessaire
par la maladie et la non-réponse aux
traitements, se trouve alors en plus
confronté à une remise en cause des
va leurs sur lesque l les s 'appuie sa
culture. Ici encore, le temps de l’écoute
et de la réflexion est primordial afin que
le patient puisse réorganiser sa pensée
et prendre une décision en intégrant
ces nouvelles données à sa représen-
tation personnelle de la Médecine et de
ce qu’il peut en attendre.

La relation médecin-malade (4) prévaut
dans la proposition et le processus de
décision d’entrer dans un essai clinique.
Cette relation est imprégnée de fortes
représentations sociales des patients
vis-à-vis du médecin, et ce quelque soit
le traitement envisagé.

Les représentations,
côté patient

La qualité du lien établi influe de manière
directe sur certains aspects propre-
ment médicaux te ls que le su iv i e t
l’adaptation du traitement ou l’aide à
la décision. Cette responsabilité s’ins-
crit dans une relation de plus en plus
longue, de par les progrès, et ce jusqu’au
delà de la mort, avec les proches. La
vitesse des progrès médicaux de ces
dernières années génère un espoir sans
mesure, tant chez les patients et leurs
familles que dans le corps médical. Le
médecin se reconnaît comme « techni-
cien supérieur » dont les connaissances
lui confèrent une certaine forme de
pouvoir. Il prend les décisions qui s’im-
posent pour le patient. Ce dernier, quant
à lui, remet sa vie entre les mains du
médecin et lui octroie un savoir s’ap-
parentant parfois à la toute puissance,
voire à de la magie. Etre porteur d’un
tel espoir de vie narcissise le soignant
mais la responsabilité et la charge qui
lui sont conférées sont éprouvantes.
Quelles limites donner alors aux assi-
gnations plus ou moins conscientes du
patient ?

Il est aussi de la responsabilité du malade
de convenir que le soignant n’est pas
dieu, il ne peut donc exiger de lui une
garantie sans faille, ni même un miracle(5) !

Les spécificités
du consentement éclairé

Si le consentement consacre la recon-
naissance de l'autonomie de la personne
malade, on observe chez le patient quan-
tité de réactions témoignant que ce
caractère "libre" du consentement ne
va pas de soi malgré la bienveillance
du médecin investigateur. Face à cette
lourde décision et ce qu’elle implique
symboliquement, certains patients expri-
ment leur incompréhension de devoir
ainsi prendre la responsabilité person-
nelle de signer ne saisissant pas toujours
les tenants et aboutissants du proto-
cole de recherche. Certains refusent de
prendre cette responsabil ité et s'en
remettent alors totalement au médecin
signant parfois le consentement sans
même le lire, refusant d'être ainsi « libre
et écla i ré ». I ls préfèrent chois i r la
confiance aveugle plutôt que de se
confronter à un choix nécessitant une
réflexion personnelle et la réactivation
d’angoisse liée à la maladie (6). Car si
certains patients, parfois mal qualifiés
par les équipes, revendiquent conti-
nuellement leur liberté, pour d'autres
la l iberté peut être paralysante, les
confrontant à leur non-savoir médical.

L’organisation
et les exigences du protocole

"L'obligation du consentement écrit
engendre donc le travers de la surin-
formation qu'il contient" (7) et nous oblige
à considérer l’envers de la médaille,
c’est-à-dire le droit du patient à ne pas
savoir. . . Au travers de la lecture du
formulaire préalable à la signature du
consentement, comment faire face à
l'énonciation de la maladie, sa descrip-
tion détaillée, les objectifs de l’essai,
les effets secondaires au risque parfois
inférieur à 1%, ou inconnus potentiels ?
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Par ailleurs, la formalisation du suivi
dans le cadre de l’essai, la nécessité
de consu l t a t i ons d ’examens vo i re
d’hospi ta l isat ions plus f réquentes
inf luencent la réf lex ion du pat ient .
L’intensification de la prise en charge
agira pour certains comme un facteur
d'anxiété supplémentaire, rendant la
maladie encore plus présente au quoti-
dien et impactant leur qualité de vie.
Pour d’autres, cette intensification cons-
titue un support accru et génère une
fonction contenante.

Persistance de la représentation
de "cobaye"

Malgré toute la pédagogie et la prudence
dont est encadrée la proposition de
participer à un essai clinique, on cons-
tate la persistance de la représentation
de "Cobaye" chez certains patients. Il
semble paradoxalement que la légis-
lation visant à protéger les patients y
participe. Aujourd’hui en France tout
participant à un essai est protégé par
l a l o i re l a t i v e à l a p ro t e c t i o n d e s
personnes qui se prêtent à des recher-
c h e s b i o m é d i c a l e s d i t e L o i
Huriet-Serusclat. Elle organise et sécu-
rise les essais, et surtout elle protège
les patients en spécifiant le rôle des
divers intervenants et les droits des
patients dans les essais. En mettant
l’accent sur l’exigence éthique de la
recherche clinique, la législation traduit
la nécessité de protéger les patients,
objet de soins mais aussi de recherche,
qui ne peuvent être considérés comme
des cobayes. Du même coup ce terme
est mis en lumière et renvoie (à juste
titre) à des dérives antérieures ainsi
qu'à la possibilité de nouvelles dérives
ravivant la représentation de cobaye
chez certains.
Dans le discours des patients, la termi-
nologie d'essai est parfois associée à
celle de test et d'expérimentation, tests
dont les résultats n'ont pas encore fait
leurs preuves avec toute l'angoissante

notion d'imprévu que cela comporte.
Cette terminologie participe aussi à
l'image d'objectalisation de sa personne
au service de la médecine et non plus
seulement dans son propre intérêt. Ces
différents éléments renvoient à nouveau
à toutes les dérives connues ou fantas-
mées à ce sujet.
D’autres éléments propres à l'organi-
sation de l'essai semblent renforcer ces
inquiétudes, comme la randomisation (8,9).
Ce type d'organisation de l'essai est
d'une part difficile à comprendre d'un
point de vue intellectuel pour certains
patients et d'autre part l'intervention
du hasard dans le choix de leur traite-
ment est génératr ice d'une grande
angoisse.

Le piège de la médiatisation
On peut l’observer au quotidien, l'espace
culturel s'empare de la question du
cancer et, avec l'évolution des théra-
peutiques, de celle de la Recherche
clinique. Les caractéristiques d'Internet
bouleversent les modes d'accès, de
transmission et d'utilisation du savoir
médical (10). Si cela permet une meilleure
information et prise de part active dans
la maladie, cela implique évidemment
une mutation de la relation médecin-
malade par l’accès à une information
médicale pas toujours propice au patient.
Une médiatisation prématurée de tech-
n iques ou médicaments innovants
toujours en cours d'expérimentation
amène souvent bien des déceptions.

Le positionnement du médecin
Le positionnement du médecin à l’égard
de la recherche clinique interagit avec
la décision du malade. Quel est l’ob-
jectif du médecin pour son malade en
l u i p ro p o s a n t u n e s s a i c l i n i q u e ?
Comment cela s’inscrit dans le projet
thérapeut ique de la personne ? La
chimiothérapie constitue-t-elle l’unique
condition à la prise en charge ? Proposer

des traitements uniquement à visée
symptomatique est-il inenvisageable ?
A-t-il d'ores et déjà envisagé la sortie
d’essai ? L'attitude des médecins à
l'égard des essais cliniques va de paire
avec la conception de leur mission (11).
Comment cette proposition s’intègre-
t-elle au projet de soins ? En effet, il
nous semble que seule une cohérence
et une continuité de prise en charge
permettent d’être le plus juste possible
dans la relation à l’autre et concourent
à un effet contenant de cette dernière.

En conclusion

La proposition de participer à un essai
clinique et la réflexion autour des enjeux
liés à cette décision ne sont pas asso-
ciés dans notre pratique à un recours
au psychologue tant par les patients
que par les équipes. Tout se passe
comme si la mobilisation des différents
acteurs au moment de l'inclusion occu-
pai t tout l 'espace. En revanche, le
psychologue est soll icité lorsque se
profile la sortie d'essai et les décep-
tions inhérentes. Le psychologue n’est
pas là pour inciter les patients à entrer
dans un essai. Il ne s'agit pas non plus
d'un accompagnement spécifique qui
nécessiterait une sur-spécialisation au
contexte de la Recherche clinique.
En revanche il nous paraît indispen-
sable de connaître les enjeux de cette
situation particulière. En tenir compte
permet d'avoir des repères sur ce qui
se joue alors, d'accompagner et d’or-
ganiser sa pratique au plus prés de ce
que vit le patient et l'équipe soignante.
E n c e s e n s , d a n s c e c o n t e x t e , l a
démarche du psychologue s'inscrit plei-
nement dans la psycho-oncologie.

Conflits d’intérêts : aucun
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La recherche en sciences infirmières

Soins infirmiers

A
vec l ’a r r i vée du programme
hospitalier de recherche infir-
mière (PHRI), celui-ci ayant pour

objet d’apporter « un soutien financier
aux infirmiers qui souhaitent améliorer
la sécurité et le confort du patient et
faire évoluer les soins hospitaliers, à
travers un projet de recherche en soins
infirmiers » (1). La recherche infirmière
est entrée dans les établ issements
hospitaliers, ceci est une très bonne
nouvelle car, encore aujourd’hui, malgré
« l’universitarisation » des études d’in-
firmières, l’infirmière souhaitant mener
de front un projet de recherche peut se
sentir isolée. En effet, la recherche infir-
m iè re ne peut ex is te r que par une
communauté scient i f ique déjà bien
ancrée, avec des moyens et une recon-
n a i s s a n c e . P o u r c e l a , i l e s t d o n c
nécessaire de créer des points d’atta-
ches pour que des projets émergent.
Cette année, le comité de sélection du
PHRI composé de médecins et d’infir-
mières a examiné 84 projets. « Quinze
d’entre eux ont finalement été retenus.
Ils bénéficieront chacun d’un finance-
ment sur trois ans, qui permettra de
mener les travaux jusqu’à leur terme » (2).

En France, le métier d’infirmière est en
pleine mutation (3), des formations univer-
sitaires centrées sur les soins infirmiers
commencent à se développer et laisse
ainsi une ouverture au développement
de la recherche, mais des travaux de
recherche engagés essentiellement par
des infirmières restent encore limités.
Il faut donc faire preuve de ténacité et
offrir aux infirmières la possibilité d’en-

gager leur réflexion au sein même de
leur service, dans leur quotidien et pas
seulement dans un cursus universitaire.
Pour cela, la vision même du métier
d’infirmière doit s’élargir et ne pas être
l imité par les seules contingences :
répondre à la prescription médicale
et/ou assurer les soins relevant de son
rôle propre. La première étape qui semble
inévitable pour accéder à cet objectif :
modifier la vision même du métier d’in-
firmière et le cadre de son exercice. Il
est urgent de percevoir chez l’infirmière
toutes les subtilités de son métier qui
l’amène à répondre d’une façon ou d’une
autre à une demande. Il est grand temps
que l’infirmière, mais aussi le chef de
serv ice , la cadre de santé , l ’a ide-
soignante et les autres membres de
l’équipe s’interrogent ensemble sur une
pratique donnée. Chaque question de
recherche nécessite un regard pointu
sur un problème donné, il est presque
impossible que celui-ci émerge d’un
coup d’un seul, il est souvent le résultat
d’un long chemin avec le malade. Pour
ces différentes raisons, on peut dire
qu’une question de recherche néces-
site à elle seule une véritable expertise.
L’infirmière en capacité de s’interroger
sur sa pratique, dans n’importe quelle
spécialité que ce soit, aura inévitable-
m e n t d é p a s s é u n c h a m p d e s a
compétence, elle aura été au-delà, par
le simple fait de l’effort intellectuel que
peut susciter une telle démarche. Tout
cela, n’est-il pas un grand pas vers la
reconnaissance du métier d’infirmière
et des sciences infirmières ?

Seulement, que sont les sciences infir-
mières ?
Pour y répondre, il faut d’abord s’in-
terroger sur la profession infirmière,
puis la situer dans le champ de la santé.
« La profession infirmière se situe dans
le domaine du soin, mais au sens de
« prendre soin », le fameux « care » de
l ’angla is, qui recouvre l ’act iv i té de
« soigner » (4). Pour Michel Nadot, un
des représentants de la recherche infir-
m i è re , r e s p o n s a b l e re c h e rc h e e t
développement à la haute école de santé
de Fribourg (Suisse) et fondateur de la
fi l ière des sciences infirmières dans
cette école, l’ infirmière est celle qui
prend soin « de l’humain, du groupe, du
domaine (le lieu, son espace, son insti-
tution) ». « Elle n’est pas spécialiste de
l’un ou de l’autre, mais spécialiste de
la jonction, de l’interface, du lien entre
les trois » (5). La profession infirmière a
cet avantage d’être proche de l’humain,
mais aussi de sa structure d’accueil,
de son environnement à la fois social
et familial. Il est même délicat de définir
son contour exact, car elle participe
volontiers aux différentes étapes dans
la bonne prise en charge du patient.
Ainsi, « les sciences infirmières se rangent
du côté des sciences humaines, à l’in-
terface de celles-ci avec les sciences
médicales » (6).

Définit ion de la recherche infirmière
validée par le conseil international des
infirmières (7) :
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Les derniers textes du 26 décembre
2005 confortent le rôle des infirmières
dans le domaine de la recherche (8).
Comme le précise Catherine Duboys
Fresney coordinatr ice générale des
so ins Groupe Hospi ta l ie r Armand-

Trousseau-La Roche-Guyon (AP-HP),
le directeur de soin a un rôle majeur
dans le développement de la recherche
en soin infirmier sur plusieurs points et
notamment, celui « d’inciter, convaincre,
accompagner » (9). La loi hospitalière du
31 mai 1991 insistait déjà sur ce point :
« le cadre supérieur infirmier travaille
en col laborat ion avec les chefs de
service, sous l’autorité de l’infirmier
général, directeur du service de soins
inf i rmiers « qui peut lui conf ier des
missions de coordination, de conseil,
de formation, de recherche dans le
domaine des soins infirmiers » (10) ».
Convaincre l’encadrement (cadres supé-
rieures de pôles et cadres de santé) de
la nécessité de mettre en place des
recherches est donc une étape indispen-
sable dans l’élaboration d’un projet de
recherche. Seulement, en pratique, cela
ne semble pas suff isant , comme le
souligne Michel Nadot (11) : « la consti-
tution d’un savoir reconnu réclame une
implication de nature politique et sociale,
c'est-à-dire une reconnaissance de ce
savoir par l’élite des autres professions,
le public et les gouvernants, ainsi que
la possibilité de transmettre ce savoir
a u p l u s h a u t n i v e a u d u s y s t è m e
éducatif ». Avec l’arrivée du Département
d e s S c i e n c e s I n f i r m i è r e s e t
Paramédicales (DSIP) à l ’Ecole des
Hautes Etudes de Santé Pub l ique
(EHESP), le développement d’un master
en sciences infirmières et une forma-
tion doctorale destinée principalement
aux infirmières et aux autres profes-
sions paramédicales semblent aller dans
ce sens (Les locaux du Master 1 sont à
moins de 10km de Paris à l’intérieur de
l’hôpital Charles Foix à Ivry-sur-Seine).
Dorénavant, l’infirmière peut s’inscrire
dans une démarche de recherche,
accéder à une méthodologie et atteindre
une reconnaissance dans ce domaine.
Seulement, malgré tous les efforts entre-
pris pour favoriser le développement
de la recherche, celle-ci en est encore
aux balbutiements. En France, dans les
prochaines années, on peut espérer la
mise en place de structures dédiées à

son développement et la création de
postes d’infirmières chercheurs dans
chaque établissement hospitalier. Dans
leur pratique, au cœur de l’action, chaque
infirmière devrait pouvoir accéder à une
personne « ressource » formée et dispo-
nible concernant la recherche en soin.
Il est indispensable que les infirmières
puissent transmettre leurs capacités
réflexives et leurs projets. La recherche
est une discipline vivante, en aucun cas
elle ne doit rester cloisonnée et le privi-
lège d’une certaine élite. De ce point
de vue, la faculté des sciences infir-
mières de l’université de Laval au Québec
a su être stimulante pour entraîner une
« réactivité » sur le terrain. Elle a créé
le Bureau de transfert et d’échange des
conna i ssances (BTEC) p rononce r
« bétec » destiné à « former et soutenir
les infirmières et infirmiers ainsi que les
gestionnaires à l’exercice d’une pratique
fondée sur des résultats probants ».
« La fo rmu la t ion de ques t ions , de
problèmes ou de préoccupations par
les milieux de soins constitue le point
de départ du processus de transfert et
d’échange de connaissances (TEC).
Puis, une infirmière ou un infirmier du
milieu d’où provient la préoccupation
est choisi comme membre de liaison.
Une série d’échanges entre le milieu de
pratique et le personnel du BTEC est
alors amorcée. Une fois la recherche
d o c u m e n t a i r e m e n é e à t e r m e , l e
personnel du BTEC et le membre de
liaison se communiquent les résultats
et assurent le suivi jusqu’en milieu de
pratique ou de recherche » (12). La notion
de « résultats probants » correspond à
ce l le de « résu l ta ts fondés sur les
preuves », l’évidence based nursing.
De cette façon, le BTEC contribue égale-
ment à l’amélioration de la qualité des
soins et améliore le service rendu à
l’usager.
A l’heure actuelle, les changements qui
s’opèrent au sein de la profession infir-
mière sont importants, selon Monique
Formarier directrice des soins et rédac-
trice de la revue Recherche en Soins
Infirmiers : « ils touchent autant la recon-

« La recherche dans le domaine
d e s s o i n s i n f i r m i e r s e s t u n e
démarche qui procède d’une quête
systématique visant à dégager de
nouveaux savoirs infirmiers au
bénéfice des patients, des familles
et des communautés. Ce type de
recherche englobe tous les aspects
des questions de santé que revê-
tent un intérêt quelconque pour
les soins infirmiers, y compris pour
ce qui est de la promotion de la
san té , de la p réven t ion de la
maladie, des soins aux individus
de tous âges pendant leur maladie,
durant leur rétablissement ou lors
de l’accompagnement vers une
mort dans la dignité et la paix […]
La recherche en soins infirmiers
s’avère indispensable pour générer
de nouveaux savoirs ; évaluer les
pratiques et services existants ;
et fournir des preuves qui pour-
ront se rv i r de ré fé rence pour
l ’ é d u c a t i o n , l a p r a t i q u e , l a
recherche et la gestion des soins
infirmiers […] Le principal objectif
de la recherche dans le domaine
des soins infirmiers est d’amé-
liorer les résultats en matière de
santé en faisant avancer le savoir
infirmier et la pratique dans ce
domaine, tout en apportant une
contribution informée à la défini-
tion de la politique de santé. A
c e t t e f i n , l e C I I ( C o m i t é
International des Infirmières) faci-
l i te et promeut la conduite, la
d i f f u s i o n e t l ’ u t i l i s a t i o n d e
recherche liées aux soins infir-
miers, à la santé et aux systèmes
de soins de santé ».
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ALIMTA®, 1ère chimiothérapie autorisée en Europe
dans la maintenance de continuation

pour la principale forme de cancer du poumon

Eli Lilly vient d’annoncer que la Commission Européenne autorise ALIMTA® (pemetrexed injec-
table) en monothérapie dans le traitement de maintenance du cancer bronchique non à petites
cellules (CBNPC), localement avancé ou métastatique immédiatement à la suite d’une chimio-
thérapie à base de sel de platine, dès lors que l’histologie n’est pas à prédominance épidermoïde
chez les patients dont la maladie n’a pas progressé.
Cette autorisation s'appuie sur les résultats de l’étude clinique PARAMOUNT montrant une
amélioration de la survie sans progression de la maladie, ainsi que sur une analyse intermédiaire
montrant une tendance à une prolongation de la survie globale, chez les patients atteints de CBNPC
traités d'abord par ALIMTA® + cisplatine, puis continuant le traitement par ALIMTA® seul (traite-
ment de maintenance).

ALIMTA® est le premier agent de chimiothérapie autorisé comme traitement de maintenance de
continuation après un traitement de première ligne appelé aussi traitementd’induction. Les patients
dont la maladie n'a pas progressé immédiatementaprès le traitementde première ligne parALIMTA®

+ cisplatine peuvent continuer le traitement avec ALIMTA® seul et en tirer un bénéfice supplé-
mentaire.

D’après un communiqué de presse de Eli Lilly

L a r e c h e r c h e e n s c i e n c e s i n f i r m i è r e s

naissance de la science infirmière comme
discipline universitaire, que l’identité
même de la profession ». La profession
infirmière, sous l’impulsion de la Haute
Autorité de Santé (HAS) est en train
d’entrer dans le système Evidence Based
Nursing (EBN). L’enseignement des
soins devra se faire à partir des données
probantes, toutes basées sur des recher-
ches. Afin d’élargir nos champs d’action,
pour const i tuer un dossier pour un
programme de recherche, Ljiljana Jovic,

conse i l l è re techn ique rég iona le à
l'Agence régionale de santé (ARS) d'Ile-
de-France, a signalé que les délégations
à la recherche clinique et à l'innovation
(DRCI) pouvaient apporter un appui en
amont pour constituer les dossiers, tout
comme l'Association de recherche en
soins inf i rmiers (ARSI) qui sout ient
certains travaux. La recherche en soin
prend donc tout son essor et devient
un tremplin inévitable pour toutes infir-
mières désireuses de nouveauté ou de

changement, car il s’agit bien de cela,
chaque projet de recherche est une
façon différente et innovante de conce-
voir la profession infirmière. Pour cela,
el le implique à el le seule une réel le
remise en cause des pratiques et une
autre façon de concevoir l’univers du
soin.

Conflits d’intérêts : aucun
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R E N C O N T R E S . . .

Afinitor® prolonge
significativement la vie

des femmes atteintes d’un cancer
du sein à un stade avancé sans

progression de la maladie

L'évérolimusAfinitor® associéautraitementhormonal
fait plus que doubler le temps de vie sans croissance
tumorale et réduit le risque de progression de 57 %
par rapport au traitement hormonal seul
Uneétudemontreque l'évérolimusamélioredemanière
significative les bénéfices du traitement hormonal, ce
qui représente une importante avancée pour les
femmes ménopausées présentant un cancer du
sein ER+
Des demandes d'homologation sont prévues au plan
mondial pour la fin 2011 sur la base de ces données,
ce qui constituera une première pour l'évérolimus dans
le traitement du cancer du sein

D’après un communiqué de presse de Novartis
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L
e congrès européen multidisci-
p l ina i re ESMO-ECCO-ESTRO
2011 (Stockholm) a été l’occa-

sion de présenter des données originales
concernant l’utilisation du cetuximab
en oncologie digestive.

Activité du cetuximab en
combinaison avec le
FOLFOX ou le FOLFIRI en
première ligne de traitement
des cancers colorectaux avec
métastases hépatiques

Folprecht et coll. [1] ont présenté les
données de survie actualisées de l’étude
CELIM [2], dans lequel 56 patients étaient
traités par FOLFOX-cetuximab et 55
par FOLFIRI-cetuximab pour des cancers
colorectaux avec métastases hépa-
t iques. La médiane de surv ie sans
progression (SSP) était de 10.8 mois
(IC95% : 8.9-12.2) et la survie globale
(SG) de 33.7 mois (IC95% : 26.0-40.2)
pour l’ensemble de la population traitée.
Chez les patients traités par FOLFOX-
cetuximab, la SSP était de 11.2 mois
(7.2-15.3) contre 10.5 mois (8.9-12.2)
chez les patients traités par FOLFIRI-
cetuximab.

Concernant la SG, ces valeurs étaient
de 35.7 (30.0-41.5) et 29.0 (18.7-39.3)
mois, pour les bras FOLFOX et FOLFIRI,
respectivement.

Les valeurs de SSP et de SG selon le
statut KRAS et la résection secondaire
sont présentés dans le Tableau 1.

En conclusion, une première ligne à
base de cetuximab permettait dans
cette étude d’obtenir des survies prolon-
gées.

Aprepitant pour le traite-
ment du prurit induit par
les anti-EGFR ?

Santini et coll. [3] ont présenté les données
d’activité de l’aprepitant (125 mg J1,
80 mg J3 et 80 mg J5) pour le traite-
ment du prurit induit par divers anticorps
monoclonaux et inhibiteurs de tyrosine
kinases (ITK), ayant développé un prurit
sévère (≥ 7 sur une EVA). On notait

notamment que 12 pat ients étaient
traités par erlotinib, 13 par cetuximab
et 1 par panitumumab.
La baisse médiane de l’EVA après une
semaine de traitement était de 88%.
93% des ptients avaient une baisse de
l’EVA de plus de 50%. La durée médiane
d’efficacité d’un cycle était de 25 jours
(7-90). Ces résultats très prometteurs
reflètent l’activité de l’aprepitant sur
les récepteurs à la neurok in ine-1 ,
acteurs-clés de la physiopathologie du
prurit induit par les anti-EGFR. Son rôle
reste à déterminer de façon prospec-
tive chez les patients traités par anticorps
monoclonaux, une grande prudence
restant de mise avec les ITK, du fait
d’une interaction pharmacocinétique
potentielle [4].

O l i v i e r M i r - U n i t é d e C a n c é r o l o g i e , H ô p i t a l C o c h i n , P a r i s , F r a n c e

Actualités sur le cetuximab
dans les tumeurs colo-rectales

E SMO 2011

Tableau 1 : Survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) dans l’étude CELIM.
Les valeurs sont exprimées en % (erreur standard).
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HER-3, IGF-1 et amplifica-
tions d’EGFR : quel rôle
dans la sensibilité à une
chmiothérapie à base d’irino-
tecan et de cetuximab ?

La valeur prédictive de 3 biomarqueurs
a été évaluée dans une cohorte de 168
patients porteurs de cancers colorec-
taux KRAS sauvages [5]. Le statut HER-3
et IGF-1 était évalué par immunohis-
tochimie, et l’amplification d’EGFR par
CISH (chromogenic in situ hybridiza-

tion). L’impact de ces biomarqueurs sur
le taux de réponse et la survie globale
est présenté dans le Tableau 2.

Ces données, bien que préliminaires,
laissent envisager des perspectives de
stratégie thérapeutique (ciblant notam-
ment HER3 e t /ou IGF1 ) en cas de
rés istance aux ant i-EGFR dans les
tumeurs colorectales sans mutation de
KRAS.

Quel rôle pour HER-2 dans
la prédiction de la sensibilité
au cetuximab ?

Un consortium international [6] a évalué
la valeur du statut HER-2 (évalué en
FISH) pour prédire l’activité du cetuximab
(+/- irinotecan) chez 407 patients traités
en 2e ou 3e ligne.
Le statut HER-2 était évaluable chez
288 patients (70.8%) selon la méthode
de Locarno (les cas « positifs étant ceux
présentant au moins une polysomie
faible). Les patients dont la tumeur était
HER-2 positive (n = 81) avaient un taux
de réponse de 30.3 % (contre 11.4%
en cas de tumeur « négative »). La SSP
était de 4.1 mois (vs. 1.8 mois en cas
de tumeur « négative ») et la SG de 11.3
mois (vs. 7.8 mois en cas de tumeur «
négative »). Ces tendances demeuraient
après ajustement sur le statut KRAS et
BRAF, sans toutefois atteindre un seuil
de significativité statistique.
Le rôle d’HER-2 comme biomarqueur
d’activité du cetuximab reste donc à
définir sur de plus larges effectifs.

Conflits d’intérêts : aucun
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Tableau 2 : Impact de 3 nouveaux biomarqueurs sur le taux de réponse et la survie globale chez
168 patients atteints de cancers colorectaux KRAS sauvages traités par cetuximab et irinotecan.
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Stratégies pour prolonger la survie dans
les cancers colo-rectaux métastatiques

E SMO 2011 : Symposium

L
e symposium du 24 septembre
2011 a été l’occasion d’une mise
au point sur les traitements de

première ligne dans les cancers colo-
rectaux, au travers de cas cliniques et
d’une revue critique de la littérature
conduite par Philippe Rougier et Joseph
Tabernero.

L’intégration de la métastasectomie
hépatique [1] et l’évolution récente des
traitements médicaux disponibles ont
profondément modifié la stratégie théra-
peutique chez les patients atteints de
cancers colo-rectaux métastatiques [2].
Cette dernière a pour objectif les para-
mèt res l i és au temps (su rv ie sans
progression et survie globale) chez les
patients ayant une maladie non résé-
cable, ou le taux de réponse chez les
patients dont la maladie est potentiel-
lement résécable [3, 4].

L’évolution des chimiothérapies systé-
miques a notamment permis des progrès
notables depuis l’intégration du beva-
cizumab et du cetuximab (dans les
tumeurs K-Ras sauvage) dans l’arsenal
thérapeutique, en addition aux doublets
à base de 5-FU [1]. Les données d’effi-
cac i té des t r ip le ts sans ant ico rps
monoclonaux (FOLFOXIRI) font égale-
ment état de taux de réponse en net
progrès [5], mais doivent encore être
confirmées dans des études de plus
larges effectifs.

Présentation de
cas cliniques

Le premier cas présenté était celui d’un
patient de 59 ans, aux antécédents d’hy-
pertension et de diabète de type II. Une
chirurgie en urgence pour occlusion
révélait un cancer colique (grade 2,
Astler-Coller 2) avec métastases hépa-
tiques et ganglionnaires (8N+/23). Le
patient, dont la maladie métastatique
hépatique n’était pas résécable d’em-
blée (« potentiellement résécable »), a
bénéficié d’un traitement par FOLFIRI-
cetuximab dans le cadre d’un essai de
phase III. Les principales toxicités étaient
un rash cutané de grade 2 avec prurit
de grade 2. La malad ie reste sous
contrôle à 18 mois, avec une réponse
prolongée sur les lésions hépatiques
faisant désormais discuter une résec-
tion chirurgicale.

Ce cas était l’occasion de rappeler que
le cetuximab pouvait aussi être combiné
au FOLFOX en première ligne [6]. Par
ailleurs, le bénéfice était montré non
seulement sur les métastases hépa-
tiques mais aussi sur d’autres sites dans
l’étude CRYSTAL [7]. Enfin, le bénéfice
de l’addition du cetuximab en cas de
tumeur était K-Ras sauvage était égale-
ment observé chez les patients âgés de
plus de 70 ans [4]. On soulignait égale-
ment la possibi l i té d’administrer le
cetuximab sur un schéma simplifié (tous
les 15 jours), calqué sur le rythme d’ad-
ministration du FOLFOX ou du FOLFIRI,
limitant le nombre d’hospitalisations [8].

Le second cas rapporté était celui d’une
femme de 72 ans, PS 0, aux antécé-
dents d’hypertension et d’hypothyroïdie,
présentant un cancer du rectum T3N1M1
(grade 2, K-Ras sauvage) avec d’em-
blée une maladie métastatique au foie
jugée non résécable. Après une chirurgie
en novembre 2008 (ACE alors à 7800
ng/mL), elle recevait 8 cycles de FOLFIRI
combiné à une perfusion de cetuximab
hebdomadaire, puis 7 autres cycles de
FOLFIRI-cetuximab tous les 15 jours.
La réponse au scanner était nette et
précoce (à 8 semaines de l’initiation du
traitement). En Juin 2009, le taux d’ACE
était de 636 ng/mL et le traitement était
interrompu à la demande de la patiente,
sans survenue de toxicité aiguë.
Quatre mois plus tard (octobre 2009),
un scanner montrait une reprise évolu-
tive de la maladie, et le même traitement
(FOLFIRI-cetuximab/15 jours) était réin-
troduit pour un total de 15 cycles. La
patiente, après un arrêt temporaire du
traitement, a repris la même chimio-
thérapie pour une survie totale de près
de 3 ans.

Ce cas était l’occasion de rappeler l’in-
térêt croissant pour l’évaluation précoce
de la réponse au cetuximab comme
marqueur de substitution de la survie
sans progression et de la survie globale,
soul igné par les récents travaux de
Plessevaux et coll. (Tableau 1) avec les
s c h é m a s F O L F I R I - c e t u x i m a b e t
FOLFOX-cetuximab [9-11].

* Symposium MERCK - ESMO , Septembre 2011
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Par ailleurs, d’autres travaux semblent
confirmer l’intérêt du taux de réponse
initial pour la prédiction de la réséca-

bi l i té secondaire des lésions hépa-
tiques [4].

Dans ce contexte, le choix du traite-
ment indu isant le mei l leur taux de
réponse semble crucial. Les données
de phase II semblent prometteuses avec
le FOLFOXIRI [5], mais nécessitent une
confirmation sur une plus large popu-
lat ion. Concernant l ’ut i l isat ion des
anticorps monoclonaux, il n’existe pas
d’étude comparative directe.
On notera cependant un taux de réponse
stable de 57% sur les études récentes
évaluant les combinaisons à base de
cetuximab [6,7,12].

Conflits d’intérêts : aucun

Tableau 1 : Survie sans progression (SSP) et survie globale (SG) chez les patients présentant –
ou non - une réduction du volume tumoral ≥ 20% à 8 semaines de traitement [11].
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Zytiga® (acétate d’abiratérone) des Laboratoires Janssen à l’ECCO ESMO

Zytiga® ( acétate d’abiratérone) vient d’obtenir l’AMM sur le marché européen dans le traitement du cancer métastatique avancé
de la prostate.

L’acétate d’abiratérone est indiqué dans le traitement du cancer de la prostate avancé et métastasique (cancer de la prostate résistant à la castration) et
métastatique chez les hommes dont la maladie a progressé pendant ou après une chimiothérapie et pour lesquels il n’existe pas d’alternative. Le traitement
inhibe la production d’androgènes au niveau des trois sources : les testicules, les glandes surrénales, et le tissu tumoral.

En France, le cancer de la prostate est, avec 71 000 nouveaux cas, le cancer le plus fréquent chez l’homme. Le cancer de la prostate est la 3ème cause de morta-
lité par cancer, avec 8 700 décès par an. Environ 9% des cancers sont diagnostiqués à un stade avancé ou métastatique. Dans ce cas, la maladie métastatique
progresse invariablement vers « résistance à la castration » après une durée médiane de 18 à 24 mois d'hormonothérapie.
C’est pourquoi les mécanismes régissant la « résistance à la castration » représentent le véritable enjeu thérapeutique.

L’acétate d’abiratérone, considéré comme l’innovation majeure des dix dernières années, est le premier traitement à démontrer une augmentation
significative de la survie globale et un rapport bénéfice/risque favorable à travers une prise en charge en ambulatoire.

D’après une conférence de presse des Laboratoires JANSSEN

R E N C O N T R E S . . .
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Tivantinib (ARQ 197) : un mode d'action innovant

pour une efficacité prometteuse dans les cancers bronchiques

non à petites cellules (CBNPC) et les cancers colorectaux (CCR)

N
ouveau venu en oncologie, le
l a b o r a t o i re D a i i c h i S a n k y o
commence à se faire connaître

grâce au tivanitinib (ARQ-197), inhibi-
teur spécif ique du récepteur c-Met
tyrosine kinase, administré oralement.
Le symposium, présidé par le Professeur
Scagliotti, est consacré à cette voie
thérapeutique innovante et aux résul-
ta ts obtenus en c l in ique par cet te
molécule.

Mécanisme
d'action et rôle
de c-Met dans
le développement tumoral

Dans un premier temps, les Professeurs
Keith Kerr et Scagliotti reviennent sur
le rôle du récepteur c-Met et l'impact
de sa dérégulation dans le développe-
m e n t d e s t u m e u r s . E n e f f e t , l e s
récepteurs aux tyrosines kinases, comme
c-Met jouent un rôle essentiel dans le
développement normal des cellules et
de nombreux processus physiologiques
comme l'angiogenèse, la réparation des
tissus, la régénération des organes,
l'homéostasie ou l'embryogenèse. Le
récepteur c-Met est activé par son ligand,
le facteur de croissance hépatocytaire
(HGF), déclenchant ainsi une cascade
de phosphorylation impliquant plusieurs

protéines telles que GRB2, GAB1 et
PI3K. Dans ce processus, l'IL1 et l'IL6
entrent également en jeu en activant la
transcription de HGF. Cependant, la
dérégulation de la voie de signalisation
HGF/c-Met est impliquée dans la crois-
sance des cellules cancéreuses et le
développement de métastases. La trans-
cription de c-Met peut être activée de
différentes façons. Par exemple, l'hy-
poxie peut activer le promoteur de c-Met
via le facteur inductible par hypoxie 1α
(HIF1α). L'oncogène Met, codant pour
le récepteur aux tyrosines kinases c-
Met, peut donc être surexpr imé en
réponse à des conditions environne-
mentales défavorables comme l'hypoxie
ou les radiations. Dans ce cas, l'acti-
vation inappropriée de c-Met est due à
un phénomène appelé "oncogene expe-
d ience" ( c ' es t à d i re l ' adap ta t i on
opportuniste de l'oncogène). D'autre
part, la dépendance à l'oncogène ou
"oncogene addiction", lors de laquelle
certaines tumeurs semblent dépendre
pour leur croissance et leur survie d'un
seul oncogène suractivé, serait souvent
associée à l'amplification ou à la muta-
tion du gène Met. Ainsi, la dérégulation
de c-Met peut être liée à divers méca-
nismes tels que l'amplification du gène,
la surexpression, l'intervention de muta-
tions, l'augmentation de la stimulation
de ligands autocrine ou paracrine et
l'interaction avec d'autres récepteurs
de la surface cellulaire. Dans différents
types de tumeurs, l'activation de c-Met
vient donc exacerber le caractère patho-
gène de cellules déjà atteintes.

La surexpression de c-Met est parti-
c u l i è r e m e n t p r é s e n t e d a n s l e s
adénocarcinomes des CBNPC (67 à
69% d'expression de c-Met mesurée
par immunohistochimie). Elle est égale-
ment détectée à un taux élevé dans
environ 50% des carcinomes bron-
chiques à cellules non épidermoïdes.
Cette amplif ication de c-Met est de
mauvais pronostic aux stades précoces
des CBNPC. C-Met représente donc
une nouvelle cible moléculaire à prendre
en compte dans la stratégie thérapeu-
tique des cancers pulmonaires.
Quelle que soit la localisation tumorale,
l'expression à des taux élevés de c-Met
est de toute façon assoc iée à une
augmentation de la croissance tumo-
rale et des métastases, un mauvais
pronostic et une résistance à la radio-
thérapie.
De plus, c-Met peut directement inter-
agir avec les récepteurs de surface des
cellules comme le récepteur au facteur
de croissance épidermoïde (EGFR). En
effet, celui-ci induit l'activation de c-
Met après avoir lui-même été stimulé
par ses ligands comme EGF ou TGF-α.
c-Met semble conférer une résistance
aux thérapies anti-EGFR. Chez des
patients porteurs d'un cancer pulmo-
naire en rechute à un traitement par des
inhibiteurs de la tyrosine kinase (ITK)
de l'EGFR, un taux élevé ou une ampli-
fication de c-Met ont été observés. Plus
généralement, l'amplification de c-Met
a été rapportée chez 15 à 20% de patients
en échec à un traitement par les ITK du
récepteur de l'EGF. Ce phénomène peut

* Symposium DAIICHI SANKYO - ESMO , Septembre 2011
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être dû à l'activation de la protéine PI3K
par Her3 ou à l 'augmentat ion de la
product ion de HGF déclenchant un
signal via la protéine GAB1.
Cependant, une condition importante
au développement des inhibiteurs de
c-Met est l'identification des tumeurs
ayant un profi l moléculaire prédictif
d'une réponse positive à cette thérapie
ciblée. Ainsi, des méthodes de détec-
t i on s tanda rd i sées pe rmet tan t un
diagnostic fiable de la dérégulation
d e c - M e t s ' a v è re n t n é c e s s a i r e s .
Historiquement, les techniques d'im-
munohistochie (IHC) et la méthode FISH,
ont été utilisées pour mesurer, respec-
tivement, l'expression des protéines et
l'amplification des gènes. Cependant,
le rôle et la pertinence de ces tech-
niques de détection pour le diagnostic
de la dérégulation de c-Met restent sujet
à controverses.
De plus, comme pour les autres ITK, la
possibilité de voir apparaître des résis-
tances chez des tumeurs initialement
sensibles n'est pas à exclure. L'enjeu
est donc d'anticiper tous les méca-
nismes de résistance potentiels. Ce
type de considérations met en évidence
l'intérêt d'utiliser les inhibiteurs de c-
Met en assoc ia t i on avec d 'au t res
molécules pour permettre de cibler
plusieurs axes thérapeutiques.

Cancers
gastro-intestinaux :
des résultats cliniques
prometteurs

C-Met présente donc un intérêt pour
différents types de localisations tumo-
rales comme les cancers pulmonaires
ou encore les cancers gastro-intesti-
naux. Le Professeur Thierry André nous
précise que le pourcentage de tumeurs
gastro-intestinales exprimant c-Met
varie autour de 70% (tumeurs gastriques :
66%, colorectales : 78%, hépatiques :
70%). La surexpression de c-Met a été

rapportée dans le cancer gastr ique
comme dans le cancer colorectal aux
s tades avancés e t semble ê t re un
marqueur prédictif de mauvais pronostic.
Dans ce type de cancers, l'amplifica-
tion de c-Met et la surexpression de
HGF sont aussi corrélés avec la résis-
tance aux inhibiteurs de l'EGFR. Ainsi,
l'inhibition de c-Met semble être une
stratégie thérapeutique aussi pertinente
dans les cancers gastro-intestinaux que
dans les cancers du poumon. Plusieurs
études cliniques sont donc en cours
avec de nombreux inhibiteurs de c-Met
dans cette indication. Les molécules
actuellement à l'étude sont le foretinib
(GSK 1363089), le rilotumumab (AMG
102), l'onartuzumab (MetMab) et le tiva-
nitinib (ARQ 197). Le foretinib, inhibiteur
de différents récepteurs de tyrosine
kinase comme c-Met ou VEGFR, semble
ê t r e e f f i c a c e c o n t r e l e s c e l l u l e s
gastriques. Il est testé en monothérapie
dans une étude de phase II chez des
patients prétraités atteints d'un cancer
gastrique métastatique. Inhibiteur de
HGF, le rilotumumab, a démontré, en
phase Ib/II randomisée, une améliora-
t ion du taux de réponse globale en
association au panitumumab, chez des
patients porteurs d'un cancer colorectal
métastatique avec un gène KRAS de
type sauvage. D'autre part, une étude
de phase II comparant Metmab associé
à FOLFOX/bevacizumab versus placebo,
en première ligne de traitement du CCR
métastatique est planifiée. Concernant
le tivantinib, il est actuellement évalué
en association avec cetuximab et irino-
tecan chez des patients présentant un
CCR métastatique positif au récepteur
de l'EGF. En phase I, cette association
montre des résultats encourageants
avec un taux de réponse globale de
44%, obtenu chez 9 patients ayant déjà
reçu une ou plusieurs lignes de traite-
ments. Une phase II randomisée, versus
placebo, est en cours auprès de 150
patients en deuxième ligne. Elle vise à
évaluer l'apport, en termes d'efficacité,
d u t i v a n i t i n i b à l a c o m b i n a i s o n
cetuximab/irinotecan sur la survie sans

progression (SSP). Une étude de tolé-
rance de phase Ib mise en place chez
des patients cirrhotiques atteints d'un
carcinome hépatocellulaire, montrent
que les principaux effets secondaires
du tivanitinib (retrouvés dans 47,6%
des cas) sont l'asthénie, l'anémie et la
neutropénie. Dans cette indication, une
phase II comparant le t ivanit inib en
monothérapie versus placebo est en
cours.

CBNPC :
vers une améliorarion
de la survie

Les essais cliniques réalisés dans le
CBNPC sont évoqués par le Docteur
Martin Reck. Les inhibiteurs de c-Met
évalués dans cette indication sont le
tivantinib (ARQ 197), le cabozantinib,
MetMab (onartuzumab) et l'AMG 102
(rilotumumab). Concernant le tivantinib,
un essai de phase II incluant 162 patients,
compare le tivantinib associé à l'erlo-
tinib à la combinaison erlotinib-placebo.
L'ajout du tivanitinib à l'erlotinib permet
d'améliorer la survie sans progression
( 16,1 versus 9,7 semaines). Chez les
patients présentant un cancer bron-
chique à cellules non épidermoïdes, le
bénéfice observé grâce à l'ajout du tiva-
ni t in ib est plus important avec une
augmenta t ion s ign i f i ca t i ve de 9 ,2
semaines de la survie sans progression
(18,9 versus 9,7 semaines; p=0.04) et
de 13,7 semaines de la survie globale
(43,1 versus 29,4 semaines; p=0.04).
Courbes de survie sans progression et
de survie globale de tivanitinib + erlo-
tinib versus placebo + erlotinib chez
des patients atteints d'un cancer bron-
chique à cellules non épidermoïdes

Le traitement est également bien toléré.
Aucune différence significative n'est
observée entre les deux bras de trai-
tement. Une étude de phase III (etude
MARQUEE) est mise en place afin d'éva-
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luer chez 988 patients prétraités, l'ef-
ficacité du tivanitinib associé à l'erlotinib
(versus erlotinib-placebo). C-Met étant
surexprimé chez 60 à 80% des CBNPC
à cellules non épidermoïdes, le parti a
été pris d'inclure dans cette phase III
des patients exclusivement porteurs de
ce type de cancer bronchique. Inhibiteur
de c-Met non sélectif, le cabozantinib
(XL 184) est évalué en phase II chez 59
patients porteurs d'un CBNPC avancé.
Les données préliminaires de cette étude
révèlent une diminution de la taille et
de la croissance tumorale ainsi qu'une
stabilisation de la maladie. Les résul-
tats sur la survie ne sont pas encore
disponibles. Anticorps monoclonal dirigé
contre c-Met, MetMab fait également
l'objet d'un essai de phase II randomisé
chez des patients porteurs d'un CBNPC
avancé et surexprimant c-Met. L'ajout
de MetMab à l 'e r lo t in ib permet de
doubler la survie sans progression par
rapport au groupe de patients ayant
reçu l'erlotinib associé à un placebo (3
versus 1,5 mois). L'améliorat ion en
termes de SSP et de survie globale (SG)
est beaucoup plus marquée chez les

patients diagnostiqués positifs au récep-
t e u r c - M e t q u e p o u r l e s p a t i e n t s
diagnostiqués négatifs à c-Met. La SG
n'étant significativement augmentée
que dans le premier sous-groupe de
patients. D'autres molécules comme
l'AMG 102 (anticorps monoclonal anti-
HGF), ou NK4 (inhibiteur compétitif de
c-Met/HGF), sont également testées
dans le cancer du poumon.

En conclusion, le Professeur Scagliotti
souligne l'intérêt de la voie de signali-
sation de c-Met pour le développement
de thérapies ciblées. De nombreux inhi-
biteurs de c-Met sélectifs (tivanitinib,
JNJ-38877605, PF04217903) ou non
sélectifs (crizotinib, cabozantinib, fore-
t i n i b , M K - 2 4 6 1 , M G C D 2 6 5 ) , d e s
ant icorps monoclonaux ant i-c-Met
(MetMab) ou anti-HGF (rilotumumab,
f ic latuzumab) sont actuel lement en
développement. Une des conditions
d'utilisation de ces inhibiteurs est d'em-
ployer la méthode optimale de détection
de c-Met, IHC ou FISH, afin de permettre
un diagnostic précis des patients pouvant
bénéficier de ces thérapies. La ques-

tion ne semble pas encore tranchée.
D'autre part, afin de favoriser des effets
thérapeutiques synergiques, l'objectif
sera d'associer les inhibiteurs de c-Met
avec d'autres thérapies, telles que les
inhibiteurs des récepteurs à l'EGF, au
VEGF ou à la radiothérapie. Les futurs
enjeux passeront par l'identif ication
d'autres mécanismes cellulaires sucep-
tibles d'améliorer encore la stratégie
thérapeutique et l'impact sur la survie
des patients.

Le laboratoire Daïch iSankyo met ainsi
un pied en oncologie avec ses essais
sur le tivantinib. Ce n'est probablement
q u ' u n d é b u t c a r i l d é v e l o p p e d e
nombreuses autres molécules dans ce
domaine. Par exemple, le vemurafenib
(PLX4032), nouvel agent très sélectif
ciblant les mutations du gène BRAF, est
déjà en cours d'évaluation en phase II
et III dans le mélanome métastatique.
En phase II, trois autres molécules sont
en développement. Le tigatuzumab (CS-
1008), agissant sur le récepteur DR5,
est testé dans les carcinomes hépato-
cellulaires avancés, le CCR métastatique
et le CBNPC métastatique. L'efatutazone
(CS-7017), avec une action au niveau
du récepteur PPARƴ, est également en
évaluation dans le CCR métastatique
et le CBNPC avancé. Toujours en phase
II dans le CBPNC avancé, U3-1287,
thérapie ciblant HER3, fait aussi l'objet
d'un essai. Ciblant différents marqueurs
te l s que FMS, K IT e t FLT3- ITD , l e
PLX3397 est notamment à l'étude dans
le lymphome hodgkinien. Enfin, en phase
I, deux autres molécules ciblant deux
autres voies de signalisation, sont aussi
en développement: U3-1565 et DS-
2248 . A ins i , s i l es résu l ta ts su r le
tivanitinib se confirment en phase III et
si certaines molécules en développe-
m e n t a p p o r t e n t l a p re u v e d e l e u r
efficacité, le laboratoire japonais pour-
rait devenir un des acteurs essentiels
en cancérologie.

Conflits d’intérêts : aucun

Figure 1 : Courbes de survie sans progression et de survie globale de tivanitinib + erlotinib versus placebo +
erlotinib chez des patients atteints d'un cancer bronchique à cellules non épidermoïdes
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Cancer de la prostate résistant à la
castration (CPRC): augmenter la survie

en traitant les métastases osseuses

CPRC :
incidence, symptômes
et traitements

Avec 899 000 cas diagnostiqués et 258
000 décès dans le monde en 2008, le
cancer de la prostate demeure le plus
fréquent chez l'homme au sein des pays
développés. Correspondant au stade
avancé, le cancer de la prostate résis-
tant à la castration (CPRC) induit, en
plus des dysfonctionnements urinaires,
des symptômes tels que la fatigue, la
perte d'appétit ou de poids. Dans la
plupart des cas, le CPRC gagne les os
et la colonne vertébrale engendrant des
douleurs osseuses, un affaiblissement,
un engourdissement au niveau des
jambes et des pieds ou encore une
incontinence urinaire ou fécale. En effet,
les métastases représentent la princi-
pale cause de handicap et de décès des
patients atteints de CPRC. La plupart
des patients présentant un cancer de
la prostate avancé sont d'abord traités
par hormonothérapie (agonistes de la
LH-RH, anti-androgènes). Le cancer
devenant, par la suite, souvent résis-
t a n t à l ' h o r m o n o t h é r a p i e , u n e
chimiothérapie de type docétaxel est
mise en place. Si dans la précédente
décennie les thérapies systémiques se

sont considérablement développées,
c e s d e r n i è r e s a n n é e s , p l u s i e u r s
nouveaux agents de thérapie ciblée ont
été mis à disposition dans le cancer de
la prostate. Néanmoins, de nouvelles
alternatives thérapeutiques sont néces-
s a i re s d a n s l e c a s d e C P R C a v e c
d'importantes métastases osseuses.
Cependant, jusqu'à présent, aucune
molécule utilisée pour traiter les métas-
tases osseuses n 'a démont ré son
efficacité sur l'amélioration de la survie
des patients.

L'alpharadin :
principe et intérêt de ce radio-
pharmaceutique émetteur de
particules α

Contrairement aux radiothérapies utili-
sées en traitement palliatif, émettant
des particules β à l'origine d'une faible
énergie, un émetteur de particules α
comme l'alpharadin (radium 223) produit
une très haute énergie dirigée contre
les cellules tumorales, dans un rayon
d'action comparativement très court
(<100 µm). Ce radiopharmaceutique
possède ainsi une action potentielle-
ment létale sur les cellules malignes en
cassant la double hélice d'ADN. De plus,
d'après la classification périodique des
éléments, le radium (Ra) se trouve verti-
ca lement sur la même l igne que le

calcium (Ca). Le radium 223 imite en
partie l'action du Ca sur les os, permet-
tant ainsi de cibler les zones avec un
renouvellement osseux important. Toutes
ces propriétés confèrent à l'alpharadin
un effet anti-tumoral très ciblé au niveau
des cellules tumorales métastatiques,
tout en préservant les tissus sains envi-
ronnants grâce au rayon d'action très
court.

Etude ALSYMPCA:
une amélioration significative
de la survie

Le Docteur Chris Parker, investigateur
principal de l'essai, a exposé au congrès
les résultats de l'étude internationale
de phase III (ALSYMPCA) portant sur
l'alpharadin. Celle-ci a inclus 922 patients
présentant un CPRC avec au moins deux

Figure 1 : Mécanisme d'action du radium 223 (alpharadin) sur
les cellules tumorales au niveau des zones avec un
renouvellement osseux important

* Symposium BAYER - ESMO , Septembre 2011
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sites de métastases osseuses, prétraités
ou non par docétaxel (le traitement par
docétaxel pouvait avoir été refusé par
les patients ou être contre-indiqué). Les
patients étaient randomisés entre un
groupe alpharadin (50 kBq/kg) et un
groupe placebo. Dans les deux bras de
l'essai, les patients recevaient 6 injec-
tions toutes les 4 semaines ainsi qu'un
traitement symptomatique optimal. Les
patients étaient stratifiés en fonction
d e l ' u t i l i s a t i o n d u d o c é t a x e l , d e
biphosphonates et du taux de phospha-
tases alcalines (PAL). Avec un suivi à 3
ans, le critère principal de l'étude est
la survie globale. L'étude a cependant
été arrêté prématurément, en juin 2011,
suite à une analyse intermédiaire du
comité indépendant de suivi des données
(IDMC) qui a révélé un bénéfice signi-
ficatif du traitement par alpharadin chez
les 809 patients analysés. En effet, les
résultats montrent une amélioration de
44% de la survie globale chez les patients
traités par alpharadin. La médiane de
survie globale est de 14 mois pour l'al-
pharadin (n=541) versus 11,2 mois pour
le groupe placebo (n=268). Ce béné-
f i c e e s t s i g n i f i c a t i f ( p = 0 , 0 0 1 8 5 ;
HR=0.695) et retrouvé dans tous les
sous-groupes analysés. L'efficacité du
traitement est également significati-

vement démontrée sur les critères secon-
daires: prolongation de 64% du temps
jusqu'au premier évènement osseux
(13,6 versus 8,4 mois; p=0,00046),
augmentation du taux de réponse des
PAL totales (33% versus 1%; p<0,001)
et amélioration de 49% du temps jusqu'à
p rog ress ion du PSA (p=0 ,00015 ) .
L'alpharadin est également bien toléré,
sans différence notable retrouvée avec
le bras placebo. Les effets secondaires
non-hématologiques les plus fréquents
sont les douleurs osseuses (43% vs
58%), les nausées (34% vs 32%), la
diarrhée (22% vs13%), la constipation
(18% vs 18%) et les vomissements (17%
vs 13%). La toxicité hématologique est
également peu importante avec comme
effet le plus fréquent l'anémie (27% vs
27%). La toxicité grade 3-4 se mani-
feste essent ie l lement à travers les
douleurs osseuses (18% vs 23%).
Ces données vont être soumises aux
autorités dans l'espoir d'une homolo-
g a t i o n ra p i d e d a ns l e C PRC a v e c
métastases osseuses. Avec de tels résul-
tats cl iniques, l 'alpharadin pourrait
prétendre devenir le nouveau traite-
ment standard. Ainsi , de nouvel les
perspectives pourraient se profiler avec
l'association de cette molécule à d'au-
t r e s t h é r a p i e s ( e x : a b i r a t é r o n e ,

MDV3100, ...), son évaluation à un stade
plus précoce ou encore son dévelop-
pement dans d'autres indications.

Perspectives de
Bayer en oncologie

Le laboratoire Bayer renforce ainsi son
implication en oncologie avec l'alpha-
radin. De plus, plusieurs autres molécules
sont actuellement développées par le
laboratoire. Le regorafenib, inhibiteur
de multiples tyrosines kinases, est évalué
en phase III dans les cancers métasta-
tiques colorectaux et gastro-intestinaux.
De nombreux agents sont en phase I:
inhibiteur spécifique de HIF-1α (facteur
induit par l'hypoxie 1α), inhibiteurs de
PI3K, MEK, CDK ou encore un anti-
m e s o t h e l i n - A D C . D ' a u t re p a r t , l e
sorafénib (Nexavar®) est testé, en phase
II et II I , dans différentes indications
comme le CBNPC, le cancer de la
thyroïde, du sein ou colorectal. Dans le
CBNPC, une étude de phase II , commu-
niquée au congrès (Dingemans AM &
al, abst 27LBA), a montré des résultats
encourageants chez des patients présen-
tant un CBNPC de stade IV et une
mutation K-Ras. De plus, de nouvelles
données sur la tolérance et l'efficacité
du sorafénib dans les carcinomes rénaux
et hépatiques, sont également rapportés
à ce congrès de Stockholm.

Sorafénib
(Nexavar®)

De nouveaux résultats confirment
son efficacité et sa tolérance dans
les carcinomes rénaux et hépatiques.

Thérapie ciblée, le sorafénib est un inhi-
biteur de protéines-kinases présentant
un double mécanisme d’action : un effet
antitumoral direct bloquant la prolifé-
ration cellulaire et un effet antitumoral
associé à une action anti-angiogénèse.

Figure 2 : Courbe de survie globale comparant l'alpharadin (radium 223) versus placebo
dans l'étude ALSYMPCA
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Administré oralement, le sorafénib est
indiqué dans le traitement du carcinome
hépatocellulaire et dans le traitement
du carcinome rénal avancé après échec
d'un traitement préalable à base d'in-
terféron alfa ou d'interleukine 2 ou chez
des patients pour lesquels ces traite-
m e n t s s o n t c o n s i d é r é s c o m m e
inadap tés . De nouve l l es données
émanant de deux études prospectives
d'envergure internationale sont rappor-
tées à l'occasion de ce congrès.

Résultats de
l'étude PREDICT
dans le carcinome rénal
de stade avancé

Le Professeur Dirk Jäger a présenté les
données obtenues sur la tolérance du
sorafénib au cours de l'étude PREDICT
(Patients characteristics in REnal cell
carcinoma and Daily pratICe Treatment
with Sorafenib). 2855 patients (dont
2599 évalués pour la tolérance) présen-
tant un carcinome à cellules rénales de
stade avancé, ont été inclus dans cette
étude prospective observationnelle.
91% des patients ont initialement reçu
une pleine dose de sorafenib (400 mg
deux fois par jour), et sur ces patients,
83% ont pu tolérer cette posologie sans
avoir besoin de réduction de dose. La
durée médiane de traitement est de 7,3
mois, avec 23% des patients traités 12
mois et plus. Les effets secondaires les
plus fréquents sont le syndrome main

-pied (20%), la diarrhée (17%), le rash
(9%), l'alopécie (6%), l'hypertension
(4%) et la fatigue (3%). Les effets indé-
sirables sévères ont été retrouvés chez
moins de 5% des patients. Ces résul-
tats sont donc globalement favorable
au sorafénib. En effet, le traitement
s'avère généralement bien toléré dans
ce type de cancer.

Actualisation
des données de l'étude
GIDEON dans le carcinome
hépatocellulaire

La seconde analyse intermédiaire de
l'étude GIDEON (Global Investigations
of therapeutic DEcisions in hepatocel-
lular carcinoma and Of its treatment
with sorafeN ib) a été exposée par le
Docteur Riccardo Lencioni. Cette étude
prospective, observationnelle, inter-
nationale, ouverte, a inclus de janvier
2009 à avril 2011 plus de 3000 patients
atteints d'un carcinome hépatocellu-
laire non résécable et candidats à une
thérapie systémique. L'objectif primaire
de cet essai est l'évaluation de la tolé-
rance du sorafénib en condition réelle
de pratique médicale. L'objectif secon-
daire porte sur l'efficacité du traitement.
La première analyse intermédiaire était
réalisée sur 500 patients avec un suivi
minimum de 4 mois. Cette seconde
analyse intermédiaire a été conduite
après l'inclusion de 1500 patients béné-
ficiant d'un suivi minimum de 4 mois.

Les résultats obtenus démontrent que
le profile de tolérance du sorafénib est
généralement similaire quel que soit le
stade (A, B, C ou D) du carcinome hépa-
tocellulaire (stades établis par le BCLC,
Barcelona-Clinic Liver Cancer). En effet,
les pat ients de stades précoces et
avancés présentent un pourcentage
comparable d'effets secondaires. De
plus, aucune variation significative de
la dose init iale de sorafénib n'a été
o b s e r v é e e n f o n c t i o n d u s t a d e .
Cependant, la durée de traitement s'est
révélée plus longue chez les patients
de stade précoce A et B (20 semaines
pour les stades A, 16 semaines pour les
stades B, 10 semaines pour les stades
C et 7 semaines pour les stades D). Sur
la population en intention de traitement
(ITT), soit 1612 patients, la survie globale
médiane préliminaire est de 9,1 mois.
D'après les stades du BCLC, la survie
globale des patients de stade A est de
13,6 mois (n=117), 12,6 mois chez les
patients de stade B (n=311), 7,9 mois
chez les patients de stade C (n=877) et
3,4 mois chez les patients de stade D
(n=93).

Dans l'attente de l'analyse finale pour
pouvoir statuer sur cette étude, le sora-
fénib semble globalement bien toléré
quelle que soit l'avancée du carcinome
hépatocel lulaire. De même, dans le
carcinome rénale de stade avancé, les
résultats sont favorable au sorafénib,
concer nant la bonne to lé rance du
produit.

Conflits d’intérêts : aucun






