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Editorial

C
e millésime du congrès de l’American Society of Clinical
Oncology (ASCO) a montré de manière claire que les succès
en cancérologie peuvent venir à la fois des approches

traditionnelles (« les vieilles recettes ») telles que la chimiothé-
rap ie ou l ’hormonothérap ie mais éga lement des nouve l les
thérapies issues de nos connaissances de la biologie du cancer
(« les nouvelles sauces »).

Tout d’abord, je retiendrai trois exemples parmi ces nouvelles stars, ces thérapies ciblées capables d’inhiber
une molécule clé de la progression tumorale ou dans le contrôle de celle-ci :

• l’ ipi l imumab, un monoclonal inhibiteur de CTLA-4 impliqué dans le contrôle de l’ immunité anti-tumorale,
augmente significativement la survie globale dans le mélanome métastatique permettant d’ajouter une deuxième
arme thérapeutique efficace, après les inhibiteurs de B-Raf démontrés efficaces en 2009, dans une tumeur ou nous
étions jusqu’alors bien démunis : c’est un très beau progrès ;

• le décryptage moléculaire des cancers bronchiques non à petites cellules continue et un peu moins de 5% de
ces cancers expriment le gène de fusion EML4-ALK qui peut être ciblé par de petites molécules tel que le PF-
02341066. Son activité anti-tumorale est remarquable chez ces patients avec un taux de réponse dépassant
60% ;

• enfin le ciblage de RANK-Ligand par le denosumab chez les patients atteints de métastases osseuses de cancer
de la prostate résistant à la castration permet de diminuer le risque de complications osseuses sévères de manière
plus efficace que le traitement de référence, l’acide zolédronique.

Parallèlement cependant, les « vieilles recettes » montrent qu’elles peuvent aboutir à des résultats tout aussi
remarquables, sinon plus. Deux exemples :

• dans le cancer de la prostate métastatique, autrefois considéré comme chimio-résistant, non seulement le
docétaxel augmente la survie globale, mais en cas d’échec une deuxième ligne par cabazitaxel, un taxane de
nouvelle génération, améliore de nouveau la survie globale : il s’agit d’un résultat finalement rarement obtenu
dans d’autres tumeurs épithéliales métastatiques ;

• enfin, dans le cancer bronchique, une étude randomisée démontre que l’adjonction d’une prise en charge par
des soins de support dès le diagnostic améliore la survie globale par rapport à l’emploi du traitement anti-tumoral
seul. Ce résultat étonnant constitue une des révélations les plus provocantes de cet ASCO et pose le problème
de l’attribution des ressources chez nos patients métastatiques : payer des nouvelles drogues efficaces mais
coûteuses, ou investir dans des soins de support de qualité si ceux-ci permettent d’améliorer la survie globale
(ou encore s’offrir les deux si nos ressources le permettent) ? La question reste ouverte.

Très bonne lecture à tous.

Congrès de l ’ASCO 2010 :
les succès des vieilles recettes
et des nouvelles sauces
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L
’ASCO 2010 a appo r té des réponses
négatives à certaines questions d’actualité
dans le cancer du rein. Quatre présenta-

tions orales ont retenu l’attention :

> Les associations thérapeutiques actuelles ne
semblent pas montrer de bénéfice par rapport à
la monothérapie, notamment :

• l’association temsirolimus + bevacizumab (étude
« TORAVA »)

• l’association IL + bevacizumab

> Les facteurs de prédictifs de réponse à l’IL2
à fortes doses, déterminés rétrospectivement
(anhydrase carbonique 9 ou CA9, histologie), ne
sont pas conf i rmés prospect ivement (étude
SELECT).

> Une signature pronostique de rechute dans
les formes localisées ? à confirmer après l’étude
de la Cleveland Clinic et Genomic Health (Rini et
al)
Parmi les nombreux posters, je retiendrai celui
de L. Albiges sur les rémissions complètes sous
TKI. Bien que rare, cette situation existe. L’arrêt
des TKI semble légitime dans ces cas, sachant
que leur reprise en cas de récidive (environ une
fois sur 2 à court terme), est le plus souvent
efficace.

Conflits d’intérêts : aucun

B e r n a r d E s c u d i e r - D é p a r t e m e n t d e m é d e c i n e , I n s t i t u t d e c a n c é r o l o g i e G u s t a v e R o u s s y, V i l l e j u i f
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A x e l L e C e s n e - I n s t i t u t G u s t a v e R o u s s y, V i l l e j u i f

Sarcomes des tissus mous et GIST

A SCO 2010

L
es sarcomes/GIST ont fait l’objet
d e 6 s é a n c e s e n t i è re s e t d e
sessions parallèles. Ces dernières

s o n t t o u j o u r s a u s s i r i c h e s e t l e s
discussions aussi scient i f iquement
relevées. Pas de grands scoops mais
de grandes tendances et des idées. Il
s’agissait d’un bon millésime 2010 pour
les tumeurs conjonctives toujours en
plein remembrement. La réussite du
Groupe Sarcome Français de l’année
dernière (50% des communicat ions
orales) a crée à l’évidence des tensions
outre atlantique, le comité scientifique
de l’ASCO n’ayant accepté cette année
aucune communication orale…C’était
attendu !

Tumeurs
stromales (GIST)

Dix ans après le traitement du premier
p a t i e n t p a r i m a t i n i b ( G l i v e c ® ) ,
l’engouement autour des GIST et du
concept des thérapeutiques ciblées
dans cette pathologie est toujours aussi
exceptionnel avec des sessions entières
sur cette entité pourtant rare. Les ensei-
gnements de cet ASCO 2010 sur les
GIST peuvent se résumer de la façon
suivante :

En situation adjuvante
L’étude ACOSOG Z9001 a été réactua-
lisée cette année avec des nouvelles
données très intéressantes, notamment
biomoléculaires incorporant l ’ index
mitotique et le statut mutationnel, ce

qui était très attendu (Corless et al,
abstract 10006). Les éléments nouveaux
sont les suivants :

> L’impact significatif du Glivec® sur
la survie sans progression se maintient
dans le temps : avec un suivi médian de
20 mois, les survies sans progression
des patients à 2 ans sont de 74% pour
le bras placebo vs 91% pour le bras
imatinib ;

> L’index mitotique (paramètre le plus
puissant avec un hazard ratio à 17), la
taille tumorale et le site initial du GIST
condit ionnent l ’avenir des pat ients
inclus dans le bras placebo : cette étude
rétrospective valide la classif ication
histo-pronostique de Miettinen de 2006
et notamment sur la valeur péjorative
d’un GIST de l’intestin grêle. A noter
que le risque de rechute à 2 ans des
patients ayant un risque intermédiaire et
à haut risque de rechute (reclassification
des patients de cette étude selon la
classification Miettinen) est de respec-
tivement 24 et 59% (2% pour les bas
risques). L’élément nouveau concerne
la valeur pronostique défavorable d’un
GIST ayant une mutation de l’exon 11
de KIT chez les patients inclus dans le
bras placebo (HR 3.0) et plus particu-
lièrement les GIST ayant une délétion
au sein de cet exon. Ce n’est finalement
pas surprenant de retrouver ces patients
majoritairement dans les caractéris-
t iques des pat ients inc lus dans les
études portant sur des patients ayant
une GIST en rechute . Les pat ien ts
présentant une mutation ponctuelle ou
une insertion au niveau de l’exon 11 de

KIT, les GIST WT, PDGFRα mutés ou
e x o n 9 m u t é s r e c h u t e n t m o i n s
fréquemment que les précités ;

> Le statut mutationnel influence (on
s’en doutait un peu !) le devenir des
patients inclus dans les 2 bras théra-
peutiques (analyse effectuée chez 513
patients) : le bénéfice de l’imatinib se
voit principalement dans le groupe des
patients ayant un GIST muté au niveau
de l’exon 11 de KIT (PFS à 2 ans passant
de 65% pour le bras placebo à 91% pour
le bras imatinib) et ce quelque soit la
nature de ces mutations (y compris les
délétions 557-558, voire plus loin). Le
bénéfice de l’imatinib dans les autres
GIST est nettement plus discutable :
p a s d ’ i m p a c t s u r l e s G I S T WT ( 64
patients, 32 dans chaque groupe), pas
d’impact sur dans le groupe des patients
ayant une mutation D842V de PDGFRα
(résistante in v i t ro à l’ imatinib) avec
d’ailleurs qu’une seule rechute chez
l e s 2 8 p a t i e n t s p r é s e n t a n t c e t t e
mutation exclusivement gastrique et
pas d’ impact sur la populat ion des
e x o n s 9 ( 3 5 p a t i e n t s s e u l e m e n t
cependant).
Concernant la population globale des
PDGFRα (57 patients comprenant les
28 précités) l’imatinib fait passer la PFS
à 2 ans de 76% (bras placebo) à 100%
( b r a s i m a t i n i b ) . M a i s d e f a ç o n
surprenante les 2 courbes après un an
de su iv i sont para l lè les , sans p lus
aucune rechute dans les 2 bras ! Les
patients du bras placebo rechutent tous
précocement (dans l ’année qui suit
l ’ e x é r è s e d u G I S T l o c a l i s é ) o u n e
rechutent p lus ! Pour une mutat ion
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entraînant une évolution des GIST plutôt
indolente on peut se demander si les
p a t i e n t s d u b r a s p l a c e b o a v a i e n t
r é e l l e m e n t u n G I S T l o c a l i s é a u
diagnostic initial…A suivre

> Ainsi une mutation de l’exon 11 de
K I T a u n e v a l e u r p r o n o s t i q u e
défavorable (plus de rechutes après
l’exérèse d’un GIST localisé) mais a une
valeur prédictive favorable (plus grande
sensibilité de ces GIST à l’imatinib).
A l’opposé, l’absence de mutation (WT)
confère au GIST une valeur pronostique
favorable (très peu de rechute après
l’exérèse d’un GIST localisé) mais une
v a l e u r p r é d i c t i v e d e s e n s i b i l i t é à
l ’ ima t i n ib dé favo rab le . Quan t à l a
résistance primitive à l’imatinib des GIST
gastriques porteurs d’une substitution
D842V de PDGFRα (mutation la plus
fréquente de ce récepteur), déjà prouvée
in vitro, elle a été confirmé in vivo sur 20
patients inclus dans les essais théra-
peu t iques an té r i eu rs ( B i r o n e t a l ,
abstract n°10051) : aucune réponse
objective, 74% de progression tumorale,
PFS médiane de 3.5 mois et médiane
de survie de un an environ (supérieure
à 5 ans pour les exons 11 de KIT !). A
n o t e r u n e n e t t e p r é d o m i n a n c e
m a s c u l i n e d a n s c e t t e c o h o r t e d e
patients (80% !).
Il n’est donc pas certain que les patients
ayant un GIST présentant une mutation
autre que l’exon 11 de KIT bénéficient
de l’imatinib en situation adjuvante. Il
faut cependant rester prudent dans ces
conclusions et attendre notamment un
suivi plus long et les résultats des autres
é t u d e s n o n e n c o re p u b l i é e s . L e s
guidelines devront être réactualisés pour
une meilleure utilisation de l’imatinib en
situation adjuvante.

• L e s r é s u l t a t s d e c e t t e é t u d e
pionnière (ACOSOG) et le l ibellé de
l’extension de l’AMM de l’imatinib en
situat ion adjuvante (durée optimale
inconnue) ne sont pas sans consé-
quences sur les prescriptions médicales
puisque 56% des patients américains

(enregistrés sur le site internet reGISTry,
N=1053 patients) reçoivent du Glivec®

pendant une durée supérieure à 1 an
( s u r t o u t d a n s l e s c e n t r e s n o n
académiques). La durée du traitement
ne dépend curieusement pas ni du site
t u m o r a l i n i t i a l ( u n p e u p l u s l o n g
cependant dans les GIST du grêle), ni
de la taille et ni de l’index mitotique !
(Trent el, abstract 10061). Autant dire
que les classifications histo-pronos-
t iques (F le tcher 2002 ou Miet t inen
2006) ne sont pas utilisées en routine
aux Etats-Unis. Il en est certainement
de même en Europe, même si le libellé
de l ’AMM est un peu plus rest r ic t i f
(risque intermédiaire et à haut risque de
rech u t e se lo n l a c l a ss i f i ca t i o n de
Miettinen)

• La classification de Joensuu (Human
Path 2008, 39 : 1411-19) simplifie celle
de Miettinen tout en rajoutant un critère
pronostique défavorable, la rupture
tumorale spontanée préopératoire ou
provoquée pendant l’acte opératoire.
Cette classification, qui peut faire passer
immédiatement un GIST de très faible
r isque de récidive à un GIST à haut
risque (quelle que soit la taille ou l’index
mitotique initial) a été validée sur une
série de 549 patients polonais ayant un
GIST localisé (Rutkowski et al, abstract
n° 10018) : la probabilité de récidive à
5 ans passe de 92% (bas risque) à 81%
(risque intermédiaire) et à 29% pour les
haut risque (dont les 7% de patients
ayant un GIST rompu in i t ia lement ) .
Même son de c loche sur une sér ie
a l l emande ( O l a d e j i e t a l , a b s t r a c t
n°10053) : 27/554 patients (5%) avec
un GIST loca l i sé ont p résenté une
rupture tumorale initialement : tous les
patients (sauf un) ont rechuté après un
délai médian de 22 mois, quelque soit
le risque initial (Miettinen), et les patients
avec une dé lé t i on 557-558 de K IT
rechutent encore plus tôt (11 mois).

• Une nouvelle étude monocentrique
comparative non randomisée vient
s’ajouter à la déjà longue liste de ces

e s s a i s q u i d é m o n t r e n t t o u t e s u n
avantage significatif de l’imatinib en
situation adjuvante (ou néoadjuvante)
par rapport à un bras surveillance.
Il s’agit en fait d’études séquentielles,
le devenir des pat ients recevant du
Glivec® étant comparé à celui observé
sur une série historique du même centre
(Nilsson et al, abstract 10087). Il n’en
reste pas moins que toutes ces études
vont dans le même sens : ici, une PFS
à 5 ans passant de 35 (sans imatinib) à
85% (avec imatinib) pour les patients
ayant bénéficié d’une exérèse de type
R0 et une PFS à 5 ans passant de 5 à
55% pour d’autres patients n’ayant
bénéficié d’une chirurgie non optimale
de type R2. A noté que la taille des GIST
localement avancées vus dans ce même
centre a décru de 10 cm entre l’ère avant
2002 et après (de 20 à 10 cm). Le type
d’intervention n’était donc pas identique
pendant ces 2 périodes.

GIST et mutations
On ne pourra plus se passer dans un
avenir proche du statut mutationnel du
GIST, lorsque l’on prendra en charge un
patient, aussi bien en situation adjuvante
(voi re plus haut ) qu’en si tuat ion de
rechute (voire plus bas), l’incidence des
mutations semblant évoluer dans le
temps (du micro-GIST à la métastase)
couplée à l’incidence croissante des
nouveaux agents efficaces dans cette
maladie. Que devons-nous retenir cette
année sur ce sujet ?

• L’ u n d e s s c o o p s d e s 2 a n n é e s
précédentes concernait le rôle potentiel
de l’ IGF1R dans la tumogénèse des
GIST wild type (WT) (non mutés sur KIT
et PDGFR, 10 à 15% de l’ensemble des
GIST), moins sensibles à l’imatinib que
les GIST mutés. Une amplification du
g è n e ( n o n m u t é , s i t u é s u r l e
c h r o m o s o m e 1 5 q 2 5 ) e t u n e s u r-
expression du récepteur avaient été mis
en évidence dans pratiquement tous les
cas de GIST WT (dont ceux appartenant
à la triade de Carney) et de GIST pédia-
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triques (pratiquement tous WT) (ASCO
08, Godwin et al, abstract 1057 ; ASCO
09, Corless et al, abstract 10506). On
attendait des phases I ou II sur le sujet :
...rien.
Les études testant un inhibiteur IGF1R
dans les sarcomes d’Ewing et autre
sarcome s’étant avérées décevantes
(voire chapitre sur les sarcomes) on peut
se demander s i les industr ie ls vont
poursuivre leur développement dans
une niche de niche…

• Une approche intéressante, celle de
modif ier la configuration conforma-
tionnelle du récepteur KIT en situation
de résistance à l’imatinib (survenue de
nouvelles mutations résistantes au sein
des exons 13, 14, 17 ou 18 de KIT) par
l ’administrat ion d’ inhibiteurs ou de
modificateurs de la poche enzymatique
du récepteur afin que les TKIs puissent
c o n t i n u e r à e x e r c e r u n b l o c a g e
enzymatique complet (Heinrich et al,
abstrac n° 10007) : trois inhibiteurs de
la switch pocket kinase ont été testés
isolément sur des lignées cellulaires de
G I S T : i l s s o n t t o u s a c t i f s s u r l e s
différentes lignées cellulaires particu-
lièrement résistantes à l’imatinib (GIST
WT, PDGFRα y compris la mutat ion
D842V de l’exon 18). Il est cependant
loin d’être certain que ces modifica-
t e u r s « c o n f o r m a t i o n n e l s » d e s
récepteurs kinases aient un quelconque
avenir en clinique puisqu’i ls ne sont
a b s o l u m e n t p a s s p é c i f i q u e s d e s
récepteurs KIT ou PDGFR ! Ils pourraient
venir complètement déréguler tous les
récepteurs de tyrozine kinase….

• D a n s l a s u i t e d u p r o g r a m m e
MolecGIST présenté l’année dernière
(ASCO 09, J.F Emi le et a l , abstract
10535 ) les caractér is t iques des 10
mutations les plus fréquentes (repré-
sentant environ 50% de tous les GISTs)
ont été rapportées cette année sur 499
GIST séquencés, toujours par J.F Emile
( abs t rac t n°10034 ) : les mutat ions
ponctuelles sur les codons 557, 560 et
576 appartiennent aux GIST de faible

risque de rechute (Miettinen), celles sur
559 et les mutations de l’exon 18 de
PDGFR au r isque in te rméd ia i re de
rechute et le groupe des délétions (557-
558 ou 560) au haut risque de rechute.
Ces dernières sont en effet très souvent
retrouvées en situation métastatique : il
s ’ a g i t d e m u t a t i o n s a u p ro n o s t i c
défavorable mais prédictives d’une plus
grande sensibi l i té à l ’ imat in ib. Une
disomie uniparentale a par ailleurs été
détectée (par SNP) par la même équipe
sur 75% des chromosomes de 22 GIST
i m p l i q u a n t l e p l u s s o u v e n t l e s
chromosomes 4 et 11 (Lourenco et al,
abstract n°10044). Des amplifications
ou altérations génétiques de certaines
régions sur les chromosomes 1, 14 et
2 2 s o n t p a r a i l l e u r s f r é q u e m m e n t
retrouvées dans les GIST (Nannini et
al, abstract n°10039)

En situation
néo-adjuvante

peu de communications cette année :
il s’agit d’une situation relativement rare,
les GIST localisés étant le plus souvent
opérés et les GIST localement avancés,
le plus souvent à haut risque de récidive,
ayant déjà des métastases au diagnostic
(visibles radiologiquement ou infra-
cliniques révélées par l’imatinib).
Si l’imatinib en situation d’induction doit
être impérativement discuté avant une
intervention chirurgicale, c’est devant un
GIST rectal où la préservation sphinc-
té r i enne es t p r imord ia l e : l a t a i l l e
m é d i a n e d e s G I S T re c t a u x e s t d e
6 5 m m , l e p l u s s o u v e n t c h e z d e s
hommes, et ils ont préférentiellement
des mutations au niveau de l’exon 11
de KIT (Duffaud et al, abstract n°10055).
Les patients opérés d’emblée récidivent
significativement plus souvent (50%)
q u e c e u x q u i o n t b é n é f i c i é d ’ u n
traitement par imatinib avant la chirurgie
(13 .5%) . Même s ’ i l es t d i f f i c i l e de
comparer ces deux cohortes de patients
entre eux, il semble indispensable de
discuter systématiquement ces dossiers
dans un comi té p lu r id i sc ip l i na i re .

L’imatinib doit être repris en situation
adjuvante, les GIST rectaux faisant le
plus souvent partie des GIST à haut
risque de rechute (index mitotique élevé)

En situation de rechute ou
avancée, l’étude BFR14

Close aux inclusions depuis Mai 2009
(434 patients inclus) est toujours aussi
riche en enseignements. Elle a été une
nouvelle fois été à l’honneur à l’ASCO
(septième année consécutive, 3 posters
discussion) puisque l’abstract sur les
résultats attendus de la randomisation
à 5 ans, quoique accepté qu’en poster
discussion, a été sélectionné parmi les
mei l leurs communicat ions (best of
ASCO) scientifiques. Quoi de neuf cette
année dans cette étude académique?

> La question sur la durée optimale
de l’administration de l’imatinib est
posée par l’étude BFR14 depuis 2002
chez les pat ien ts répondeurs (non
progressifs sous traitement) présentant
un GIST métastat ique à l ’ inclusion.
L’imatinib ne doit pas être arrêté après
une ou t ro i s années de t ra i t ement
puisque la majorité des patients re-
progressent dans les 7 mois en médiane
a p r è s s o n i n t e r r u p t i o n . L a m ê m e
quest ion éta i t donc posée après 5
années de traitement, les patients longs
répondeurs é tan t randomisés une
nouvelle fois, entre arrêt du traitement
et poursuite. Compte-tenu des résultats
observés lo rs des randomisa t ions
précédentes, un modèle bayésien avait
été opté pour cette nouvelle randomi-
sat ion, avec une analyse du cr i tère
pr inc ipa l (PFS dans les 2 groupes)
planifié tous les 3 mois. Les résultats se
passent une nouvelle fois de commen-
ta i res ( R a y - C o q u a r d , a b s t r a c t n °
10032) :

• V i n g t - q u a t r e p a t i e n t s o n t é t é
randomisés depuis Novembre 2007, 13
dans le bras ar rê t , 11 dans le bras
poursuite.
E n m a i 2 0 1 0 , s u r l e s 2 1 p a t i e n t s
évaluables (recul suffisant) aucun patient
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du bras poursuite (0/10) n’a développé
de résistance secondaire sous imatinib
contre 7/11 dans le bras arrêt, après
une médiane de suivi d’un an.

• La probabilité de conclure que le
bras arrêt entraîne plus de rechutes que
le bras poursuite avec une probabilité de
plus de 95% (critère principal de l’étude)
a été atteinte en mai 2010 (98.5%)

• La médiane de progression des
patients randomisés dans le bras arrêt
est de 12.6 mois (supérieure donc de 5
mois par rapport aux 2 randomisations
précédentes), non atteinte dans le bras
poursuite (p=0.0317)

• Il est encore trop tôt pour savoir
comment se comportent les patients
ayant repris l’imatinib après progression
m a i s i l e s t v r a i s e m b l a b l e q u e l e s
r é s u l t a t s s o i e n t s i m i l a i re s à c e u x
observés lo rs des randomisa t ions
précédentes

• Les randomisations à cinq ans sont
suspendues et les patients informés des
résultats. Les patients peuvent s’ils le
dés i rent reprendre l ’ imat in ib avant
même tou te nouve l l e p rog ress ion
documentée.

• L e n o m b r e d e s p a t i e n t s l o n g
répondeurs étant trop faible, aucun
autre amendement dans cette étude
n’est à priori prévu.
Encore une fois, malgré une sélection
naturelle des patients longs répondeurs,
l’arrêt de l’imatinib semble impossible
à proposer en routine chez les patients
métastatiques (avec lésions résiduelles
visibles ou non !) . En cas d’arrêt de
l’imatinib (quelque soit la durée) pour
des raisons justifiées ou non, comme
une grossesse chez une femme jeune,
u n d é s i r d u p a t i e n t , d e s t o x i c i t é s
psychologiquement mal vécues, des
vacances prolongées…les pat ients
d o i v e n t ê t r e p r é v e n u s e t d o i v e n t
accepter l’idée d’une re-progression
u l t é r i e u r e p o u r u n e m e i l l e u r e
acceptation de la reprise du traitement.

Ces résu l ta ts peuvent s ’app l ique r
aisément aux situat ions adjuvantes
notamment dans les GIST à haut risque

de récidive, avec des métastases infra-
cliniques au diagnostic (50% de reprise
évolutive dans les 18 mois qui suivent
l’acte opératoire) où la durée optimale
n’est pas connue mais certainement
supérieure à un an. Les résultats de
l’étude germano-scandinave (1 an vs 3
ans d’imatinib dans les haut risques de
récidive) seront dévoilés à l’ESMO 2010
à Milan en Septembre prochain.

> Une question fondamentale posée
indirectement par cette étude est
l’incidence et le délai d’obtention d’une
résistance secondaire à l’imatinib
dans les 2 bras thérapeutiques (première
progression dans le bras poursuite,
seconde dans le bras arrêt). Nous avions
rappor té l ’année dern iè re que non
seulement l’arrêt de l’imatinib après un
et trois ans de traitement n’influençait
pas négativement la survie des patients
mais que l’incidence des résistances
secondaires semblait décroître avec le
temps d’administration de l’imatinib
(ASCO2009, Duffaud et al , abstract
10508). Les résultats rapportés cette
année renforcent cette impression : si
l’on se base sur les patients randomisés
dans les bras poursuites après un, trois
et cinq ans de traitement par imatinib,
la survie sans progression (première PD
sous imatinib 400 mg/j) 2 ans après leur
r a n d o m i s a t i o n a p r è s 1 e t 3 a n s
d’imatinib passe déjà de 62% à 80%
respectivement. Un an après la rando-
misat ion des pat ients dans le bras
poursuite après 5 ans de traitement la
PFS est de 100% ! (Ray-Coquard et al,
abs t r ac t n °100032 ) . Ces résu l ta ts
évoquent donc, pour le plus grand bien
des pat ients , que s i la surv ie sans
progression est en médiane de 24 mois
lorsque l’on instaure un traitement par
imat in ib à la dose de 400 mg/ j , les
p robab i l i t és d ’échappement sous
traitement diminuent avec la durée de
son administration et qu’un plateau est
possiblement obtenu après 5 ans de
traitement. Si le terme de guérison est
di ff ic i lement prononçable chez des
pat ien ts métas ta t iques pu isque la

malad ie réappara i t peu ou prou de
temps après l ’arrêt de l ’ imat inib, le
terme de rémission complète prolongée
voire définitive peut être aussi « doux »
à e n t e n d re c h e z d e s p a t i e n t s q u i
n’arrêtent jamais le traitement et qui le
prennent pendant une durée minimale
de 5 ans.

> Il est aussi intéressant d’évaluer le
devenir des patients randomisés dans
les bras « arrêt ». L’année dernière nous
avions rapporté que le type de réponse
obtenu sous imatinib au moment de leur
randomisa t ion pouva i t in f lue r leu r
deveni r : le dé la i moyen de repr ise
évolutive est de 1 an pour les patients
en rémiss ion comp lè te , de 5 mo is
env i ron pour les aut res (ASCO 09 ,
Chevreau et al, abstract 10549). Cette
année nous nous sommes intéressés
au devenir de ces mêmes patients (57
patients randomisés dans les bras arrêt
à un et trois ans d’imatinib) et à leur
deveni r lorsque l ’ imat in ib a été ré-
introduit (lors de la 1ère PD) : combien
de temps ces patients gardent-ils une
sensibil ité sous ce même traitement
(temps jusqu’à la 2ème PD) ?

Les résultats de cette analyse montrent
que (Le Cesne et al, abstract n°10033) :
l es pat ien ts ayant un in te rva l l e de
progression court (moins de 6 mois)
entre l’arrêt du Glivec® et la 1ère PD vont
répondre s ign i f i ca t i vement mo ins
longtemps à la repr ise de ce même
traitement. Il semble également que le
statut mutationnel initial influence le
devenir de ces patients : les patients
présentant une délétion des codons
557-559 de l’exon 11 de KIT gardent
une sensibilité remarquable et prolongée
à la reprise du Glivec®, ce qui ne semble
pas êt re le cas lorsque ces mêmes
codons sont mutés ponctuellement. Il
semble ainsi intéressant pour cette
cohorte de patients (délétion 557-559)
de ne jamais arrêter l’imatinib aussi bien
en situation adjuvante (rechutes très
précoces et fréquentes dans les 2 bras
de l’ACOSOG Z9001) qu’en situation
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métastatique (sensibilité prolongée, peu
de résistance secondaire)

> Le statut mutationnel, on le sait
depuis longtemps, influence le devenir
des patients ayant un GIST avancé,
aussi bien en termes de PFS que de
survie globale. JY Blay et al (abstract
n°100019) ont analysé le devenir des
101 patients ayant une mutation connue
de l’exon 11 de KIT parmi les patients
inclus dans l’étude BFR14 en excluant
les patients randomisés dans les bras
a r r ê t s : l e s G I S T p r é s e n t a n t u n e
mutation débutant à partir du codon 560
sont plus souvent originaires du grèle
que les autres, les patients présentant
un GIST muté avant le codon 555 ont
u n e s e n s i b i l i t é à l ’ i m a t i n i b p l u s
prolongée dans le temps que les autres,
à l ’ inverse de ceux présentant une
mutation qui débute entre le codon 555
et 559 (sauf les délétions 557-558 qui
représentent un groupe à part) . Ces
derniers résultats confirment les datas
précédentes et posent des questions
qui demeurent non résolues : que doit-
on faire devant un GIST présentant une
mutation qui débute entre le codon 555
et 559 (en dehors des délétions 557-
558) ? Analyse pharmacocinétique ?
Doublement des doses précoces ?
A suivre...

> La quest ion de l ’ intérêt d’une
c h i r u r g i e d ’ e x é r è s e d e s l é s i o n s
résiduelles chez les patients répondeurs
sous imatinib reste toujours d’actualité
et ne sera résolue que par les 2 études
randomisées posant cette quest ion
actuellement (étude Surgist de l’EORTC
et études chinoise).
Après les résultats du BFR14 il y a 2
ans, une étude allemande rétrospective
retrouve aussi un bénéf ice de cette
chirurgie sur le devenir des patients
opérés (à cond i t ion d’une exérèse
complète des métastases et en situation
de réponse sous imatinib) : huit ans de
médiane de survie pour ces patients
contre 4 ans pour les autres (exérèse
R2 ou pas de chirurgie) (Nguyen et al,

abstract n°10047). Comme le souligne
l’auteur, ces études rétrospectives sont
bien entendu bia isées, les pat ients
opérés étant hautement sélectionnés
(peu de masse tumora le , bon é ta t
général, réponse à l’imatinib…). Les
deux études randomisées actuel les
doivent être impérativement poursuivies
p o u r r é p o n d r e à c e t t e q u e s t i o n
primordiale pour les patients.

Compliance,
dose et effet-dose

Le reGISTry est un grand pourvoyeur
d’information sur la vraie vie en dehors
des centres de références : environ un
tiers des patients ne reçoit pas la dose
t h é o r i q u e q u o t i d i e n n e d e 4 0 0 m g
d ’ i ma t i n i b ( P i s t e r s e t a l , a b s t r a c t
n°10072) , le p lus souvent l ié à des
t o x i c i t é s o u à d e s p r o g r e s s i o n s
tumorales sous imatinib : toute sorte de
schéma thérapeutique est rapportée
dans cette étude, de 50 mg par jour à
des administrations alternées (un jour
sur 2, 2 jours sur 3, 3 ou 4 jours par
semaine), la modulation quotidienne la
plus fréquente étant le fractionnement
de la dose totale en 2 prises (200 mg
matin et soir) mais également des doses
différentes par jour, un peu comme les
anticoagulants oraux.
Est-il toujours utile de doubler les doses
d ’ i m a t i n i b e n c a s d e p ro g re s s i o n
documentée sous 400 mg ?
Pas de grand scoop cette année sur le
sujet : l’escalade des doses restent un
standard avant de swi tcher vers le
sunitinib ou autre « ib » en cours d’étude.
Pour ceux qui avaient encore un doute
sur le sujet, la réponse au PET-scan au
J7 et J35 après l’escalade des doses
de 400 à 800 mg/j n’est pas prédictive
de la PFS (Rodriguez Espindola et al,
abstract n°10081) . Il est donc inutile
d’alourdir la note financière déjà élevée
par le doublement des doses : la PFS
médiane des patients sous 800 mg est
de 5.3 mois et une non progression
se lon l es c r i t è res RECIST es t une
réponse dans les GIST.

Y a-t-il de la place pour
tester en première ligne
de traitement

En situation tumorale avancée (GIST
localement avancés et/ou métasta-
tiques) des inhibiteurs tyrosines kinases
a u t re s q u e l ’ i m a t i n i b , m a l g r é s o n
efficacité remarquable ?
Le dasatinib (Sprycel®, BMS) est actuel-
lement à l ’étude dans une un essai
coordonné par le SAKK et les résultats
seront vraisemblablement connus en
2011. Le masitinib (AB1010, ABscience)
d o n n e d e s r é s u l t a t s s i m i l a i r e s à
l’imatinib sur une petite étude de phase
II présentée l’année dernière (ASCO 09,
Le Cesne et al, abstract 10507) et se
compare actuellement à l’imatinib dans
une étude de phase III internationale.
Les premiers résultats de la phase II
mu l t i cen t r ique tes tan t l e n i l o t i n ib
(Tasigna®, Novartis) (voire plus loin pour
les caractéristiques) en première ligne
étaient attendus (Casali et al, abstract
n°TPS332) : sur les 14 patients ayant
reçu au moins 6 mois de trai tement
( 4 0 0 m g m a t i n e t s o i r ) 8 5 . 7 % d e s
patients ont bénéficié du Tasigna® avec
42.9% de réponse RECIST et le même
pourcentage de maladie stabilisée, 2
patients ayant progressé dans les 6
premiers mois. Des réponses ont été
observées également sur des GIST WT.
Une étude de phase III randomisée est
actuellement en cours, comparant le
nilotinib (800 mg/j) à l’imatinib (400 mg)
en première ligne de traitement.
A suivre...

Une association originale d’imatinib
(400 ou 800 mg/j selon la nature des
exons) et d’interféron (peg-interféron
α - 2 b u n e f o i s p a r s e m a i n e ) a é t é
r a p p o r t é e p a r l e M D A n d e r s o n d e
Houston (Chen et al, abstract n°10035)
sur 8 patients en première ligne : 100%
de réponse PET et 100% de réponse
Choi, élévation plasmatique de l’IFNγ
et du TNFα, activation des lymphocytes
cytotoxiques et des NK chez tous les
patients analysés.
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Pourquoi les inclusions se sont elles
arrêtées à 8 patients ?
Rappelons que dans la LMC, les patients
ayant reçu antérieurement un traitement
par IFNα sont possiblement ceux qui
rechutent le moins à l’arrêt de l’imatinib
a p r è s l ’ o b t e n t i o n d ’ u n e r é p o n s e
moléculaire complète.
A suivre également de près !

Dans la guerre des
inhibiteurs de tyrosine
kinase

Possiblement efficaces au-delà de la
première ligne thérapeutique, seul le
sunitinib a obtenu à ce jour une AMM
en 2006 dans les GIST réfractaires/
résistants/intolérants à l’imatinib.
Quoi de neuf cette année dans les « ib » ?

> Validation de l’efficacité du sunitinib
( S u t e n t ® , P f i z e r ) e n 2 è m e l i g n e d e
traitement sur une série de 88 patients
sud-coréens selon les deux schémas
thérapeutiques les plus usités (Ryu et al,
abstract n°10083) : 10.2% de réponse
objective RECIST, 69.3% de maladie
stabi l isée, une survie médiane sans
progression de 7.1 mois et une survie
globale médiane de 17.6 mois. Comme
attendu les patients ayant une mutation
au niveau de l’exon 9 de KIT bénéficient
le plus du sutent® en terme de réponse
et de survie sans progression que les
patients ayant une mutation au niveau
de l’exon 11 de KIT (mais non signifi-
cativement). Une analyse détaillée des
variations tensionnelles sous sunitinib
dans l’étude pionnière randomisée a été
rappor tée cet te année ( Ewer e t a l ,
abstract n°10059) : l’incidence d’une
HTA significative (augmentation de la
systolique de base de 25 mm ou >180
à une reprise, de la diastolique de 15
mm ou supérieure à 120 à une reprise,
mod i f i ca t ion du t ra i tement hyper-
tenseur) est de 10.7% (risque 2.5 fois
plus élevé que dans le groupe placebo).
La survenue de ces évènements se situe
en médiane au 5ème cycle de sutent®,

88% des patients ayant développé une
HTA sévère (7% des patients) avait des
problèmes tensionnels à l’inclusion).
Une surveillance tensionnelle est requise
sous sunitinib, principalement pendant
les 6 premiers mois de traitement.

> Le nilotinib (Tasigna®, Novartis)
est un inhibiteur tyrosine kinase de 2ème

génération actif sur KIT, PDGFR et Bcr-
Abl (d’où son développement initial dans
l a L M C e t s o n A M M d a n s c e t t e
indication en 2007) et sur des lignées
cel lu la i res rés is tantes à l ’ imat in ib.
Plusieurs communications cette année
s u r l e n i l o t i n i b c h e z d e s p a t i e n t s
prétraités :

• L’étude ENESTg3 était attendue : il
s ’ag issa i t d ’une étude de phase I I I
randomisée (2 :1 ) ayant inc lus 248
patients, comparant le nilotinib seul aux
m e i l l e u r s t r a i t e m e n t s d e s u p p o r t
(comprenant la poursuite de l’imatinib
ou du sunitinib) chez des patients en
3ème l igne de traitement. Cette étude
est…négative et positive ! (Reichardt
et al, abstract n°10017) : négative en
« intent to treat » en PFS et OS, positive
si l’on exclut les patients qui n’aurait
pas du être inclus. Cette étude prévoyait
la poursuite du sunitinib ou de l’imatinib
chez des patients progressifs sous ces
m ê m e s t r a i t e m e n t s . H o r s c e t t e
progression n’est pas documentée chez
un nombre non négligeable de patients,
faussant bien entendu les résultats : en
a n a l y s a n t l e s v r a i s 3 è m e l i g n e s d e
traitement (197 patients), les patients
recevant du nilotinib survivent signifi-
cat ivement plus longtemps que les
autres (405 vs 280 jours (p=0.02). Il n’y
a pas de mauvaise drogue mais de
mauvaises études…

• Deux phases II : une japonaise multi-
centrique sur 35 patients (Nishida et al,
abstract n°10015) avec une PR et deux-
t iers de SD (dont 9 supér ieure à 24
semaines), une PFS médiane de 113
jours et une survie médiane de 310 jours.
L’autre étude est italienne et unicen-
trique portant sur 15 patients, arrêtée
pour non efficacité (PFS médian de 2

mois) (Cauchi et al, abstract n°10090).
A noté que la réponse partielle et une
stabil isation prolongée dans l’étude
japonaise et la seule SD prolongée dans
l’étude italienne ont été observées chez
des patients porteurs d’un GIST muté
initialement sur l’exon 11 de KIT et qui
ont acquis une mutation de l’exon 17
de KIT….à suivre.

• Une gastrectomie init iale pourrait
modifier les paramètres PK du nilotinib
si l’on croit les données de l’étude sud-
coréenne portant sur 17 patients (Kim
et al, abstract n°10016) qui confirme
par a i l leurs l ’e ff icac i té du ni lot in ib
administré en 3ème ligne de traitement
(même résultats que l’étude japonaise
ci-dessus) : l’AUC est de 8500 hxmg/ml
pour les patients ayant subit des inter-
ventions gastriques mutilantes vs 15900
p o u r l e s a u t r e s . A c o n f i r m e r. L a
tolérance du nilotinib est tout à fait
acceptable avec des toxicités de grade
1-2 similaires à celles observées avec
l’imatinib dans toutes ces études.

> Le sorafenib (Nexavar®, Bayer),
pan- ty rozyne k inase inh iban t K IT,
PDGFR,VEGFR et des serines/thréonine
kinases (RAS/RAFMEK/ERK) était à
l’honneur l’année dernière (ASCO 09,
Heinrich et al, abstract 10500, commu-
nication orale). On attendait des phase
I I d a n s l e s G I S T p r é s e n t a n t d e s
nouvelles mutations sensibles in vitro
au Nexavar® : rien !

> Les inhibiteurs de la PI3 kinases
comme le GDC-0941 (Genentech)
pourraient avoir un certain avenir dans
l e s G I S T : d a n s d e s m o d è l e s d e
xénogreffes (lignées GIST mutées exon
11), le traitement concomitant imatinib
et GDC-0941 semble synergique avec
une diminution significative de la re-
p ro g re s s i o n t u m o r a l e à l ’ a r r ê t d u
traitement (par rapport aux traitements
administrés isolément), une augmen-
tation de l’apoptose cellulaire et de la
nécrose tumorale après exérèse des
t u m e u r s r é s i d u e l l e s ( F l o r i s e t a l ,
abstract n°10020)



27N°41 - Tome 7 - août 2010 - RéfleXions en Médecine Oncologique

S a r c o m e s d e s t i s s u s m o u s e t G I S T

> L’imatinib : la reprise de l’imatinib
en 3 ou 4ème ligne de traitement est un
standard (accord d’expert, guidelines
ESMO 2009), ce dernier maintenant une
activité non négligeable sur les cellules
tumorales gardant la mutation initiale
sensible à l’imatinib. Confirmation cette
année sur une étude rétrospective non
randomisée japonaise (Sawaki et al ,
abstract n° 10064) : la survie médiane
des 14 patients ayant repris de l’imatinib
(400 mg/j) est de 22 mois contre 4 mois
pour ceux qui n’ont reçu que des soins
de support.

> L’évérolimus (RAD001, Effector®,
Novartis) tarde à éclore dans les GIST,
à l’inverse d’autres modèles tumoraux) :
une étude de phase II en 2 étapes (au
moins 7 « réponses » requises sur les
2 4 p r e m i e r s p a t i e n t s ) t e s t a n t l a
c o m b i n a i s o n i m a t i n i b ( 6 0 0 m g / j )
evérolimus (2.5 mg/j) a été rapportée
c e t t e a n n é e p a r l e s a l l e m a n d s
(Hohenberger et al, abstract n° 10048) :
m a l g r é l ’ o b t e n t i o n d e 9 m a l a d i e s
stabilisées à 4 mois sur les 24 premiers
pat ients inc lus , la deux ième étape
(inclusion de 29 patients supplémen-
taires) n’a pas été entreprise, en grande
partie liée à l’émergence de traitements
concurrents dans les GIST résistants
ou réfractaires à l’imatinib/sunitinib. La
bonne tolérance de cette association
mérite cependant d’être soulignée et
peut ê t re env isagée chez cer ta ins
patients long survivants et demandeurs
de traitement spécifiques.
Un bénéfice clinique de l’evérolimus
administré isolément (10 mg/j) a été
également observé chez un quart des
patients (GIST 3ème ligne) inclus dans
une phase II qui testait également le
RAD001 dans les sarcomes des tissus
m o u s ( 1 8 % d e b é n é f i c e c l i n i q u e )
(Richter et al, abstract n°10038)

Pour être définitivement
complet dans
la thématique GIST cette
année à l’ASCO, à noter :

• Une nouvel le communicat ion sur
l’association GIST-autre cancer qui n’est
pas si anodine si l’on en croit l’étude
rétrospective anglaise (Busulu et al ,
abstract n°10084) : 14% des GIST ont
e u , o n t o u v o n t d é v e l o p p e r u n e
d e u x i è m e n é o p l a s i e m a l i g n e
(œsophage, estomac, côlon, prostate…)
même sous traitement par imatinib. La
probabilité de développer également
une tumeur desmoïde / f ibromatose
(mu ta t i on su r l ’ exon 3 de l a bé ta -
ca tén ine , pas de muta t ion de KIT )
lorsque l’on a un GIST est supérieure à
celle de la population générale (Dumont
et al, abstract n°10052).
• Une analyse du Spanish Group for
S a r c o m a R e s e a rc h ( G E I S ) s u r 3 3
patients présentant un GIST c-kit négatif
(Martin-Broto et al, abstract 10070) :
la taille médiane du GIST au diagnostic
e s t d e 5 c m e t 4 3 % d ’ e n t r e e u x
expriment Dog1 (Discovery on GIST 1).
En remontant à l’ADN, 52% de ces GIST
présentent une mutation (moitié sur KIT,
moitié sur PDGFR), la moitié de ces GIST
s u r - e x p r i m e I G F 1 R ( c e u x q u i
n’expriment pas Dog1). La survie à 7
ans de ces GIST localisés opérés est
de 73% et comme pour les GIST c-kit
positifs, les GIST mutés au niveau de
PDGFR (tous gastr iques) rechutent
significativement moins que les autres.

Sarcomes des
tissus mous (STM)

L’ASCO 2009 a été également un bon
cru dans le domaine des sarcomes des
t issus mous (STM). Le concept des
thérapeutiques ciblées inauguré avec
les GIST en 2000 a incontestablement
ouvert des horizons nouveaux dans le
domaine des STM. Un meilleur démem-
brement biologique/cytogénétique des
sarcomes en général fait de chaque

s o u s - t y p e h i s t o l o g i q u e u n e c i b l e
p o t e n t i e l l e p o u r d e s n o u v e l l e s
approches thérapeutiques qui verront
leur essor dans les années qui viennent.
Les voies de signalisations intracellu-
laires sont décortiquées dans chaque
sous-type histologique et les essais
thérapeutiques se basent désormais
s u r d e s a n o m a l i e s m o l é c u l a i r e s
(causales pour certaines d’entre elles,
secondaires pour d’autres). Quelles sont
les nouveautés dans le domaine des
STM en 2009 ?

Chimiothérapie adjuvante
Le rôle de la chimiothérapie adjuvante
est toujours un sujet d’actualité où un
consensus international n’existe pas,
les ind icat ions var iant d ’un pays à
l’autre, de l’expertise et des croyances
des investigateurs et des interpréta-
t ions souvent contradicto i res de la
littérature.

> Pour les italiens l’impact de celle-
ci n’est plus à démontrer depuis leur
é tude randomisée por tan t sur 107
pat ien ts e t pub l i ée i l y a que lques
années (Frustaci et al, JCO 2001, 19 :
1 2 3 8 - 4 7 ) . I l s ’ a g i t d ’ u n s t a n d a rd
transalpin.
L’étude suivante coordonnée par l’Italian
Sarcoma Group comparait 5 cycles de
CT (3 cycles en situation néodjuvante
et 2 cycles en adjuvant) à 3 cycles de
cette même CT (épiadriamycine 120
m g / m 2 , i f o s f a m i d e 9 g / m 2 ) e n
néodjuvant. (Gronchi et al , abstract
n°10003) : la différence entre les 2 bras
ne reposait donc que sur l’adjonction
ou non de 2 cycles supplémentaires en
adjuvant. Le devenir des patients est
similaire (non significativement différent)
dans les 2 bras thérapeutiques sur tous
les critères analysés avec une survie
globale à 69% dans les 2 bras théra-
peutiques. A noter que la moitié des
patients ont reçu également une radio-
thérapie première. Une exérèse R0 a pu
être obtenue chez 90% des patients
avec 8% d’amputat ion. I l n ’est pas
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certain que cette étude puisse apporter
une quelconque réponse sur l’intérêt
ou non de la chimiothérapie dans ces
formes tumorales, à part le rôle non
négligeable de cette dernière sur l’opé-
r a b i l i t é d e s p a t i e n t s q u a n d c e t t e
chimiothérapie est délivrée en situation
d ’ induc t ion p lu tô t qu ’en s i tua t ion
adjuvante.

> Pour les américains l’association
gemcitabine-docetaxel (GT) est devenu
un standard dans les léiomyosarcomes
utér ins et non utér ins avancés (pas
d’AMM du yondelis® outre atlantique).
I l é t a i t l o g i q u e d e t e s t e r c e t t e
association (4 cycles suivi de 4 cycles
de doxorubicine (Hensley et al, abstract
n°10021) en situation adjuvante après
l’exérèse d’un léiomyosarcome utérin :
47 pat ien ts inc lus , PFS à 2 ans de
78.4%, PFS à 3 ans vraisemblablement
supé r i eu re à 52% (supé r i eu re pa r
rappor t aux cont rô les h is tor iques,
notamment par l’étude pionnière de
l’EORTC). Etude randomisée à suivre ?
Il est regrettable que l’étude SarcGyn
de la FNCLCC (4 cycles d’API vs rien)
ait dû être interrompue par manque
d’inclusions. Cette question demeurera
encore longtemps sans réponse dans
les léiomyosarcomes utérins.

> Pour les brésiliens, la chimiothé-
r a p i e p e u t d e v e n i r é g a l e m e n t u n
standard au regard de la nième méta-
analyse de la littérature sur les essais
randomisés (A l fonso et a l , abstract
n ° 1 0 0 4 2 ) : 1 8 e s s a i s r a n d o m i s é s
publiés : la chimiothérapie adjuvante
diminue significativement le risque de
r e c h u t e m é t a s t a t i q u e ( p < 0 . 0 0 1 ) ,
augmente la PFS (p<0.0001) et la survie
globale (p=0.015, risque relatif : 0.88).
A q u a n d l a 2 è m e m é t a - a n a l y s e s u r
données individuelles, seule méthode
fiable pour répondre à cette question, la
première et unique publiée remontant
à 1997 ?

Pour discuter de l’intérêt d’une chimio-
thérapie adjuvante chez un patient qui

vient d’être opéré d’un sarcome de haut
grade, on ne peut pas ne plus discuter
de la qualité de la prise en charge initiale
du patient, de l’acte opératoire lui-même
et de la qualité des marges d’exérèses.
Toutes les études adjuvantes sont en
grande partie contradictoires de part la
qualité des études randomisées et des
données recueillies (Toulmonde et al,
a b s t r a c t n ° 1 0 0 5 7 ) , m ê m e s i c e s
dernières s’améliorent avec le temps,
et par une analyse souvent peu détaillée
de la chirurgie initiale (seul traitement
curateur en 2010) qui va conditionner
l’avenir de ces patients :

• Les b iops ies à l ’a igu i l l e do iven t
remplacer progressivement les biopsies
chirurgicales : toutes aussi informatives
que ces dernières pour permettre un
diagnost ic f iab le , e l les permettent
surtout une réduct ion de coût non
négligeable (1381 euros de réduction
par patient soit 2.700.000 euros par an
de gain) (Taieb et al, abstract n°10073)

• La marge minimale de t issus sain
a u t o u r d e l a t u m e u r p r i m i t i v e e s t
toujours un sujet débattu (Bonvalot et
al, abstract n°10068) : si l’absence de
marge de sécurité (0 mm) est un facteur
défavorable pour la rechute locale i l
n’existe pas de marge minimale claire
entre 1 et plus de 10 mm, certaines
b a r r i è r e s a n a t o m i q u e s ( o s ,
aponévroses, fascias, peau…) étant
certainement plus importantes que les
tissus sains autour de ces STM.
A noter que des cellules résiduelles ont
été retrouvées chez 61% des patients
opérés de façon non programmée et
réopérés seconda i rement dans un
centre de référence.
Grâce aux avancées des techniques
chi rurg ica les, aux chi rurg iens eux-
mêmes et à une meilleure connaissance
de cet te patholog ie , la surv ie sans
récidive locale à 5 ans n’est que de 8%
sur une sér ie de 450 sarcomes des
extrémités (tail le médiane initiale de
12 cm) opérés à l ’ Ins t i tu t Gustave
Roussy. La survie globale à 5 ans est

de 79%, aucuns autres paramètres que
l e g r a d e e t l a t a i l l e t u m o r a l e
n’influencent cette survie, 22% d’entre
eux vont développer des métastases à
distance. C’est sur ces derniers que nos
effo r ts do ivent se poursu iv re pour
améliorer encore ces résultats.
La présence de ce l lu les tumora les
résiduel les (31% des cas) inf luence
négativement la survie des 139 patients
réopérés dans un centre de référence
en Allemagne (Peiper et al , abstract
n°10088)
Peu de communication cette année sur
l’intérêt d’une radiothérapie adjuvante.
Mise à part la communication sur les
liposarcomes bien différenciés (voire
plus loin), une communication plutôt
décevante sur le rôle de la radiothérapie
adjuvante après l’exérèse d’un sarcome
rétropéritonéal (Choi et al , abstract
n°10082) : aucun avantage de cette
dernière sur la survie sans récidive et
sur la survie globale mais il s’agissait
d’une étude appariée, historique, sans
trop de détails concernant la qualité des
procédures chirurgicales. Seule une
étude randomisée (actuel lement en
cours) permettra de statuer définit i-
vement sur cette question primordiale.

Chimiothérapie
néodjuvante

L’utilisation d’un traitement systémique
d ’ i n d u c t i o n d a n s l e s s a r c o m e s
localement avancés de haut grade de
malignité des membres est fréquente
dans les centres prenant en charge ce
type de pathologie. Son impact sur la
survie reste à démontrer et la sélection
des patients pouvant en bénéficier, à
déterminer. Il n’existe aucunes études
randomisées en cours posant cette
question.
> Seules des tentatives d’« appariement
h i s t o r i q u e » s o n t r é g u l i è r e m e n t
rappo r t ées pa r l es i nves t i ga teu rs
comme celle de Boston qui compare 48
patients traités par MAID plus radio-
t h é r a p i e c o n c o m i t a n t e ( p l u s d e
l ’a l ternat i f que du concomitant ) en
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induction avec 48 patients traités par
c h i r u rg i e d ’ e m b l é e ( M u l l e n e t a l ,
abstract n°10022) : la survie globale à
5 ans passant alors de 38% à 66% et
l’incidence des métastases diminuant
de 57% à 23% grâce à l’apport de cette
chimio-radiothérapie. On ne peut rien
conclure de ces communications si ce
n’est, qu’en effet, il semble plus logique
d’administrer un traitement d’induction
pour favoriser l’acte opératoire plutôt
que de délivrer un traitement adjuvant
d o n t s o n r ô l e n ’ e s t t o u j o u r s p a s
clairement établi en 2010.
> Plus intéressante la communication
s u r l ’ a s s o c i a t i o n c o n c o m i t a n t e
bevacizumab-radiothérapie sur des
sarcomes localement avancés (Yoon et
al, abstract n°10023) : l’Avastin® était
débuté deux semaines avant la première
dose de radiothérapie, l’intervention
ayant lieu 6 à 7 semaines après l’asso-
ciat ion. Vingt pat ients inclus, ta i l le
médiane au diagnostic de sarcome de
8 cm environ : 45% des patients avaient
une nécrose de plus de 80% sur la pièce
opératoire dont 3 réponses complètes
histologiques.
Sur le p lan bio log ique : d iminut ion
significative de la densité des micro-
vaisseaux, augmentation de l’apoptose,
signature moléculaire de 8 gènes chez
les patients répondeurs. A noter quand
même 4 complications post-opératoires
sévères sur la c ica t r i sa t ion e t une
embolie pulmonaire.
A suivre...

Chimiothérapie en
situation avancée

Une étude intéressante a été rapportée
par le Groupe Sarcome Français et qui
pourra servir d’étalon pour les études
ultérieures en situation avancée (Italiano
et al , abstract n°10045) . Jusqu’à ce
jour il était classique de considérer que
les patients présentant un STM métas-
tatique avaient une survie médiane de
12 à 15 mois à partir du diagnostic de
leur rechute métastatique. A partir de
maintenant cette survie médiane se

situe plutôt aux alentours de 18 mois si
l’on en croit les analyses de survie des
patients effectuées sur 4 périodes dans
le temps (de 1987 à 2006). La survie de
ces patients a donc été augmentée de
50% sur cette période, augmentation
d’origine certainement multifactorielle.
Dans l’analyse multivariate associée,
ou t re l es pa ramèt res dé jà connus
(grade, sous-type histologique, nombre
de s i tes métas ta t iques , âge , dé la i
jusqu’à la rechute métastatique) vient
se greffer en effet la date de la prise en
charge initiale du patient métastatique
(meilleure pour la période 2001-2006
que les périodes précédentes).

Nouvelle
drogues/thérapeutiques ciblées

> Le palifosfamide (Ziopharm)
La drogue non thérapeutique ciblée,
non toxique, non spécifique du futur ?
L’étude PICASSO était l’un des scoops
de cet ASCO : analogue de l’ifosfamide
non toxique sur les voies excrétrices
( p a s d ’ a c ro l é i n e , p a s d e m e s n u m
associé), non toxique sur le système
nerveux central (pas de chloroacétal-
déhyde), la palifosfamide a fait l’objet
d ’ u n e c o m m u n i c a t i o n o r a l e
(Verschraegen et al, abstract n°10004).
La phase I avait été présentée l’année
d e r n i è r e a v e c 2 r é p o n s e s s u r 8
sarcomes avancés (ASCO 09, Camacho
et al, abstract 10577).
La phase II randomisée comparant la
doxorub ic ine seu le à l ’assoc ia t ion
doxorubicine plus palifosfamide) a été
prématurément arrêtée après l’inclusion
de 62 patients évaluables devant un
nombre significativement plus élevé de
progress ion tumora le dans le bras
doxorubic ine seule (p=0.019) et de
réponse objective (23% avec l’asso-
ciation, 9% avec la doxorubicine seule).
La PFS médiane (end-point principal de
l’étude) passe de 4.4 mois à 7.8 mois
avec l’association.
L’étude PICASSO 3 d’enregistrement,
c o m p a r a n t c e t t e a s s o c i a t i o n

prometteuse (non significativement plus
toxique que la doxorubicine seule) à
l’association doxorubicine plus placebo
(schéma du palifosfamide en placebo
sur 3 jours consécut i fs ) va débuter
prochainement également en Europe.

> Les anti-IGFR1
Scoop des ASCO précédents, le rôle
des anti-IF1R dans les sarcomes osseux
et possiblement des tissus mous (ASC0
08 Olmos et al, abstract 10501 ; ASCO
09 Patel et al, abstract 10503). La voie
IGF1R est impliquée dans les PNET et
possiblement dans les sarcomes des
tissus mous à génétique simple sous-
t e n d u s p a r d e s t r a n s l o c a t i o n s
chromosomiques spécifiques.
Le produit du gène de fusion inhibe le
gène de l’IGFPB3 qui lui-même inactive
la voie IGF1R qui demeure « allumée »
de façon continue.
Pas moins de 6 laboratoires pharma-
ceutiques développent des anticorps
humanisés de l’IGF1R.

L’étude SARC011 (R1507, Roche,
9 mg/kg/sem IV) était la plus avancée
dans le monde entier. Des réponses
spectaculaires avaient été montrées
dans la première communication orale
l’année dernière sur des patients sélec-
tionnés, les résultats finaux étaient très
attendus ! Comme l’on s’y attendait,
c e s d e r n i e r s s o n t t r è s l o i n d e s
espérances escomptées : sur les 111
patients présentant un sarcome d’Ewing
métastatique, seules 9% de réponses
objectives ont été observées (1 CR et
9 PR), dont certaines de très courte
durée et un bénéfice clinique pour moins
d’un tiers de ces patients. La médiane
de surv ie es t de seu lement 7 mois
(Pappo et al, abstract n°10000) pour
des patients qui doivent se rendre en
outre à l’hôpital pout y recevoir l’admi-
nistrat ion hebdomadaire du produit
testé. Il n’en reste pas moins qu’une
a c t i v i t é a n t i - t u m o r a l e a p u ê t r e
démontrée avec un anticorps dans des
pathologies agressives lourdement
prét ra i tées . Des effor ts sur le p lan
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biomoléculaire doivent être entrepris
pour mieux comprendre les mécanismes
q u i s o u s - t e n d e n t l a s e n s i b i l i t é /
résistance des cellules tumorales chez
des pat ients présentant une même
maladie. Les effets secondaires les plus
marquants (grade 3-4) sont principa-
lement d’ordre hématologique chez 13%
des patients. Les laboratoires Roche
o n t d é c i d é d e p l u s p o u r s u i v r e l e
développement de cette drogue en
Oncologie.

La deuxième étude de phase II sur les
anti-IGF1R portant exclusivement sur
la famille des tumeurs de l’Ewing (EFT)
(comprenant notamment les tumeurs
desmoplastiques à cellules rondes) été
présentée également à l’oral par Tap et
al, abstract 10001 : il s’agit de l’AMG479
éga lement un an t ico rps human isé
antagoniste des anti-IGF1R de chez
Amgen.
Même son de cloche dans cette étude
dont les résultats mi-figue mi-raisin sont
lo in d ’ê t re révo lu t ionna i re : 6% de
réponse objective (2 RP sur 35 patients,
1 RP dans les PNET, 1 dans les tumeurs
desmoplastiques), un bénéfice clinique
chez 17% des patients (réponse mineure
et stabilisations > 24 semaines) avec
des toxicités de grade 3-4 chez 37%
d e s p a t i e n t s ( t h ro m b o c y t o p é n i e ,
neutropénie et hyperglycémie).
Aucune corrélation entre les transcripts
de fusion et l’efficacité de l’AMG479.
P a s d e n o u v e l l e s c o n c e r n a n t l a
poursuite ou non du développement de
cet agent par Amgen.

La troisième étude sur les anti-IGF1R
était une phase I-II associant le CP-
751871 (Pfizer) et l’évérolimus, 10
mg/j (RAD001, Novartis) (Quek et al,
abstract n°10002) : 21 patients inclus,
4 cycles par patient en médiane, cycles
rétardés chez 62% des patients, des
mucites de grade 3 (inhibiteur mTOR),
des hyperglycémies de grade 2, une
seule réponse partielle dans une tumeur
fibreuse solitaire, pas de réponse dans
un pécome (pourtant sensibles aux

inhib i teurs mTOR si l ’on en cro i t la
biologie du pécome).
Le discutant de ces trois communica-
tions est venu secondairement nous
expliquer pourquoi nous avions tous fait
fausse route en ciblant le récepteur
IGF1….pas de mutation activatrice, pas
d’amplification…..Beaucoup de bruit
pendant trois ans pour en arriver là.

> Le sunitinib (Sutent®, Pfizer)
Les sarcomes alvéolaires des parties
molles (ASTS) se caractérisent par une
t r a n s l o c a t i o n c h r o m o s o m i q u e
spécif ique (X-17) (ASPL-TFE3), une
chimiorésistance initiale bien connue,
son caractère d’emblée métastatique
o u t a r d i f e t p a r s a s e n s i b i l i t é
remarquable aux anti-VEGF (ASCO 08,
Stacchiotti et al, abstract 10592, ASCO
09, Gardner et al).
Confirmation cette année de ce dernier
point (Palassini et al, abstract n°10014) :
5 RP (55%) sur 9 patients (4 réponses
P E T s u r 5 ) , r é p o n s e s p ro l o n g é e s
(supérieures à 9 mois dans tous les cas,
plus de 28 mois pour certains), PFS
médiane de 17 mois, PFS à 6 mois de
88%) progressions à l’arrêt et nouvelle
sensibilité à la reprise dans certains cas,
inactivation de la voie AKT/mTor chez
les répondeurs, activation de la voie RET
chez les 2 patients non répondeurs.
A suivre...

> L’imatinib
Pas moins de deux communications sur
le rôle de l’imatinib dans les synovites
villonodulaires pigmentées ou tumeurs
à c e l l u l e s g é a n t e s d e s t e n d o n s
(PVNS/TCGT), après le premier « proof
of concept » thérapeutique dans cette
entité rare (Blay et al, Annals of Oncol,
2008) sous-tendue par une tranlocation
c h ro mo s o mi q ue s p é c i f i q ue t ( 1 - 2 )
(CSF1-COL6A3 ) dans 2 /3 des cas
entrainant un recrutement paracrine de
c e l l u l e s i n f l a m m a t o i r e s v i a l e u r
récepteur CSF : quelle est la synthèse
de ces 2 études portant sur 22 patients?
(Cassier et al, abstract n°10012, Ravi
et al, abstract n°10011):

• L ’ e f f i c a c i t é d e l ’ i m a t i n i b e s t
remarquable : 80% de bénéfice clinique
( r é p o n s e o b j e c t i v e , a m é l i o r a t i o n
subjective).

• D e s a m é l i o r a t i o n s a u P E T- s c a n
peuvent se voir rapidement dès les
premières semaines de traitement.

• Les rares cas de PVNS métastatiques
sont par contre insensibles à l’imatinib.

• La PFS médiane est de 20 mois dans
l’étude mult icentr ique. Les patients
reprogressent à l’arrêt du traitement.

• Certains patients ont pu être opérés
secondairement, l’imatinib n’ayant pas
été repris après la chirurgie.
Une étude internationale prospective
testant le nilotinib devrait voir le jour
prochainement dans ces pathologies
rares. A l’ inverse, l ’ imatinib semble
d é n u e r d e t o u t e a c t i v i t é d a n s l e s
chondrosarcomes avancés où l ’on
attend toujours une molécule « miracle »
(Grignani et al, abstract n°10060).

> Le dasatinib (Sprycel®, BMS) :
La voie Src/Fak (Focal-adhesion kinase)
est possiblement une voie potentiel-
lement intéressante à éteindre dans les
STM. Le dasatinib est un anti-tyrosine
kinase dir igé contre src. Le groupe
sarcome américain (SARC) a mené une
phase II testant le Sprycel® chez 189
patients présentant 7 sous-types histo-
l og iques de STM ( S c h u e t z e e t a l ,
abstract n°10009) . La probabilité de
conclure à l’efficacité de cet agent (au
moins 25% de bénéfice clinique par
strate histologique) est inférieure à 1%
dans tous les sous-types histologiques
et seulement de 10% dans les sarcomes
indifférenciés. Le plus surprenant dans
ce modè le bayés ien app l iqué à ce
protocole est qu’il ai fallu inclure autant
d e p a t i e n t s p o u r a r r i v e r à c e t t e
conclusion. La dose initiale du dasatinib
était de 100 mg matin et soir, rapidement
descendue à 70 mg deux fois par jour
pour toxicité.

> Le bevacizumab (Avastin®, Roche)
Administré chez 27 patients évaluables
atteints d’angiosarcome métastatique
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(de toute origine) prétraité, à la dose de
15 mg/kg toutes les 3 semaines, le
bevacuzimab semble avoir une activité,
quoique faible, dans ce sous-type histo-
logique dans lequel i l est tentant de
tester des anti-VEGF (Aguln ik et a l ,
abstract 10522) . Le taux de réponse
objective est de 15% avec toutefois
63% de maladie stabi l isée pour des
toxicités similaires rencontrées dans
d’autres domaines de la Cancérologie
avec l’Avastin®. La PFS médiane est de
3 mois et la PFS à 6 mois est de 18%
Son association avec le taxol hebdo-
m a d a i r e d e v r a i t ê t r e t e s t é e ,
compte-tenu des résultats toujours
aussi remarquable de ce dernier dans
les angiosarcomes, notamment dans
les angiosarcomes secondaires (radio-
t hé ra p i e an t é r i eu re ) av ec 75% de
contrôle tumoral (Pink et al, abstract
10578).

> Le sorafenib (Nexavar®, Bayer),
Pan- ty rosyne k inase inh iban t K IT,
PDGFR, VEGFR et des serines/thréonine
k i n a s e s ( R A S / R A F M E K / E R K ) , l e
Nexavar® a été testé dans :

• les angiosarcomes (Pene l e t a l ,
abstract n°10026) qui ne sont pas plus
sensibles aux facteurs anti-angiogé-
niques que les autres avec 2 RC et 2 RP
(16% de RO) sur 23 patients présentant
un angiosarcome superficiel (dont 50%
en territoire précédemment irradié), et
une PFS à 6 mois de 20%. Peu ou pas
d’efficacité dans le groupe des angio-
sarcomes viscéraux ;

• l e s f i b ro m a t o s e s a g re s s i v e s /
tumeurs desmoïdes (Gounder et al,
abstract 10013), certainement l’un des
moments fo r t s de l ’ASCO dans ce
domaine, avec une activité qui mérite
d’être reproduit (Nexavar® à la dose de
400 mg/j) : 65% de réponse RECIST,
35% de stabilisation (chez des patients
p rogress i f s à l ’ i nc lus ion ) , 61% de
réponse selon les critères CHOI, une
seule progression avec décès, durée
médiane d’administration de 14 mois.
La cohorte de patient était par ailleurs
r e l a t i v e m e n t d é f a v o r a b l e a v e c
seulement 31% de tumeurs desmoïdes

des membres et un nombre de ligne de
traitement systémique antérieure de 2.
A développer et à suivre...

• Dans les autres sarcomes tout-venant
(Bertuzzi et al, abstract n°10025) où
son efficacité est réelle chez 15% des
61 patients prétraités, taux de réponse
objective déjà rapporté dans les études
précédentes

• En assoc iat ion avec l ’ i fos famide
( G a r c i a d e l M u r o e t a l , a b s t r a c t
n°10024) : la dose recommandée est la
suivante : sorafenib 800 mg/j, ifosfamide
6 g/m2 dose totale. Pas d’interactions
pharmacocinétiques entre les 2 agents.
Pas de réponse objective (les patients
n’avaient reçu qu’une seule ligne de
c h i m i o t h é r a p i e a u p a r a v a n t s a n s
ifosfamide), huit stabilisations sur 12
patients avec une PFS à 3 mois de 64%.

> La brostallicine
Cet agent anti-tumoral se fixant, comme
le Yondelis®, au petit si l lon de l’ADN
avait démontré une certaine activité
dans une phase I I antér ieure . B ien
tolérée (10 mg/m2 toutes les 3 semaines)
elle a fait l’objet d’une étude de phase
I I randomisée chez des pat ients en
première ligne de traitement de plus de
60 ans. Comparée à la doxorubicine (75
mg/m2), selon une randomisation 2 :1,
elle ne donne malheureusement pas des
résultats probants avec seulement 6.5%
de réponse objective contre 27% de
réponse pour la doxorubicine qui reste
toujours en 2010 la drogue de référence
en première l igne de t ra i tement en
situation palliative (Gelderblom et al,
abstract n°10037).

> L’éribuline
Inh ib i teur de la polymér isat ion des
microtubules, l’ET389 (Esai) a été testée
chez 128 patients en 2 ou 3ème ligne de
traitement présentant 4 sous-types
h i s to log iques de sa rcome (L ipoS ,
lé iomyoS, SS et aut res sarcomes) .
Coordonnée par l’EORTC et administrée
à la dose de 1.4 mg/m2 en bolus aux J1
et J8 tous les 21 jours, l’éribuline semble
principalement actif dans les liposar-
comes (46% de contrôle tumoral à 12

semaines) et dans les léiomyosarcomes
(31.6%), moins actif dans les synovia-
l o s a rc o m e s ( 2 1 . 1 % ) e t l e s a u t re s
sarcomes (19.2%) (Schof fsk i e t a l ,
abstract n°10031). Très peu de toxicité,
tout au plus une toxicité neurologique
prédominant à la fin des six cures. Vers
une étude randomisée de phase III dans
les léiomyosarcomes et les l iposar-
comes, L-sarcomas) ? Comment va se
comparer l ’ér ibul ine par rapport au
Yondelis® ou au Gemzar® ?

Anciennes drogues

> L a t r a b e c t e d i n e ( Yo n d e l i s ®,
Pharmamar)
Q u a t r e c o m m u n i c a t i o n s o n t é t é
rapportées cette année sur le Yondelis®

qui a obtenu son AMM dans les STM
métastatiques en septembre 2007 après
échec d’une chimiothérapie à bases
d’anthracyclines et d’ifosfamide :

• Une étude rétrospective dans les
synovialosarcomes métastatiques (Dileo
e t a l , a b s t r a c t n ° 1 0 0 3 0 ) : 18% de
réponses partielles, 5% de réponses
m i n e u re s e t 2 8 % d e s t a b i l i s a t i o n
t umo ra l e s u r 39 pa t i e n t s , 23% d e
contrôle tumoral à 6 mois. Ces résultats
ne sont pas négligeables lorsque l’on
connait la relative chimiorésistances
des synovialosarcomes prétraités par
des fortes doses d’ifosfamide.

• Une étude rétrospective (5 études)
portant sur 62 léiomyosarcomes utérins
( J u d s o n e t a l , a b s t r a c t n ° 1 0 0 2 8 )
toujours plus sensibles que les autres
léiomyosarcomes : confirmation de l’effi-
cacité du Yondelis® dans ce sous-type
histologique avec 17.7% de réponse
objective RECIST, un bénéfice clinique
de 50.4%, un contrôle tumoral à mois
de 30.8% (patients prétraités) et une
survie globale à 1 et 2 ans de 51.6% et
21.8%.

• Une analyse d’une cohorte de 1648
patients (expanded assess program)
p r é s e n t a n t t o u t e s l e s v a r i é t é s d e
sarcomes y compr is des sarcomes
o s s e u x ( S a m u e l s e t a l , a b s t r a c t
n°10027) : 47% de contrôle tumoral
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dans la populat ion des L-Sarcomes
( léiomyosarcomes et l iposarcomes)
c o n t r e 3 2 % p o u r t o u s l e s a u t r e s
sarcomes. Survie médiane de 16.1 mois
pour les L-Sarcomes, moitié moins (8.4
mo is ) pou r tous les au t res . Les L-
Sarcomes ayant une évolution toujours
plus indolente que les autres sarcomes
(Database de l’EORTC), i l n’est pas
certain que le bénéfice de la trabec-
tédine ne s’observe que dans ces deux
sous- types h is to log iques . A note r
comme toujours un pourcentage élevé
(31%) de patients qui reçoit plus de 6
cycles de trabectédine.

• Une comparaison du deveni r des
patients inclus dans les essais théra-
peutiques avec celui de l’expanded
assess program (EAP) (Demetri et al,
abstract n°10029) : les patients de cette
deuxième cohorte ont significativement
un PS plus altéré (18% de PS 2-4) que
ceux inclus dans les essais thérapeu-
tiques (1%), moins de L-Sarcomes, sont
plus lourdement prétraités (41% en 4ème

l igne ou plus ve rsus 14%). Ceci se
traduit par un contrôle tumoral à 6 mois
inférieur pour l’EAP (16.7%) par rapport
aux pat ients inclus dans les essais
thérapeut iques (27%) et une survie
inférieure à 2 ans (18% vs 30%). De
façon surprenante, dans l’analyse multi-
variate effectuée dans cette analyse, la
présence de métastases pulmonaires
est un facteur de moindre sensibilité à
la trabectédine (impact négatif sur la
P F S e t O S ) , c o n t r a i r e m e n t a u x
métastases hépatiques (impact positif
seulement sur la PFS). La trabectédine
a par ailleurs plus de probabilité d’être
efficace si celle-ci est administrée avant
la gemcitabine.

• Rappelons que l’un des scoops des
années précédentes provenait de l’effi-
cacité remarquable du Yondelis® dans
les l iposarcomes myxoïdes avancés
(Grosso et al, Lancet Oncology 2007).
En s i tuat ion métastat ique (50% de
réponse sur 53 patients traités en Italie)
il n’est pas certain que l’exérèse des
métastases résiduelles après une année
de trabectédine soi t ut i le chez ces
p a t i e n t s p o u r t a n t s é l e c t i o n n é s

(Sanfilippo et al, abstract n°10056). A
noter qu’en cas de reprogression dans
les 2 groupes (ceux opérés et ceux
surveillés après réponse maximale sous
Yondelis® la reprise de cette dernière
permet encore souvent un nouveau
contrôle de la maladie. Les l iposar-
c o m e s m y x o ï d e s r e p r é s e n t e n t
certainement un sous-type histologique
excessivement chimiosensible aussi
bien la trabectédine qu’aux drogues
conven t ionne l l es de type doxoru-
bicine/ifosfamide avec plus de 40% de
réponse objective dans les liposarcomes
m y x o ï d e s l o c a l i s é s t r a i t é s a u
MDAnderson ( K a t z e t a l , a b s t r a c t
n°10080).

> Doxorubicine/ifosfamide
Toujours aussi peu de communications
sur les « vieilles drogues » de la famille
des anthracyclines et des alkylants. A
noter :

• Une étude de phase I-II associant la
doxorubicine (75 mg/m2 J1) au TH-302
(240 à 340 mg/m2 J1 et J8), nitroimi-
d a z o l e p ro d ro g u e d e l a m o u t a rd e
bromo-isophophoramide (Cranmer et
a l , abs t rac t n°10036 ) : 22 pat ients
prétraités inclus (2 ou 3ème ligne), 12 à la
D M T a v e c u n e t o x i c i t é c u t a n é o -
m u q u e u s e ( v a g i n i t e , c e l l u l i t e ) e t
h é m a t o l o g i q u e l i m i t a n t e , 2 5 % d e
réponse objective (rare en 3ème ligne),
PFS à 6 mois de 56%.

• U n e é t u d e s u r l ’ e n d o x a n p e r o s
administré selon un schéma métrono-
mique (Mir et al, abstract n°10065) :
utilisé très fréquemment en routine en
nième ligne de traitement, des réponses
parfois aussi spectaculaires qu’inat-
tendues sont régulièrement rapportées
par différents investigateurs qui utilisent
ce schéma thérapeut ique très bien
supporté, qui allie les caractéristiques
immunomodulatrices et possiblement
anti-angiogéniques de ce vieil agent.
Administré chez 26 patients âgés (>65
ans) selon un schéma une semaine sur
2 (100 mg matin et soir), des réponses
remarquables ont été observées en 1ère
o u 2 è m e l i g n e d e t r a i t e m e n t : 1 R C
(hémangiome endothél iome épithé-

lioide), 6 RP, bénéfice clinique chez 69%
des patients, PFS médiane de 6.8 mois,
survie médiane de 14 mois). De façon
surprenante, l’endoxan per os semble
particulièrement actif dans les sarcomes
su rvenan t su r un te r r i t o i re p récé-
d e m m e n t i r r a d i é . A s u i v r e e t à
développer.

Quoi de neuf dans
certains sous-types
histologiques ?

Les sarcomes du stroma
endométrial

Les sarcomes endométr iaux de bas
g r a d e e x p r i m e n t f o r t e m e n t l e s
récepteurs hormonaux avec une faible
exp ress ion du K i67 , p16 e t p53 , à
l’inverse de sarcomes stromaux de haut
grade ou indifférenciés (Duclos et al,
abstract n°10069) . La translocation
t(7 ;17) impliquant JAZF1 (7p15) n’est
retrouvée par FISH que dans 35% des
sarcomes stromaux de bas grade et
jamais dans les sarcomes de haut grade.
Une perte du second allèle de JAZF1
est également retrouvée dans les cas
présentant cette translocation (gène
suppresseur de tumeur ?).

Les liposarcomes
bien différenciés

L’indication de la radiothérapie après
l ’ e x é r è s e d ’ u n l i p o s a r c o m e b i e n
différencié (l ipoma-like) est un sujet
d é b a t t u . I s s u s d e l a d a t a b a s e d e
Bordeaux, 195 patients opérés (autant
d’exérèses R0 et R1, 40%) présentant
c e t y p e d e l i p o s a r c o m e ( a u t a n t
d’hommes que de femmes) avec une
taille médiane au diagnostic de 17 cm
ont été analysés (Duret et al, abstract
n°10077) : 53% des patients ont reçu
une radiothérapie adjuvante.
Après une médiane de suivi de 87 mois,
aucune rechute métastatique n’est à
déplorer, 15 rechutes locales. La survie
sans récid ive est s igni f icat ivement
améliorée par la radiothérapie (seul
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paramètre significatif de l’analyse multi-
variate). Les localisations tronculaires
sont de moins bon pronostic que celles
des extrémités.
La radiothérapie reste donc un standard
après l’exérèse d’un liposarcome bien
différencié surtout au niveau du tronc
et des racines des membres (dans les
localisations où une reprise chirurgicale
en cas de rechute serait mutilante voire
impossible).
Des thérapeutiques ciblées sont actuel-
lement en cours d’exploration dans les
liposarcomes bien différenciés comme
les ant i-mdm2 ou les ant i-cdk4. Un
screening considérable (plus de 3000
composants analysés) a été effectué
sur des lignes de liposarcomes bien
différenciés (Angeles et al , abstract
n°10005) : seuls 48 molécules permet-
t ra ient d’ interagi r avec les cel lu les
t u m o r a l e s s a n s i n t e r f é r e r a v e c
l’adipocyte normal : les plus promet-
teuses sont la déguelin (ça ne s’invente
pas) et l’émétine, cette dernière inhibant
l a c r o i s s a n c e t u m o r a l e d a n s d e s
m o d è l e s a n i m a u x d e f a ç o n p l u s
importante que la doxorubicine.
A suivre...

Les dermatosarcomes
protuberans

P a s m o i n s d e 3 8 e x o n s d i f f é re n t s
impliqués dans la translocation t(17 ;
22) COL1A1-PDGFb ont été retrouvés
sur 172 cas analysés, ce qui représente
certainement la plus grande série jamais
analysée de DFSP au monde (Giacchero
et al, abstract n°10071) : aucun de ces
différents transcripts (6 retrouvés dans
plus de 10 cas) ne semble corréler à un
quelconque paramètre clinique.

Les rhabdomyosarcomes de
l’adulte

D a n s l e m ê m e g e n re d ’ i d é e c e t t e
a n a l y s e d u M D A n d e r s o n s u r 1 0 5
r h a b d o m y o s a r c o m e s d e l ’ a d u l t e
(Dumont e t a l , abs t rac t n°10066 ) :
l’analyse FISH n’a pu être effectuée que

sur 53 tissus collectés, le transcript de
fusion PAX3-FOX01 retrouvé dans 28%
des cas, le transcript PAX7-FOX01 dans
8% des cas et aucun transcript dans
l e s a u t r e s c a s . A u c u n e a n o m a l i e
génétique dans les rhabdomyosarcomes
pléiomorphes, les transcripts de fusion
étant retrouvés dans les rhabdomyo-
sarcomes alvéolaires ou embryonnaires.
Aucune différence de survie entre les 2
transcripts à l’inverse de la population
pédiatrique.

Les MPNST

• Une équipe espagnole s’est intéressée
aux mutations de BRAF dans les MPNST
sporadiques non l iées à la perte de
fonction de NF1 ou NF2 (Serrano et al,
abstract n°10043) : aucunes mutations
détectées (PCR sur l’exon 15) de BRAF
V600E dans les schwannomes, neuro-
fibromes ou MPNST liés à un terrain NF,
18.7% des schwannomes bénins et
12.5% des MPNST se développant sur
un terrain non prédisposé (sporadique)
ont cette mutation BRAF qui ouvre des
pistes concernant notamment l’uti l i-
sat ion du sorafenib (ant i BRAF/ras/
raf/MAPK) chez ces pat ients sélec-
tionnés. A suivre...

• L e s M P N S T m é t a s t a t i q u e s s e
compor ten t e t do ivent ê t re t ra i tés
comme tous les autres sous-types histo-
logiques de STM. Le devenir des 175
pat ients inc lus dans les études de
l ’EORTC est ident ique en terme de
réponse (21% vs 22%) et en terme de
survie globale (48 vs 51 semaines) que
les 2675 patients présentant d’autres
sous-types histologiques traités en
premiè re l i gne de ch im io thé rap ie .
L’association doxorubicine-ifosfamide
semble être supérieure à la doxorubicine
seule.

Les sarcomes à cellules claires
Les sarcomes à cellules claires (1% des
STM) partagent des homologies nosolo-
giques avec les mélanomes des parties

molles (dénominations usités pour la
même pathologie). Ils présentent une
t r a n s l o c a t i o n c h r o m o s o m i q u e
spécifique (> 90%) impliquant le gène
EWS situé sur le chromosome 22 (trans-
location t (12 ; 22) (q13 ; q12)). Une série
rétrospective italienne retrouve cette
translocation chez 49% des 35 patients
analysés (Stacchiott i et al , abstract
n°10096). Tous les autres patients (sauf
un) ont une trisomie 8. La survie de ces
patients n’est que de 52% à 5 ans et
28% à 10 ans confirmant leur pronostic
sombre et des rechutes retardées.
Aucun patient présentant une rechute
métas ta t ique n ’es t en v ie à 5 ans .
L’association doxorubicine-dacarbazine
e s t l e t r a i t e m e n t d e r é f é re n c e e n
première ligne de traitement même si
ces réponses sont de très courte durée.
Mêmes constatat ions sur une sér ie
anglaise (Constantinidou et al, abstract
n ° 1 0 0 9 8 ) . N o u v e l l e s d r o g u e s e t
n o u v e a u x c o n c e p t s u r g e m m e n t
a t t e n d u s d a n s c e t t e n i c h e d e s
sarcomes.

Ostéosarcome extrasquelettique
I l s ’agi t d’une ent i té rare : seuls 36
patients présentant cette pathologie
ont été retrouvés dans la database de
l’Institut Rizzoli de Bologne : âge moyen
de 53 ans (14-84 ans), plus souvent
situés au niveau des extrémités (69%),
plus souvent d’emblée métastatique
(36%), 25% d’amputat ion, la moit ié
d’entre eux ont reçu une chimiothérapie
d’induction. Les survies à 5 et 10 ans
sont de 41 et 31% (Fabbri et al, abstract
n°10093). La chimiothérapie adjuvante
ou néo-adjuvante augmente la survie
de ces patients de 31 à 60%. Ils doivent
être traités comme des ostéosarcomes.
Dans cet te dern iè re patho log ie , le
pemetexed (alimta®, lilly) est dépourvu
d ’ac t i v i t é , 1 seu le réponse su r 32
patients prétraités inclus (Bin Bui et al,
abstract n°10076).

Conflits d’intérêts : aucun
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Cancer du sein

A SCO 2010

1

2 3

Pas de grand scoop
mais des questions

• Y a t-il encore besoin de :
> Chirurgiens
> Anapath
> Radiothérapeutes
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Thérapies moléculaires ciblées :
Les données des essais précoces

A SCO 2010
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P h i l i p p e C e r u s e - L y o n

C h r i s t i a n S i r e - L o r i e n t

L'essentiel de l'ASC'ORL 2010

A SCO 2010
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I
l s’agit d’une avancée majeure dans
le traitement du mélanome métas-
tatique car je vous rappelle qu’aucun

médicament, (et en particulier pas la
dacarbazine) n’a montré une augmen-
tat ion de la survie chez les patients
métastatiques. L’ipilimumab était donné
e n a s s o c i a t i o n o u n o n a v e c u n e
vaccination peptidique versus le vaccin
seul. Donc, 3 bras : ipi + vaccin/ ipi +
placebo/ vaccin + placebo. Le résultat,
comme on le vo i t su r l a courbe de
Kaplan-Meier montre que les deux bras
contenant de l’ipi font significativement
mieux que le vaccin seul. Le spectre
des réponses et des effets secondaires
sont en accord avec son mécanisme
d’action : réponses retardées, parfois
même survenant après une progression
initiale et effets secondaires d’ordre
immunologique que les prescripteurs
devront apprendre à contrôler. Le seul
po in t à d iscu te r dans ce t essa i se
rapporte à la validité du bras contrôle
par la vaccination seule, qui est proba-
blement très peu efficace. Cependant

la dacarbazine, qui est le standard de
traitement ne pouvait être util isée ici
car il s’agissait de patients en deuxième
ligne ou plus. Les questions concernant
le rôle éventuellement délétère du vaccin
(moins de réponse objectives dans le
bras contenant le vaccin) peuvent être
posées Cependant, la courbe de survie
pour le bras vaccin seule est compatible
avec ce qu’on observe chez des patients
ayant ces caractérist iques, si on se
réfère à la classification AJCC. De plus,
ce vaccin peptidique gp100 n’a jamais
été suspecté d’être délétère, à l’inverse
de certains autres. Il a même donné des
résultats posit i fs en gain de PFS en
association avec l’IL-2 vs IL-2 seule.
(Communication ASCO 2009).

Par ailleurs, nous avons aussi entendu
les résultats extrêmement encoura-
geants d’autres drogues, ciblées sur
BRAF ou MEK, ou KIT.

G S K 2 1 1 8 4 3 6 e s t u n i n h i b i t e u r
compétitif puissant et sélectif de la
kinase BRAF (Abstract 8503)
I l ex is te des données préc l in iques
confirmant son activité (inhibition de la
phosphorylation de MEK et ERK dans
des lignées cellulaire BRAF mutées et
régression tumorale dans des modèles
de xénogreffes murines).
Une étude de phase I/II d’escalade de
doses a été réalisée chez 93 patients
(dont 76 présentant un mélanome et 57
une forme mutée V600E de BRAF). Les
doses variaient entre 12 et 400 mg/jour.
Le médicament a une bonne biodispo-
n i b i l i t é e t i n h i b e s a c i b l e i n v i v o
(diminution de la phosphorylation de
ERK).
La dose maximale tolérée n’est pas
encore définie et les effets secondaires
s o n t e s s e n t i e l l e m e n t d i g e s t i f s e t
cutanés. On rapporte en particulier des
carcinomes épidermoïdes chez 15%
des patients, comme avec le PLX4032.
La dose pharmacologiquement efficace
semble être 150 mg 2 fois/j.

C a r o l i n e R o b e r t - D é p a r t e m e n t d e m é d e c i n e , I n s t i t u t d e c a n c é r o l o g i e G u s t a v e R o u s s y, V i l l e j u i f

Traitement du mélanome métastatique

A SCO 2010

Grandes avancées dans le traitement du mélanome métastatique à l’ASSCO 2010 !!!
Deux angles d’attaque de la maladie : l’immunothérapie par l’ipilimumab, anticorps anti-CTLA4, avec un essai de phase 3
démontrant un gain de survie globale et des thérapies ciblées anti-BRAF, anti-MEK et anti-KIT avec des essais précoces
extrêmement prometteurs sur les sous types de mélanomes présentant des mutations des gènes codant pour BRAF et
KIT.
Essai de phase III évaluant l’ipilimumab + gp100 vs gp100 + placebo vs Ipilimumab + placebo chez les patients atteints de
mélanome métastatique prétraités.
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L’analyse des réponses dans la cohorte
des patients atteints de mélanomes
porteurs de la mutation V600E de BRAF
(15 pts) montre des réponses objectives
c h e z 6 3 % d e s m a l a d e s a v e c d e s
diminutions très significatives des SUV
sur les TEP 15 jours après le début du
traitement.
Le médicament est eff icace sur des
cibles systémiques variées : poumons,
foie, os et même cerveau. I l semble
également efficace sur des mélanomes
por teu rs d ’une muta t ion V600K et
V600G mais pas sur K601E ni sur les
formes sauvages de BRAF.

On ignore encore l’effet à long terme de
ces inhibiteurs et leur retentissement
sur la survie globale. C’est pour cela
qu’on met en place des phases III avec
un b ras con t rô l e daca rbaz i ne . Ce
médicament de GSK semble quasiment
aussi efficace que le PLX4032. Il faudra
attendre pour comparer précisément
l ’ e f f i c a c i t é e t l a t o x i c i t é d e c e s
différentes molécules.

Trois communications ont exposé les
r é s u l t a t s d e s d é v e l o p p e m e n t s
précoces de trois inhibiteurs de MEK1
et MEK2 : GSK1120212, AS703026 et
E6201 (Abstracts 2503, 2504, 2505).

Ils évaluent donc la sécurité d’emploi
et les premières données d’efficacité
Dans les trois cas, les profils de toxicité
sont différents mais acceptables. Au
total, dans ces trois phases précoces,
25 patients atteints de mélanome mutés
sur BRAF ont été traités.
21 d’entre eux sont évaluables et dans
19 cas sur 21, le traitement a apporté
un bénéfice clinique. Dans 9 cas il y a eu
des réponses objectives.
Il y a donc certainement une place pour
les inhibiteurs de MEK dans le traitement
du mélanome métastatique muté sur
BRAF. Des associations avec d’autres
agents ciblés ou des chimiothérapies
sont déjà en cours d’évaluation.

Thérapie ciblée sur le récepteur KIT
(Abstract 8527, Guo et al)
Rappelons que les mutations de kit sont
des événements retrouvés dans environ
10% des mélanomes acro-lentigineux
ou muqueux. Ces derniers représentent
la grand majorité des mélanomes en
Chine où il y a peu de SSM.
L’essai de phase II présenté avait été
réalisé en Chine, il testait l’imatinib (400
m g ) c h e z l e s p a t i e n t s d o n t l e s
mélanomes avaient une mutation ou une
amplification de KIT.
Sur 30 patients, on obtient 6 (20%) de
réponses partielles, 12 (40%) de stabi-
lisation et aucune réponse complète.
Donc un contrôle de la maladie dans
60% des cas. Les réponses surviennent
plutôt dans le contexte de mutations et
non d’amplification.

Conflits d’intérêts : aucun

T r a i t e m e n t d u m é l a n o m e m é t a s t a t i q u e

Bulletind’abonnement
Créditez votre FMC :
Abonnez-vous
En application de l’arrêté de juillet 2006

portant homologation des règles
de validation de la FMC,

un abonnement à un périodique médical
répondant aux critères de qualité définis

par les CNFMC donne droit
à 4 crédits FMC/an,

dans la limite de 40 crédits sur 5 ans.

Le critère retenu pour marquer
la démarche volontaire du médecin
est le paiement d’un abonnement.
Cet abonnement doit être prouvé

par une facture.

Bulletin à retourner à :
JBH Santé,

53, Rue de Turbigo - 75003 PARIS
Une facture justificative vous sera adressée

4
Crédits

FMC
par an

Je m’abonne pour un an.

Déductible de vos frais professionnels

Médecin 1 an : 50 € 2 ans : 80 €

Institution 1 an : 70 € 2 ans : 120 €

Interne/Etudiant (joindre un justificatif ) 1 an : 30 € 2 ans : 55 €

Etranger (Dom-Tom inclus) 1 an : 63 € 2 ans : 100 €

Nom :............................................................................ Prénom :.................................................................................

Adresse :.........................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................

Email :.............................................................................................................................................................................

Règlement : Chèque à l’ordre de JBH Santé

Carte bancaire (VISA exclusivement)

N° :

Cryptogramme : Date d’expiration :

Signature :

RéfleXions en Médecine Oncologique
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Pa t r i c i a Pa u t i e r ,
C a t h e r i n e L h o m m é

D é p a r t e m e n t d e m é d e c i n e ,
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Cancers gynécologiques

A SCO 2010
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Cancers gynécologiques
a Gynecologic Oncology Group (GOG) Study

A SCO 2010
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L
es sessions dédiées aux Soins de
Support (Pat ient and Survivor
Care) ont été nombreuses cette

année, à la fois en communications et en
sess ions d’ense ignement , e t cet te
thématique a été aussi très présente
dans les sessions d’organes.

Le bénéfice de
l’anticipation en
situation palliative

Une intervention précoce d’une équipe
de soins palliatifs, en soutien du patient
et de l ’équipe oncologique, permet
d’améliorer, non seulement la qualité
de fin de vie du patient, ce dont on aurait
pu se douter, mais améliore la survie

même de ces patients. C’est ce que
démontre Temel (Figures 1 et 2) dans
son travail, concernant des patients
souffrant d’un cancer du poumon non
à petites cellules métastatiques.
Voilà un argument supplémentaire de
poids pour l’intégration d’une prise en
charge palliative et l’intervention d’une
Equipe Mobile de Soins Palliatifs suffi-
samment en amont lorsque les patients
sont en situation palliative c'est-à-dire
lo rsqu ’on sa i t que les t ra i tements
oncologiques, comme cela était défini
par la circulaire de la DHOS, n’ont pas
pou r bu t de gué r i r l e pa t i en t ma i s
d’améliorer sa survie. On sait que ces
s i tua t ions pa l l i a t i ves peuvent ê t re
p a r f o i s t r è s p r o l o n g é e s , e t
correspondent en fait à la majorité des
cas où les patients souffrent d’un cancer
métastatique.

Encore du
nouveau du côté de la
prise en charge des
métastases osseuses

C’est un domaine actuellement qui fait
l’objet de beaucoup de recherches.
D’un côté, le zolédronate qui a montré
son efficacité dans la prévention des
évènements osseux chez les patients
s o u f f r a n t d ’ u n c a n c e r a v e c d e s
métastases osseuses que ce soit un
cancer du sein, de la prostate, ou en fait
de tou t t ype de cance r. Ce r t a i nes
données laissent envisager un effet
p r é v e n t i f d e l a s u r v e n u e d e c e s
métastases osseuses (on se rappelle
bien sûr la présentation de Gnant en
s e s s i o n p l é n i è re à l ’ A S C O 2 0 0 9 ) .

S a r a h D a u c h y ( 1 ) , M a r i o D i Pa l m a ( 2 ) - I n s t i t u t d e C a n c é r o l o g i e G u s t a v e R o u s s y – V i l l e j u i f

1 : D é p a r t e m e n t d e S o i n s d e S u p p o r t

2 : D é p a r t e m e n t A m b u l a t o i r e

Les soins de support

A SCO 2010

1 2
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L e s s o i n s d e s u p p o r t

De l’autre côté le dénosumab, anticorps
anti-RANK ligand qui est un élément
clef pour l’activation des ostéoclastes.
N o u s n e d é t a i l l e ro n s p a s l ’ é t u d e
présentée par Kar im Fizaz i dans le
cancer de la prostate, montrant, chez
des pat ients ayant des métastases
o s s e u s e s , u n b é n é f i c e p o u r l e
dénosumab comparé au zolédronate.
Le même type de résultat a été retrouvé
dans le cancer du sein et dans d’autres
types de cancer une méta-ana lyse
présentée par Lipton (1) qui montre avec
le dénosumab une augmentation du
délai de survenue des complications
osseuses avec éga lement un e f fe t
i n té ressan t su r l a dou leu r qu i es t
retrouvé également dans le cancer du
sein .
O n a t t e n d a v e c i m p a t i e n c e l a
publication complète de ces études, et
s u r t o u t l e s d o n n é e s e n s i t u a t i o n
adjuvante pour ces deux molécules.
Une étude extrêmement intéressante a
été présentée par Morgan (2) chez des
patients traités pour un myélome et
montrant que chez des patients recevant
du zolédronate plutôt que du clodronate,
une médiane de survie prolongée de
façon signif icat ive et ceci indépen-
damment d’un effet de prévention des
complications osseuses.

La fatigue :
comment aider nos
patients ?

La fatigue est aujourd’hui au premier
rang des préoccupations et des plaintes
d e s p a t i e n t s , à l a f o i s p e n d a n t l e
traitement mais surtout en fait après.
Cette fatigue, qui est décrite à la fois
comme étant phys ique et menta le ,
persiste pendant plusieurs mois voire
plusieurs années après un traitement
adjuvant, ceci a été montré surtout dans
le cancer du sein.
Les premières études concernant ce
symptôme ont été initiées lors de la mise
à disposition des érythropoïétines. En
fait l’anémie n’est qu’une des causes
possibles de la fatigue.
L e s c a u s e s s o n t m u l t i p l e s : o u t re
l’anémie, les dysfonctions thyroïdiennes
à type d’hypothyroïdie, les douleurs mal
contrôlées, les syndromes dépressifs.
En fait souvent on ne retrouve pas de
cause bien définie. On a aussi évoqué
les effets secondaires de la chimiothé-
rapie pour expliquer les troubles de la
mémoire, les difficultés à se concentrer,
e f f ec t i vemen t m is en év idence en
particul ier chez des patientes après
traitement pour cancer du sein adjuvant
(le terme de « chemo brain » a été utilisé
à cet égard).

Cette année à l’ASCO, plusieurs études
ont essayé d’évaluer le recours à des
approches médicamenteuses, que ce
soit le co-enzyme Q10 qui est un anti-
oxydant bien connu (Lesser), ou encore
un psychostimulant le méthylphenidate
(par l’équipe de la Mayo Clinic (Barton(3))
et le M.D. Anderson (Bruera (4)).
(Figures 3 et 4)
Ces études sont globalement négatives.
Deux points sont à noter : il pourrait y
avoir un effet bénéfique du méthylphe-
n i d a t e c h e z l e s p a t i e n t s l e s p l u s
fatigués, et dans ces études, où tous
les patients qui étaient suivis réguliè-
rement ( contacts téléphoniques avec
une infirmière) même les patients dans
le bras placebo avaient une amélioration
de leur score de fatigue. Bruera suggère
un effet « de stimulation » des patients
apporté par ce suivi régulier.
En fait, les seules techniques qui ont
montré un intérêt sont les programmes
de remise en forme physique et les
activités physiques contrôlées. Cette
réadaptation à l’effort semble apporter
un vrai bénéfice au patient.
On peut en rapprocher cette technique
a u y o g a ( M u s t i a n ) , q u i p e r m e t
d’améliorer la qualité de vie, la fatigue,
mais aussi la qualité du sommeil des
p a t i e n t s , a v e c e n p a r t i c u l i e r u n e
diminution des besoins en somnifère.

3 4
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Le paramètre semble assez judicieux,
car i l est tou jours d i f f ic i le b ien sûr
d’évaluer de façon objective ce genre
d’intervention.
(Figure 5)

Du nouveau
sur la douleur

En ce qui concerne le traitement de la
douleur l’actualité de ces derniers mois
est la mise à disposition du fentanyl
dans de nouvelles formes galéniques

qui mettent à contribution ses propriétés
l i p o p h y l e s e t p e r m e t t e n t p a r u n e
administration par voie trans-muqueuse
buccale ou nasale, un effet antalgique
rapide.
L’intérêt de ces voies d’administration
n’est pas d’être plus eff icace sur la
d o u l e u r, m a i s d e r é d u i r e l e d é l a i
d’action, de 30-45 minutes pour la voie
orale à 10-15 minutes pour ces voies
trans-muqueuses.
C’est une de ces formulations qui a été
présentée par Fallon (5) avec un spray
de fentanyl associé à de la pectine,
comparé à de la morphine à libération

immédiate par voie orale et montrant,
comme on pouvait s’y attendre, un délai
d’action nettement plus court pour le
fentanyl, ce qui en cas de crises doulou-
reuses de début rapide, est un bénéfice
non négligeable pour les patients.

Anti-émétiques

En ce qu i concerne les nausées et
vomissements, la mise à disposition il
y a que lques années des ant i -NK1
(aprépitant) a été un progrès significatif
dans la prise en charge des nausées et
vomissements ch imio- indu i tes , en
pa r t i cu l i e r en ce qu i conce r ne les
nausées et vomissements retardés. Le
schéma actuel util ise de l’aprépitant
oral (ou du fos aprépitant intraveineux
à J1) avec une administration orale à J2
et J3.
Grünberg (6) a montré qu’une dose un
peu plus importante de fosaprépitant à
J1 (150 mg au lieu de 125 mg qui est la
dose habituelle), permet de se passer
du traitement oral à J2 et J3. Ce schéma
n’améliore pas les résultats mais permet
une administration plus simple qui n’est
p a s i n u t i l e d a n s l a m e s u re o ù l e s
protocoles antiémétiques deviennent
de plus en plus complexes.

Conflits d’intérêts : aucun

L e s s o i n s d e s u p p o r t
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Bulletind’abonnement
Créditez votre FMC :
Abonnez-vous
En application de l’arrêté de juillet 2006

portant homologation des règles
de validation de la FMC,

un abonnement à un périodique médical
répondant aux critères de qualité définis

par les CNFMC donne droit
à 4 crédits FMC/an,

dans la limite de 40 crédits sur 5 ans.

Le critère retenu pour marquer
la démarche volontaire du médecin
est le paiement d’un abonnement.
Cet abonnement doit être prouvé

par une facture.

Bulletin à retourner à :
JBH Santé,

53, Rue de Turbigo - 75003 PARIS
Une facture justificative vous sera adressée

4
Crédits

FMC
par an

Je m’abonne pour un an.

Déductible de vos frais professionnels

Médecin 1 an : 50 € 2 ans : 80 €

Institution 1 an : 70 € 2 ans : 120 €

Interne/Etudiant (joindre un justificatif ) 1 an : 30 € 2 ans : 55 €

Etranger (Dom-Tom inclus) 1 an : 63 € 2 ans : 100 €

Nom :............................................................................ Prénom :.................................................................................

Adresse :.........................................................................................................................................................................

.........................................................................................................................................................................................

Email :.............................................................................................................................................................................

Règlement : Chèque à l’ordre de JBH Santé

Carte bancaire (VISA exclusivement)

N° :

Cryptogramme : Date d’expiration :

Signature :
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