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RéfleXions en Médecine Oncologique

K a r i m F i z a z i

C h e f d e 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

P
our les tumeurs rares, le congrès de l’ASCO 2011 qui a eu lieu début
juin à Chicago a permis comme chaque année d’apporter une nouvelle
moisson d’informations issues de la recherche en oncologie médicale.

Cette année les tumeurs rares se taillent clairement la part du lion :

• 1 La star 2011 est sans conteste le mélanome avec une nouvelle démonstration d’efficacité de l’Ipilimumab, qui induit des
réponses retardées mais qui durent et qui permettent une amélioration significative de la survie sans progression, tandis que l’in-
hibiteur de BRAF induit des réponses plus rapides et plus marquées mais qui durent moins longtemps.

• 2 Chez les jeunes patients atteints de neuroblastomes à haut risque, une chimiothérapie intensive par Busulfan Melphalan
(mise au point à l’IGR) améliore la survie sans progression par rapport à l’association traditionnelle Carboplatine, Etoposide et
Melphalan utilisée jusqu’alors par les collègues américains.

• 3 Chez les patients atteints de GIST à haut risque de rechute après chirurgie, l’utilisation de l’Imatinib pour une durée de 3
ans permet d’augmenter notablement la survie sans progression

• 4 Enfin dans les sarcomes des tissus mous métastatiques prétraités par chimiothérapie le Pazopanib est efficace là encore
en terme de survie sans progression.

Dans l’ensemble, les tumeurs fréquentes étaient plutôt aux abonnés absents cette année, en tout cas concernant les larges effets
de phase III. Le cancer de la prostate tire cependant son épingle du jeu avec non seulement la confirmation d’une efficacité remar-
quable pour différents anti-cancéreux montrée au cours de l’année (en particulier l’Abiratérone) mais également avec l’officialisation
d’un nouveau venu d’une efficacité jamais vue jusqu’alors sur les métastases osseuses, le Cabozantinib un inhibiteur de MET et de
VEGFR2.

Comme chaque année vous pour rez l i re tou t ce la dans le p résen t numéro de Ré f l e x i ons en Médec ine Onco log ique :
bonne lecture !

A S C O 2 0 1 1 :
une année à succès

Les 150 premiers abonnés recevront
gracieusement le livre

“la relation médecin-malade en cancérologie”,
édition coordonnée

par le Pr François Goldwasser
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Cibles
à l’honneur

Cette année, pas de nouvelle cible provi-
dentielle source d’espoir de nouvelles
thérapies innovantes mais plutôt des
confirmations des années précédentes.
Beaucoup d’études présentées cette
année se sont ainsi focalisées sur l’in-
t é r ê t d e l ’ i n h i b i t i o n d e s v o i e s
PI3K/AKT/mTOR et RAS/ RAF/ MEK.
Ces deux voies de signalisation ont un
rô le c la i rement ident i f iées dans la
progress ion tumora le de plus ieurs
cancers ou dans la résistance à diffé-
rentes thérapies ciblées telles que les
inhibiteurs d’EGFR.
Plusieurs études de phase I ont ainsi
présenté le profil de tolérance d’inhi-
biteur de MEK en monothérapie avec
le BAY 86-9766 (abstract 3007) , l e
R O 4 9 8 7 6 5 5 ( a b s t r a c t 3 0 1 7 ) , l e
MSC1936369 (abstract 3019) ou asso-
ciés à un inhibiteur de PI3K (GDC-0973
associés au GDC-0941) (abstract 3005)
ou de RAF (RO5126766) (abstract 3006).
Les inhibiteurs de MEK ont deux toxi-
cités importantes à rechercher et à

évaluer : les rash cutanés (chez près de
90% des patients) sous forme de dermite
acnéiformes et des paronychies néces-
sitant fréquemment des réductions de
doses et des œdèmes rétiniens qui
doivent être recherchés systématique-
ment en cas de symptômes oculaires
(diminution de l’acuité visuelle, f lou
visuel). Cette toxicité oculaire dispa-
rait spontanément sans interruption du
traitement dans la majorité des cas et
une réduction de dose ou une inter-
ruption doit être réalisée dans moins
des 10% des cas.
Les inhibiteurs de MEK sont efficaces
essentiellement dans les mélanomes
avec mutation BRAF V600E mais des
réponses part iel les sont également
constatées chez des patients avec muta-
tions de NRAS ou HRAS avec d’autres
tumeurs solides.

> De nombreuses études ont donc
aussi évalué les inhibiteurs de la voie
PI3K/AKT/mTor (abstract 3011, 3018,
3020, 3021, 3022, 3043)
Là aussi, plusieurs effets secondaires
sont à rechercher de façon attentive :
les tox ic i tés les plus f réquemment
rencontrées avec les inhibiteurs de PI3K
ou AKT sont une hyperglycémie, un rash
cutané de type maculo-papulaire et des
nausées. Des réponses partielles sont
observées sur des tumeurs avec des
al térat ions molécula i res de la voie
PI3K/AKT (cancer du rein avec délétion
de pTEN, cancer urothélial avec muta-
tion de PI3KCA avec le GSK2126458 ;
cancer du poumon non à petites cellules
avec mutation de PTEN avec le BEZ235),
de la voie RAS/RAF (mélanome avec

mutation BRAF V600E avec le GDC-
0941) et sur des tumeurs sans anomalies
moléculaires connues (corticosurré-
nalome avec le GDC-0980, cancer du
sein triple négatif, cancer du poumon
non à petites cellules).
Ces différents inhibiteurs peuvent être
associés entre eux avec un rationnel
séduisant en permettant notamment
d’obtenir une synergie sur l’efficacité
et de prévenir la résistance à chacun
des inhibiteurs.

Ainsi, l’intérêt des inhibiteurs de MEK
semble résider dans des stratégies de
combinaisons en particulier lors d’un
blocage horizontal avec un inhibiteur
de la voie PI3/AKT/mTOR, c’est-à-dire
bloquer deux voies oncogéniques paral-
lèles (par exemple la voie PI3K/AKT et
la voie RAS/RAF/MEK) impliquées dans
la progression tumorale et interagis-
sant l’une avec l’autre (cross-talk), par
exemple, la combinaison d’un inhibi-
teur de RAF et d’un inhibiteur de MEK
dans les tumeurs avec mutations de
BRAF (blocage vertical de la voie). Chez
ces tumeurs, les inhibiteurs de RAF
induisent une réponse dans environ
60% des cas et les inhibiteurs de MEK
dans environ 40% des cas.

Une étude de phase I a donc évalué l’in-
térêt d’une association d’un inhibiteur
de MEK 1/2 (GSK1120212) et un inhi-
biteur de RAF (GSK2118436) (abstract
CRA 8503).
Dans cette étude la combinaison était
b ien to lérée. Les toxic i tés les plus
sévères (grade 3/4) étaient un rash
cutané (4%), une neutropénie (4%) et

Yo h a n n L o r i o t - 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

S e r v i c e d e s i n n o v a t i o n s t h é r a p e u t i q u e s e t d e s e s s a i s p r é c o c e s ( S I T E P )

D é p a r t e m e n t d e m é d e c i n e - V i l l e j u i f

Les essais précoces

A SCO 2011



5N°48 - Tome 8 - septembre 2011 - RéfleXions en Médecine Oncologique

une réaction allergique (1 patient). Les
effets secondaires les plus fréquents
étaient un rash cutané (20%). Un seul
cas de carcinome épidermoïde a été
observé contrairement à ce qui est
observé lors de l’utilisation d’un inhi-
biteur de RAF seul dont l’un des effets
secondaires est l’induction de vérita-
bles carcinomes épidermoïdes cutanés.
Parmi les 75 patients de cette étude
non pré-traités par un inhibiteur de RAF,
une réponse complète a été obtenue
avec la combinaison chez 5 d’entre eux
et une réponse au moins partielle a été
constatée chez 39 patients. Parmi les
24 patients pré-traités, 3 patients ont
eu une réponse partielle.

Une autre stratégie de combinatoire
consiste en un blocage horizontal avec
l ’ i n h i b i t i o n s i m u l t a n é e d e l a v o i e
PI3K/AKT et la voie RAS/RAF. Le rationnel
repose sur le fait que les récepteurs
transmembranaires activent ces deux
voies de signalisation de façon paral-
lè le qui comportent par a i l leurs de
nombreuses anomalies moléculaires
simultanées (mutations de RAF, RAS
associées à des délétions de PTEN ou
des mutations de PI3K).

Enfin, i l existe des activations réci-
proques de ces deux voies (cross-talk)
faisant du blocage parallèle de ces
deux voies une stratégie logique.
Une étude a donc cherché à évaluer la
tolérance de cette combinaison en asso-
ciant un inhibiteur de MEK (GDC-0973)
et un inhibiteur de PI3K (GDC-0941)
(abstract 3005). Chez les 40 patients
inclus dans cette étude, les effets secon-
daires les plus fréquents étaient un rash
(dans près de 90% des cas dont 18%
de grade 3), de la diarrhée (85% des
cas), de la fatigue (45% des cas), des
nausées (58% des cas) et une éléva-
tion des CPK (45% des cas). Là encore,
une diminution du volume tumoral supé-
rieure à 10 % a été observée chez des
patients atteints de mélanome (avec ou
sans mutation de BRAF), de cancer de
la prostate, de cancer du poumon non
à petites cellules (avec mutation de

KRAS) et de cancer de
l’ovaire (avec mutation
de KRAS).

De nombreuses autres
combinaisons ont été
évaluées. Parmi les plus
intéressantes, notons
l’association d’un inhi-
biteur pan-HER avec
un inhibiteur de mTOR
(abstract 3027) ou avec
le cetuximab (abstract 7525) (Figure 1).
La combinaison du neratinib (inhibiteur
de HER 1 et HER 2) et du temsirolimus
permet d’obtenir un bénéfice clinique
(réponse ou stabilité prolongée) chez
6 des 9 patientes atteintes de cancer
du sein HER2 positif ainsi que chez des
pat ients atteints de thymome et de
cancer urothélial. La combinaison est
acceptable en termes de tolérance avec
essentiellement des mucites et diar-
rhées.
L’association de l’afatinib (BIBW 2992,
inhibiteur de HER 1 et 2) et du cetuximab
est également bien supportée avec une
diarrhée observée chez 19% des patients
et un rash de grade 1 / 2 chez 46 % des
pat ients. Une réponse part ie l le est
observée chez 40 % des 45 patients
évaluables incluant des patients atteints
de cancer du poumon non à petites
cellules avec mutation T790M (résis-
tance aux inhibiteurs d’EGFR).

Enfin, la combinaison peut-être la plus
prometteuse repose sur l ’ inhibit ion
spontanée de VEGFR2 (récepteur du
VEGF impliqué dans l’angiogenèse tumo-
rale) et MET (récepteur de HGF impliquée
dans une voie de signalisation cellu-
laire et dans la résistance à l’apoptose).
Le cabozantinib (XL184) est un inhibi-
teur ora l c ib lant à la fo is ces deux
récepteurs mais les données précli-
niques montrent qu’ils inhibent en réalité
bien d’autres récepteurs. La combi-
naison elle-même n’est pas soutenue
par un rationnel très étoffé mais cet inhi-
biteur a été évalué au cours de plusieurs
études de phase I/II parallèles sur le
cancer de la prostate, le cancer du sein,

l’hépato carcinome, le mélanome et le
cancer du poumon non à petites cellules.
Des réponses prolongées sont obser-
vées dans chacune de ces localisations
et en particulier dans le cancer de la
prostate, les bénéfices cliniques (dimi-
nution de la douleur) et scintigraphiques
sont spectaculaires.

L’étude de phase II dédiée aux patients
atteints de cancer de la prostate métas-
tatique, résistant à la castration a inclus
168 patients dont 47% avec métastases
viscérales et 47% pré-traités par chimio-
thérapie (abstract 4516). Les effets
secondaires les plus fréquents sont la
fatigue (11%), l’hypertension artérielle
(7%) et un syndrome main-pied (5%).
Dans 64 % des cas une diminution des
douleurs a été rapportée. Une réponse
partielle ou complète sur la scintigra-
phie a été observée chez 86% des
patients tandis qu’une diminution du
volume des lésions mesurables a été
observée chez 84% d’entre eux. Les
variations du PSA étaient indépendantes
de l’évolution clinique. Le même type
de bénéfice clinique spectaculaire est
observé chez des patientes atteintes
de cancer de l’ovaire (abstract 5008) et
dans une moindre mesure chez les
patients atteints d’hépatocarcinome,
de cancer du sein triple négatif et de
cancer du poumon non à petites cellules
(abstract 3010). Le nombre de patients
inclus dans ces études reste faible (en
général inférieur à 100) mais le signal
est fort. A l’heure actuelle, aucune expli-
cation sur les mécanismes moléculaires
de cette efficacité n’est certaine (inhi-
bition de MET, de VEGFR2 ou des deux ?).

L e s e s s a i s p r é c o c e s

Figure 1



6 N°48 - Tome 8 - septembre 2011 - RéfleXions en Médecine Oncologique

La médecine
personnalisée et
phases I

Avec le développement de toutes les
thérapies ciblées actuellement, l’ob-
jectif des cliniciens est donc de « donner
le bon médicament au bon patient ».
L’identification de biomarqueurs d’ac-
t iv i té et de résistance permet ainsi
d’entrevoir une médecine personna-
lisée sur la biologie de la tumeur de
chaque patient. Plusieurs projets inter-
nationaux et également en France se
développement pour montrer la validité
de ce concept thérapeutique.

Une étude menée au MD Anderson a
ainsi montré que des thérapies ciblées
contre une anomalie moléculaire retro-
uvée dans une tumeur permet ten t
d’augmenter le taux de réponse et la
durée sans progression de la maladie
par rapport aux soins standards (Abstract
CRA2500). Lors de cette étude qui n’est
toutefois pas une étude randomisée, si
une aberration moléculaire était iden-
t i f iée par des analyses de biologie
moléculaire, les patients étaient traités
avec une thérapie censée cibler cette
anomalie spécifique. Les patients pour
lesquels on ne retrouvait pas d’ano-
malies moléculaires étaient traités de
façon standard et adaptée à leur cancer.
Chez les patients du 1er groupe (traite-
ment pe rsonna l i sé ) , l e nombre de
réponses complète et partielle, le temps
jusqu’à l’échec thérapeutique et le taux
de survie étaient tous significativement
plus élevés par rapport aux patients
pris en charge de façon standard.
Parmi les 1114 patients pris en charge
pour une étude de phase I, du tissu
tumoral étai t d isponible chez 955
patients. Une anomalie moléculaire a
été identifiée chez 852 patients, et 354
d’entre eux présentaient au moins deux
anomal ies . Les anomal ies les p lus
fréquemment retrouvées étaient des
mutations de p53 (37%), RET (56%), la
délétion de PTEN (17%), des mutations
de KRAS (18%) ou BRAF (17%). Seuls

175 patients avec une seule
anomalie moléculaire ont été
traités de façon ciblée suite
à une inclusion dans un des
36 essais de phase I.
Par ailleurs, 116 patients ont
été traités dans des essais
thérapeutiques non adaptés
à leurs anomalies molécu-
laires. Le taux de réponses
complète ou partielle était
de 27% dans le groupe «trai-
tement personnalisé » contre
5% dans le groupe « traite-
ment non ciblé» (p<0,0001).
La survie médiane était de
13. 4 mois dans le groupe
«traitement personnalisé»
contre 9 mois dans le groupe
« t r a i t e m e n t n o n c i b l é »
(p=0,017).
Mais il faut noter que cette
étude souffre : de l’absence
de randomisation, de l’ab-
sence de prise en compte
des traitements antérieurs,
d ’ a n a l y s e m o l é c u l a i r e
réalisée uniquement sur la
tumeur primitive et n’ inté-
grant qu’un nombre limité
de mutations. Cependant,
cette étude prouve l’intérêt
de cette approche qui devra
être confirmée (plusieurs travaux sur
ce thème sont en cours à l ’ Inst i tut
Gustave Roussy).

Conflits d’intérêts : aucun

Ce qu’ i l faut retenir

Les inhibiteurs des voies RAS/RAF/MEK
et PI3K/AKT sont actuellement en plein
essor : ces inhibiteurs ont des toxicités
acceptables pouvant être pris en charge
après formation (éducation sur la prise
en charge des toxicités cutanées et
oculaires).
Des réponses sont observées en mono-
thérapies. L’intérêt de ces inhibiteurs
repose aussi sur les combinaisons verti-

cales (inhibitions de plusieurs cibles
appartenant à la même voie oncogé-
nique, par exemple PI3K et mTOR ou
RAF et MEK) et horizontales.

Plusieurs essais précoces ont égale-
ment rapporté l’efficacité du XL184,
inhibiteur du VEGFR2 et de MET en parti-
culier dans le cancer de la prostate et
le cancer de l’ovaire.
Enfin, l’avenir en termes de recherche
clinique consiste probablement en des
essais évaluant plus les biomarqueurs
d’efficacité eux-mêmes que les médi-
caments dans le cadre d’une médecine
personnalisée. Un exemple a été rapporté
dans le cancer du sein avec amplifica-
tion du gène FGFR1 (abstract 508).

L e s e s s a i s p r é c o c e s
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Cancer
colique Adjuvant

Etude NSABP C-08
L’actualisation des données de l’étude
NSABP C-08, après un suivi médian de
55 mois, confirme les résultats néga-
tifs déjà rapportés en 2009. L’addition
en situation adjuvante du bevacizumab
(5mg/kg toutes les 2 semaines) pendant
1 an à un schéma de type FOLFOX 6
modifié administré pendant 6 mois n’ap-
porte aucun bénéfice en terme de survie
sans maladie (SSM) (HR=0,93 ; IC95 :
0,81-1,08 ; p=0,34) et en terme de survie
globale (HR=0,96 ; IC95 : 0,79-1,15 ;
p=0,64). On pouvait noté cependant un
bénéfice en terme de SSM à l’adjonc-
tion du bevacizumab avant 15 mois
(HR=0,61 ; IC95 : 0,48-0,78 ; p<0,0001)
et une tendance à un effet défavorable

après 15 mois (HR=1,20 ; IC95 : 1,00-
1,44 ; p=0,052) (Figure 1).

Etude AVANT
Les résultats d’analyse de sous-groupes
de l’étude AVANT confirme l’absence
d’intérêt de l’addition du bevacizumab
en situation adjuvante du cancer du
côlon de stade II à haut-risque ou III.
Dans cet essai, 3451 patients ont été
randomisés entre 3 bras : FOLFOX4,
FOLFOX4 + bevacizumab et XELOX +
bevacizumab (le bevacizumab étant
administré pour une durée de 1 an).
Après un suivi médian de 48 mois, l’ajout
du bevacizumab n’apportait aucun béné-
fice sur la survie sans maladie à 3 ans
(objectif principal de l’essai) puisque
ce l le -c i é ta i t de 73% dans le bras
FOLFOX + bevacizumab, 75% dans le
bras XELOX + bevacizumab et de 76%

dans le bras contrôle. Concernant la
survie globale, les données (encore
immatures) suggèrent une diminution
de survie dans le bras FOLFOX4 + beva-
cizumab (HR=1,31 ; IC95 : 1,03-1,67) et
une tendance non significative dans le
bras XELOX + bevacizumab (HR=1,27 ;
IC95 : 0,90-1,62).
L’ensemble des résultats des études
AVANT et NSABP C-08 plaident donc
en l’absence d’intérêt du bevacizumab
en traitement adjuvant du cancer du
côlon.

Radiochimiothérapie
des cancers du rectum

Essai du NASBP R-04
L’ essai NSABP R-04 a randomisé en 4
bras 1608 patients atteints de cancer
du rectum de stade 2 ou 3. L’essai était
conçu pour comparer la capecitabine
(825 mg/m2 BID 5 j/sem) au 5-FU (225
mg/m2 5j /sem) et pour étudier l’apport
de l’oxaliplatine (50 mg/m2/sem x 5) à
l ’assoc ia t ion RT- f luoropyr imid ine .
L’objectif principal de cette étude était
le taux de récidive locale (données
encore non disponibles). Les données
de toxicité, de réponse histologique
complète (pCR) et de conversion d’am-
putation en résection antérieure était
présentées. L’oxaliplatine n’apportait
pas de bénéfice en terme de taux de
pCR (19,1 vs 20,9%, p=0,46) et de taux
de conservation sphinctérienne (63,6%
vs 60,4%, p=0,28). On notait par contre
une majoration significative de la toxi-

A n t o i n e H o l l e b e c q u e - D é p a r t e m e n t d e M é d e c i n e O n c o l o g i q u 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

Gastro-entérologie
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cité digestive (diarrhée tox gr 3-4, 6,6%
vs 15,4%, p<0,0001). La capecitabine
présentait des taux comparables de
pCR, de conservation sphinctérienne
et de toxicité.
Les données à long terme d’un 2ème essai
comparant 5FU (225 mg/m2/j pendant
la radiothérapie ou 1000 mg/m2 en infu-
sion J1-J5 et J29-J33) à la capecitabine
(1650 mg/m2 J1 à J38 + 5 cycles de 2500
mg/m2 de J1 à J14 en pré et post-opéra-
toire) chez 401 patients atteints de
cancer du rectum de stade 2 ou 3 ont
également été rapportées. La capéci-
tabine s’est montrée non inférieure au
5-FU en terme de survie à 5 ans (75,7%
vs 66,6%, p=0,0004) avec même une
tendance à la supériorité (p=0,053). Le
profil de tolérance était différent avec
plus de syndromes main-pieds, de
fatigue et de diarrhées mais moins de
leucopénies dans le bras capecitabine.

Essai du C AO/ARO/AIO-04
Dans cette étude ayant randomisé 1266
patients, l’ajout de l’oxaliplatine à la
radio-chimiothérapie (50,4 Gy et 5-FU
250 mg/m2/j J1-J14 et J22-J35 +/- oxali-
platine (50 mg/m2, J1, J8, J22, J29)) a
augmenté significativement le taux de
pCR (16,5 vs 12,8%, p=0,035) sans
excès de toxicité.

Cancer colo-
rectal métastatique

Etude PRIME
Les résultats finaux de la SSP et la SG
de l’essai de phase III PRIME ont été
réactualisés 30 mois après l’inclusion
du dernier patient. Cet essai randomi-
sai t les pat ients atte ints de cancer
colorectal métastatique en 1ère l igne
métastatique entre une chimiothérapie
de type FOLFOX à une chimiothérapie
associant FOLFOX au panitumumab
(6 mg/kg toutes les 2 semaines).
Chez les patients KRAS sauvage, la

combinaison du FOLFOX au panitu-
mumab était associée à un gain de PFS
(10,0 mois vs 8,6 mois, HR=0,80 ; IC95 :
0,87-0,95) et à meilleur taux de réponse
57% vs 48%, p=0,02. Cependant i l
n’était pas noté de gain en survie globale
(23,9 vs 19,7 mois ; HR :0,88 IC95 : 0,73-
1,06).

Mutation G13D et sensibilité aux
anti-EGFR

Le statut mutationnel KRAS est prédictif
de l’absence de réponse aux anticorps
anti-EGFR dans le cancer colorectal.
Récemment i l a été rapporté l ’effet
pronostique péjoratif de la mutation
G13D et l’absence d’effet délétère de
c e t t e m u t a t i o n s u r l a r é p o n s e a u
cetuximab (De Roock et al., JAMA 2010).
La même équipe rapporte cette
fois l’impact de cette mutation
parmi les patients inclus dans
les essais CRYSTAL et OPUS
q u i é v a l u a i e n t l ’ i n t é r ê t d u
cetuximab à une chimiothérapie
de 1ère ligne. Au total, 83 patients
soi t 6% de l ’ensemble de la
population présentait une muta-
tion G13D. L’impact pronostique
péjoratif sur la SSP et la SG était
confirmé sans atteindre la signi-
ficativité. Parmi les patients avec
mutation KRAS G13D, il était
noté lors de l ’ad jonct ion du
cetuximab à la chimiothérapie,
une amélioration non significa-
tive des taux de réponse (40,5
vs 22,0% ; HR=2,41 ; IC95 : 0,90-
6 ,45) de la PFS (7,4 vs 6,0 mois ;
HR=0,60 ; IC95 : 0,32-1,12) et de
l’OS (15,4 vs 14,7 mois ; HR 0,8
; IC95 : 0,49-1,30).
(Figures 2 et 3).

Nouvelles thérapies
ciblées

Un essai randomisé de phase II
a évalué l’association au panitu-
mumab de l ’ant i-HGF/c-Met
rilotumumab (AMG-102). Cette

association a rempli l’objectif pré-établi
de probabilité d’amélioration supérieure
à 90% du taux de réponse objective
comparativement au panitumumab seul.
Deux études sur les IGF-1R se sont
révélees négatives en terme de SSP et
survie globale: la première comparait
l’association panitumumab +/- gani-
tumab (AMG-479); la seconde comparait
l’association cetuximab + irinotecan
+/- dalutuzumab (MK-0646) selon 2
modes d’administration.

Carcinose péritonéale :
CHIP et guérison

Les résultats de la base de données
prospective de l’Institut Gustave Roussy
des patients traités par chirurgie de
r é d u c t i o n t u m o r a l e s u i v i e d ’ u n e

G a s t r o - e n t é r o l o g i e

Figure 2

Figure 3
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chimiothérapie intrapéritonéale ont été
présentés par le Dr Goéré. Les taux de
survie à 5 et 10 ans parmi les 107 patients
étaient de 31 et 12%. 16% étaient consi-
dérés comme guuér is (disease free
survival > 5 ans). Les patients guéris
présentaient un index péritonéal moyen
plus faible (6,2 vs 13,1 ; p<0,001). En
analyse multivariée, seul l’index péri-
tonéal < 10 était un facteur prédictif
indépendant de guérison.

Cancer
de l’estomac

Estomac adjuvant
L’étude CLASSIC a randomisé 1035
patients atteints de cancers gastriques
réséqués (D2) et de stade II ou III, entre
une chimiothérapie de type XELOX (8
cycles) et une surveillance. La survie
sans maladie à 3 ans (objectif principal)
était de 74% dans le bras XELOX vs
60% dans le bras surveillance (HR=0,56 ;
IC95 : 0,44-0,72) et on notait une tendance
positive sur la survie globale (HR=0,74 ;
IC95 : 0,53-1,03 ; p=0,078).

Chimiothérapie de deuxième
ligne

Un essai asiatique de phase III rando-
misé a comparé, après échec d’1 à 2
lignes de chimiothérapie avec fluoro-
pyrimidine et platine, une chimiothérapie
de type docetaxel 60mg/m2 J1=J22 ou
irinotecan 150 mg/m2 J1=J15 (au choix
de l ’ invest igateur ) versus soins de
support. Il existait un bénéfice de survie
globale en faveur de la chimiothérapie
(5,1 vs 3,8 mois ; HR=0,63 ; IC95 : 0,47-
0,86 ; p=0,0004). Par contre, aucune
différence n’a été retrouvée en fonc-
t i o n d u t y p e d e c h i m i o t h é r a p i e
administrée.

Cancer
ampullaire
ou péri-ampullaire

L’essai ESPAC-3 (v2) visait à mettre en
évidence l’intérêt d’une chimiothérapie
adjuvante par 5-FU (425mg/m2 J1-J5
tous les 28j, 6 cycles) ou gemcitabine
(1000 mg/m2/semaine 3 semaines sur
4; 6 cycles) à la chirurgie seule. 304
patients ont été randomisés. Il n’exis-
tait pas de différence significative sur
la survie globale entre les bras chimio-
thérapie et le bras chirurgie seul (57,1
vs 43 mois, HR=0,85 ; IC95 : 0,61-1,18,
p=0,32).

Cancers
biliaires

Un essai de phase III a randomisé 268
patients atteint de cancer biliaire loca-
lement avancé ou métastatique entre
GEMOX (gemcitabine 1000mg/m2 +
oxaliplatine 100mg/m2) seul ou en asso-
ciation à l’erlotinib (100 mg/j) avec pour
objectif principal, une augmentation de
la PFS. L’essai est négatif malgré une
modeste amélioration de survie (5,8
mois vs 4,2mois ; p=0,08) et un taux de
réponse plus élevée (34 vs 15%) dans
le bras expérimental. La survie globale
était par ailleurs identique dans les 2
bras (9,5 mois).

Carcinome
Hépatocellulaire

Essai SUN
L’essai randomisée de phase III SUN
visait à comparer en 1ère ligne, un trai-
tement par suni t in ib (37,5 mg/ j ) au
sorafenib (800 mg/j) et avec pour objectif
une amélioration de la survie globale.
1073 pat ients ont été randomisés.

L’étude a été interrompue prématuré-
ment en raison d’un excès de toxicité
dans le bras sunitinib. La survie globale
était inférieure dans le bras sunitinib
(7,9 mois vs 10,2 mois ; HR=1,30 ; IC95 :
1,13-1,50, p=0,001). Le temps jusqu’à
progression était comparable dans les
2 bras (4,1 vs 3,8 mois ; HR=1,13 ; IC95 :
0,98-1,31, p=0,17).

Etude GIDEON
Dans cette étude observationnelle qui
a inclus 2770 patients atteints de carci-
nome hépatocellulaire et traités par
sorafenib, l’analyse des données de
tolérance et d’eff icaci té chez 1586
patients (61% Child A et 23% Child B)
était présentée. Le profil de tolérance
semble identique pour les Child A et B
avec néanmoins un taux d’interruption
pour effet indésirable plus important
chez les patients Child B (24 vs 38%).
La survie globale était également plus
courte chez les patients Child B (4,8 vs
10,3 mois), reflétant probablement le
pronostic plus sombre de l’hépatopa-
thie.

Conflits d’intérêts : aucun

Po in t s à re ten i r

• Cancer du côlon stade III : absence
de bénéfice de l’avastin confirmé

• Cancer du rectum : radiothérapie avec
capecitabine, sans oxaliplatine

• Cancer colorectal métastatique muté
KRAS G13D : pronostic défavorable,
b é n é f i c e ( m o d e s t e ) p r é s e r v é d u
cetuximab?

• Cancer de l’estomac réséqué (D2) :
XELOX (6 mois) validé en adjuvant

• Cancer de l’estomac avancé : chimio-
thérapie validée en 2ème ligne

• Cancer ampullaire réséqué (notam-
ment R0) : gemcitabine active en adjuvant

• Cancers biliaires avancés : échec de
l’erlotinib en association au GEMOX

• Carcinome hépatocellulaire avancé :
échec du sunitinib contre le sorafenib

G a s t r o - e n t é r o l o g i e
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L
’ASCO 2011 comportai t cette
année de grandes avancées tant
d a n s l e s G I S T q u e d a n s l e s

sarcomes des tissus mous.

Tumeurs
stromales (GIST)

E n s i t u a t i o n a d j u v a n t e , l ’ é t u d e
germano-scandinave (Abstract n° 1,
Joensuu etal) comparait 1 à 3 ans d’ima-
tinib (IM) dans les GIST à haut risque
de rechute dont 20% de patients ayant
une rupture tumorale. 400 patients ont
été inclus, sans différence clinique ni
génotypique entre les 2 bras. Après un
suivi médian de 54 mois, la SSP à 3 ans
est améliorée significativement, passant
de 60,1% à 86,6% en faveur du bras 3
ans (p<0,001). La survie globale à 5 ans
est également augmentée : 81,7% vs
92% (p=0,019). En terme de toxicité,
l’incidence des grades 3-4 est signifi-
cativement augmentée dans le bras 3
ans (p=0.006) ainsi que le taux d’inter-
ruption de l’IM (p=0.001). Cette étude
vient clairement modifier un standard
thérapeutique car il est désormais acquis
que les GIST à haut risque de rechute
doivent recevoir un traitement adjuvant
par IM, 400 mg/j, pendant une durée
minimale de 3 ans.

Les patients porteurs d’un GIST PDGFR
muté (mutation D842V) sont résistants
à tous les inhibiteurs de tyrosine kinase
connus. L’efficacité remarquable in vitro

J u l i e n D ô m o n t - 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 2011
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du crenolanib, anticorps anti-PDGFR
sur des lignées cellulaires transfectées
avec le gène PDGFR muté en D842V
laisse espérer la mise en route prochaine
d’essais de phase I-II de part et d’autre
de l’Atlantique dans cette indication
é l ec t i ve (He in r i ch e t a l , abs t rac t
n°10012).

En situation métastatique, toutes les
données sur les patients randomisés
dans l’étude BFR14 après 1, 3 et 5 ans
d’IM ont été réactualisées (Le Cesne et
al, abstract n° 10015). Le délai d’ob-
tention d’une résistance secondaire à
l’ IM dans les 2 bras thérapeutiques
(première progression dans le bras pour-
suite, seconde dans le bras arrêt) reste
similaire. A ce jour, 50% des patients
randomisés dans le bras arrêt après 5
ans de trai tement ont re-progressé
contre aucun dans le bras poursuite,
confirmant que l’IM ne permet pas la
guérison mais un contrôle durable dès
lors qu’il n’est pas arrêté.

Au-delà de la deuxième ligne théra-
peutique, 2 autres inhibiteurs de tyrosine
kinase sont en lices. Deux études de
phase II incluant 31 et 32 patients traités
par sorafenib, ont montré un bénéfice
clinique de 65 et 68% dont 10-13% de
RC et une SSP médiane de 5,2 et 4,9
mois (Kindler et al, abstract n°10009 ;
Ryu et al, abstract n°10010).

Le regorafenib, inhibiteur de KIT, PDGFR,
FGFR, VEGFR1, 2, 3 et B-RAF, a été
testé chez 34 patients résistants à l’ima-
tinib et au sunitinib (Georgeetal,abstract
n°10007) à la dose de 160 mg/j 3 sem/4.
Il a permis 73% de bénéfice clinique
(9% de PR) et une SSP médiane impres-
sionnante de 10 mois. Les toxicités
concernent l’HTA (36% de grade 3), les
syndromes main-pied (21%) et les rash
(9%). Une étude d’enregistrement de
phase III comparant le regorafenib au
placebo est actuellement en cours d’in-
clusion dans les GIST réfractaire à l’IM
et au sunitinib.

Sarcomes
des tissus mous (STM)

Le rôle de la chimiothérapie adjuvante
n’est toujours pas établi. L’essai de
phase III portant sur les sarcomes utérins
(Pautier et al, abstract n°10022) montre
des résultats en faveur de la chimio-
thérapie adjuvante (4 cycles d’API) sur
la SSP (de 41% à 3 ans à 55%), même
si la survie globale à 3 ans n’est pas
amél iorée signif icat ivement (69% à
81%).

En situation néo-adjuvante, une étude
pilote de phase II a testé un anti-mdm2
(RG7112) dans les liposarcomes bien
et dédifférenciés localisés opérables
ou localement avancés (Ray-Coquard
et al, abstract n°10007b) surexprimant
et/ou amplifiant mdm2. Le RG7112 était
dispensé oralement durant 2 à 3 cycles
(J1-J10, reprise à J28) avant une chirurgie
radicale ou des prélèvements biop-
siques pour les patients non opérés.
Vingt patients ont été inclus en 6 mois,
11 LPS bien différenciés, 9 dédifféren-
c i é s : 8 3 % d e s L P S a v a i e n t u n e
amplification de mdm2. La toxicité était
principalement digestive et hématolo-
gique (thrombopénie de grade 3-4). Un
patient a obtenu une RP, 13 autres une
stabilisation. Dix patients ont été opérés.
Sur le plan moléculaire, il a été cons-
taté une augmentation significative de
p53, de p21, de mdm2, et de l’apop-
tose, ainsi qu’une diminution significative
de KI67.

L’étude de phase III randomisée PALETTE
(Van Der Graaf, abstract n°LBA10002)
comparant le pazopamib, inhibiteur de
V E G F, P D G F e t K I T, à l a d o s e d e
800 mg/jour à un placebo (randomisa-
t i o n 2 : 1 , s a n s c r o s s - o v e r ) a é t é
rapportée : 369 patients, pré-traités par
anthracyclines (pas plus de 4 mono-
thérapies ou de 2 polychimiothérapies),

ont été inclus. Les toxicités rapportées
sont l’asthénie (13% de grade 3), les
diarrhées (5% de grade 3), et l’HTA (7%
de grade 3). Le taux de réponse objec-
tive est de 6% dans le bras pazopamib
vs 0% dans le bras placebo, alors que
la SSP est augmenté dans le bras expé-
rimental de 7 à 21 semaines (p<0,0001)
et la survie globale d’un mois (p=0,17).
Il s’agit de la première étude mondiale
dans les sarcomes qui démontre une
efficacité anti-tumorale d’un anti-angio-
gén ique . Ces résu l ta ts pour ra ien t
engendrer une nouvelle étude adjuvante
dans les STM de haut grade (pazopamib
vs placebo).

La phase III SUCCEED (Chawla et al,
abstractn°10005) a randomisé en double
aveugle versus placebo un traitement
de maintenance par ridaforolimus, inhi-
biteur de la voie mTOR, chez des patients
non progressifs sous chimiothérapie
conventionnelle (1 à 3 lignes de chimio-
thérapie). 711 patients ont été inclus
dans cette étude : la SSP médiane est
signif icativement augmentée de 3,1
semaines sans augmentation de la survie
globale. 61% des patients développent
dans le bras maintenance une mucite
(9% de grade 3) et 6 décès en rapport
avec des problèmes pulmonaires sont
survenus dans le bras ridaforolimus.

Le cediranib, inhibiteur de VEGF1, 2 et
3 et de KIT, a été testé (30 mg/j) chez
36 patients atteints de sarcome alvéo-
l a i r e d e s p a r t i e s m o l l e s ( A S T S ) ,
caractérisé par une translocation spéci-
f ique (X-17). Prat iquement tous les
patients voient leurs lésions cibles dimi-
nuées sous traitement dont 40% de RP
et un bénéfice clinique de 78% à 6 mois
(Kummar et al, abstract n°10001).

Conflits d’intérêts : aucun

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
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Prévention

Abstract LBA504 : Essai MAP3
L’essa i MAP3 est le premie r essa i
mentionné pour la synthèse sénolo-
gique de l’ASCO 2011, apportant une
information importante en terme de
prévention du cancer du sein chez les
femmes à risque. L’essai MAP 3 présenté
à l’ASCO par le Pr Paul Goss (General
Massachussetts Hospital), randomise
l’exemestane (25mg/j) vs placebo pour
une durée de traitement de 5 ans chez
4560 femmes considérées comme à
risque définit par un statut ménopau-
sique associé à un second critère parmi :

• Age>60ans ;

• Score de Gail >1,66% ;

• ATCD hyperplasie atypique ;

• Mastectomie pour CIS, et.
(NB : les patients avec prédisposition
génét ique par mutat ion des gènes
BRCA1&2 étaient exclues, ainsi que les
patientes ayant bénéficié d’une chirurgie
partielle pour des lésion de CIS et enfin
tout ATCD de lésion invasive).
Cet essai est positif en réduisant l’in-
c idence annue l l e des ca rc inomes
mammaires infiltrant de 0,55% dans le
bras placebo (n=32) à 0,19% dans le
bras exemestane (n=11), Hazard Ratio
0.35 (95% CI = 0.18-0.70) p-value=
0.002, avec un recul médian de 35 mois.
La différence apparaît encore plus signi-
ficative dans la réduction des carcinomes
mammaires exprimant les récepteurs
des œstrogènes (RE+) passant de 0,34
à 0,09%, p=0,0008.

En terme de tolérance, il existe une inci-
dence accrue de bouffées de chaleur,
de douleurs articulaires, d‘asthénie, de
diarrhée et sous exemestane vs placebo.

Si ce résultat apporte une véritable
révolution en termes de prise en charge
prévent ive, son appl icat ion dans le
quotidien de prise en charge des patients
à risque est très débattu compte tenu
principalement du faible recul de ces
données, (qui ne pourra pas être amélioré
compte tenu du cross over des patients
du bras placebo vers exemestane). La
comparaison au tamoxifène est égale-
ment non explorée, or, celui-ci constitue

l’autre traitement de prévention poten-
tiel et nous ne disposons pas à ce jour
de données de comparaison en préven-
t ion. A noté que l ’é tude des effets
secondaires du traitement pas exemes-
tane au long court n’aborde que peu la
question de la sexualité et qu’il convien-
drait de pouvoir approfondir la question
avant de pouvoir envisager de traiter
des patients en prévention.

Si les résultats de cet essai sont consi-
dérés comme l’un des points clé de
l’ASCO 2011 en sénologie, cela est dû
au fait qu’il s’agit de la première étude
évaluant un inhibiteur de l’aromatase

S é l e c t i o n & P r é s e n t a t i o n D r M a r c S p i e l m a n

R é s u m é : D r L a u r e n c e A l b i g e s - S e r v i c e d ’ o n c o l o g i e m é d i c a l e , H ô p i t a l H e n r i M o n d o r

A s s i s t a n c e P u b l i q u e - H ô p i t a u x d e P a r i s , U n i v e r s i t é P a r i s E s t C r é t e i l

Cancer du sein

A SCO 2011

Tableau 1 : Principaux essais de prévention du cancer du sein
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en prévention primaire. Ces résultats
sont à mett re en para l lè le avec les
grandes études antérieurs qui ont évalué
les anti–œstrogènes : le tamoxifène-
pour l’essai NSABP-P1 ; et le raloxifène
pour l’essai STAR par exemple.

L’ interprétat ion de ces résultats en
Europe reste réservée. Aucun produit
n’a été enregistré dans une indication
de prévention du cancer du sein jusqu'à
ce jour en Europe, les résultats de cette
étude peuvent faire discuter ce type de
traitement au cas par cas.

Formes
localisées

Nous retenons dans ce cadre, un essai
de radiothérapie particulièrement impor-
tant analysant la place de la radiothérapie
chez les patients présentant une atteinte
ganglionnaire limitée, d’autre part les
combinaisons en situation néo-adju-
vante qui ont été particulièrement été
étudiées.

Radiothérapie

Abstract LBA 1003 (Essai MA. 20)
L’étude de phase III, MA.20, a évalué
l’irradiation mammaire avec ou sans
irradiation des aires ganglionnaires (Sus
claviculaire, Axillaire et Chaîne Mammaire
Interne) chez les patients présentant
une atteinte ganglionnaire inferieure à
3 ganglions.
Au total, 1832 patientes pN+ (avec 1 à
3 gg envahis) ou pN0 à haut risque (taille
>5cm ou tai l le >2cm et grade 3, RH
négatifs) ont été randomisées entre irra-
diat ion du sein et irradiat ion sein +
aires ganglionnaires, soulignons que
91% des patientes avaient reçu un trai-
t e m e n t c o m p l é m e n t a i r e p a r
chimiothérapie. Il existe une différence
significative en terme de survie sans
r é c i d i v e ( 8 4 % v s 8 9 , 7 % à 5 a n s ,

p=0,0003). Ceci est observé aussi bien
pour la récidive locale que la récidive
métastatique à distance (87% vs 92,4%,
HR = 0,64 ; IC95 : 0,47-0,85 ; p = 0,002),
néanmoins, il n’existe pas de différence
en terme de survie globale.

Néoadjuvant

Abstract 1028
Cette méta analyse sur données indi-
viduelles de 6377 patientes traitées
dans 7 essais de chimiothérapie néo-
adjuvante pose la question du niveau
de réponse complète h is to log ique
(facteur pronostic majeur en situation
néo-adjuvante) en fonction du sous-
type moléculaire. Avec un suivi médian
de 42 mois, il est rapporté 3 popula-
tions pour lesquelles l’obtention d’une
réponse complète histologique est un
facteur pronostic important : les tumeurs
triples négatives, Les tumeurs Luminales
B HER2-, les tumeurs HER2+ (non
Luminales : HER2+, RH-) quel que soit
le traitement (avec ou sans trastuzumab).
A l’inverse, il semble que la non obten-
tion d’une RC histologique n’ait pas de
valeur pronostic défavorable pour les
tumeurs Luminales A (RH+, HER2-,
grade 1 &2), les Luminales B HER2+
(RH+, HER2+, avec ou sans trastu-
zumab).

Abstract 506, 507 (CHER-LOB) et 505
Deux essais aux designs voisins se
sont intéressés à la combinaison de
deux thérapies anti HER2 en situation
néoadjuvante pour les tumeurs HER2+.
Ces deux études font échos aux résul-
ta ts de NéoALTTO ( t ras tuzumab +
lapatinib) et de NEOSPHERE (trastu-
zumab+ per tuzumab ) en s i tua t ion
néoad juvant présenté lo rs de San
Antonio 2010. Le premier est celui de
F.A. Holmes (100 patients) évaluait
FECx4 +TAXOL hebdox12 + trastu-
zumab ou + lapatinib ou + association
(trastuzumab + lapatinib). Le second,

l ’essai CHER-LOB (121 pat ientes)
compare la même chimiothérapie (dans
l’ordre inverse : taxane puis FEC) en
association aux mêmes bras de compa-
raison : trastuzumab vs lapatinib, vs
combinaison. Ces deux essais sont
concordants dans leurs résultats en
termes d’amélioration significative du
taux de réponse complète histologique
en faveur de la bithérapie anti HER2. Il
n’existe pas à ce jour d’AMM dans ce
sens, mais ceci représente clairement
une voie de développement à consi-
dé re r dans la p r i se en charge des
patientes atteintes de tumeurs HER2+.
Le troisième abstract évalue le même
critère de jugement (taux de réponse
complète histologique lors d’une bithé-
rapie pour une tumeurs HER2), mais
cette fois non pas en association à une
chimiothérapie néo-adjuvante mais à
une hormonothérapie néo-adjuvante
pendant 10 semaines. Cette associa-
tion permet d’obtenir un taux de pCR
de 28%.

Abstract LBA 1005 (NSABP-B40) et
abstract 531 (BEVERLY 2)
Le premier essai évalue en situation
néo-adjuvante l’intérêt de l’adjonction
du bevacizumab à 3 régimes de chimio-
thérap ie néo-adjuvante d i f fé rents
(docétaxel seul, docétaxel-capécita-
bine et docétaxel-gemcitabine) . Le
bevacizumab présente un intérêt statis-
tiquement significatif en faveur de la
combinaison (28,4 versus 34,5 % ; p =
0,027). A noter que cette différence
n’est pas retrouvée dans les tumeurs
triples négatives, contrairement aux
données publiées (E 2100, Ribbon2).
Le second essai, BEVERLY 2 s’intéresse
à une combinaison chimiothérapie,
thérapie anti HER2 et bevacizumab
chez 52 patients atteintes de tumeur
HER2+ inflammatoire (T4d). Cette asso-
ciation a permis d’obtenir un taux de
réponse histologique de 63,5%, ce qui
est très encourageant dans cette popu-
lation dont le pronostic est très péjoratif.

C a n c e r d u s e i n
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Formes
métastatiques

Abstract 509 : Essai LANDSCAPE
Cette étude de 49 patientes, s’est inté-
ressée à la question de la prise en charge
des métastases cérébrales des tumeurs
HER2+ en proposant un tra i tement
médical premier par Capecitabine-
Lapatinib suivi d’une radiothérapie à
la progression. Cette stratégie ayant
pour but de différé l’irradiation. Cette
étude objective des taux de réponses
objective sous traitement médical de
67,4% sur les métastases du SNC et
de 42,9% sur les métastases hors SNC
et un temps jusqu'à progression de 5,5
mois ( temps jusqu'à radiothérapie de
7,8 mois).

Abstract 1007 : Essai Phase III BSI-201
TN
Véritable déception de l’année concer-
nant les premiers résultats du BSI-201
considéré comme inhibiteur de PARP
dans les tumeurs du sein triple néga-
tives. Il s’agissait d’un essai randomisé
de phase III chez 519 patientes évaluant
l’apport du BSI-201 (iniparib) en asso-
c i a t i o n à l a c h i m i o t h é r a p i e p a r
gemcitabine-carboplatine en 1ere, 2ème

ou 3ème ligne métastatique. L’étude est
négative sur ses critères de jugement
principaux qui étaient l’amélioration de
la PFS et de la survie globale (avec un
design ambitieux : risque alpha à 0,01).
Il existe un bénéfice en PFS et OS en
2ème et 3ème ligne. Ces résultats consti-
tuent un frein au développement du BSI,
en parti expliqué à la fois par la molé-
cule et le choix de la chimiothérapie
associée. Cette classe

Abstract 508 : TKI258 chez les cancers
du sein FGR1 amplifiés
Il s’agit d’un essai de phase II rando-
misé coordonné par le Dr Fabrice André.
L’amplification du gène FGFR1 peut-
être observée chez 8 à 10% des cancers
du sein. Parmi les patients présentant
une amplification, un bénéfice clinique
a été observé chez 25% des patients.
Cette étude, présente essentiellement
l’intérêt d’un design centré sur la biologie
et visant à proposer un traitement adapté
à une anomalie moléculaire donnée. Il
ouvre la porte du programme d’essais
guidés par la biologie et en particulier
dans le cadre du programme SAPHIR.

Conflits d’intérêts : aucun

C a n c e r d u s e i n

R E N C O N T R E S . . .

AMM européenne pour XGEVA® (denosumab)

Amgen annonce l’AMM européen de XGEVA® (denosumab) dans l’indication suivante : prévention des complications osseuses (fractures patho-
logiques, compressionmédullaire, irradiationouchirurgieosseuse) chezdespatientsadultesatteintsdetumeurssolides présentant des métastases
osseuses.

Cette homologation repose sur les résultats de trois essais cliniques de phase III qui avaient pour objectif d’évaluer l’efficacité et la tolérance d’XGEVA® versus
Zometa® (acide zolédronique) sur le délai de survenue des complications osseuses. 5700 patients dans le monde ont participé à ce programme de développe-
ment clinique.

Dans ces essais, XGEVA® a été administré toutes les 4 semaines en injection sous-cutanée de 120 mg, par rapport à l'acide zolédronique livré toutes les
4 semaines par perfusion IV de 15 minutes, avec des ajustements par rapport à la fonction rénale pour l'acide zolédronique .
Chez les patients avec un cancer du sein ou de la prostate et une métastase osseuse, XGEVA® a été supérieur à l'acide zolédronique dans la réduction du risque
de complications osseuses. Chez les patients présentant des métastases osseuses dues à d'autres tumeurs solides ou en cas de myélome multiple, XGEVA® s’est
révélé non inférieur à l'acide zolédronique. Dans une analyse intégrée de ces trois études XGEVA® se retrouve supérieur à l'acide zolédronique, avec une
différence de 17 % ou 8,2 mois (délai médian au premier événement de 27,6 mois pour XGEVA et 19,4 mois pour l'acide zolédronique, (p <0,0001)).
Les taux globaux d'événements indésirables et les événements indésirables graves ont été généralement similaires entre XGEVA et l'acide zolédronique.
L'ostéonécrose de la mâchoire a été observée dans environ 1-2 % des patients, sans différence statistiquement significative entre les groupes de traitement.
L'hypocalcémie était plus fréquente dans le groupe de traitement XGEVA®. La survie globale et de survie sans progression étaient similaires
entre les bras dans les trois essais.

XGEVA® est ainsi le premier inhibiteur de RANK Ligand et le seul approuvé dans l'UE pour la prévention des complications osseuses (fractures patholo-
giques, la compression médullaire, irradiation ou chirurgie
osseuse) chez les adultes atteints de tumeurs solides présentant des métastases osseuses.

XGEVA® est un anticorps monoclonal entièrement humain qui se lie à RANK Ligand, une protéine essentielle pour la formation, la fonction et la survie
des ostéoclastes. XGEVA® empêche RANK Ligand dans l'activation de son récepteur RANK, à la surface des ostéoclastes, diminuant ainsi la destruction osseuse.

D’après un communiqué de presse de Amgen
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L
e mélanome fut la « vedette » cette
année à l’ASCO avec deux essais
de phase III en séance plénière,

tous deux rapportant une augmenta-
tion de survie globale chez des patients
atteints de mélanome métastatique !!
Ces deux essais sont publiés dans le
New England Journal of Medicine.
Rappelons que les patients souffrant
de mélanome de stade 3 non opérables
ou 4 ont une survie moyenne de moins
d’un an et que les traitements aujour-
d’hui sur le marché n’ont jamais été
capables de démontrer un effet sur la
durée de vie.

L’immunothérapie
par ipilimumab

(présentation J Wolchok)
L’an dernier, l’immunothérapie par ipili-
mumab (3 mg/kg ) a démont ré une
eff icacité signif icat ive sur la survie
moyenne de ces patients après une
première ligne de traitement par rapport
à une vaccination anti-tumorale (peptides
gp100).
Cette année, nous avons les résultats
d’une deuxième étude de phase III menée
chez 500 patients et comparant dans
le cadre d’une randomisation 1/1 le trai-
tement par chimiothérapie standard, la
dacarbazine, à l’association dacarba-
zine + ipilimumab (10 mg/kg).
Cette étude confirme le bénéfice de
l’ipiliumab + dacarbazine en terme de
survie globale avec une diminution du
risque de décès de 28% (P = 0.0009).
Les durées de réponse sont significa-
tivement augmentées par l’ipilimumab :

19.3 mois, versus 8.1 mois avec la
chimiothérapie seule. Le pourcentage
de patients vivants après 1, 2 et 3 ans
est augmenté de 10% environ avec l’as-
sociation par rapport à dacarbazine
seule.

Des effets secondaires de grade 3 et 4
en lien avec le traitement ont été observés
plus fréquemment avec l’association
(50 vs 27.5%). Il s’agissait la plupart du
temps d’effets d’ordre immunologique
mais le spectre de toxicité était un peu
différent de celui auquel on est habitué
avec l’ipilimumab car il y eut 32% d’hé-
pat i te de grade3/4 vs 2.4% avec la
dacarbazine. Il n’y a pas eu de décès
lié au traitement dans le bras ipilimumab
+ dacarbazine et un décès dans le bras
chimiothérapie seule (hémorragie diges-
tive).

La thérapie ciblée
par vemurafenib

(présentation P Chapman)
Un deuxième essai de phase III a évalué
le vemurafenib, inhibi teur de BRAF
versus la dacarbazine chez des patients
atteints de mélanome porteurs de la
mutation de BRAF V600E. On sait que
cette protéine est mutée dans environ
50% des cas de mélanomes. On connais-
s a i t l e s r é s u l t a t s e x t r ê m e m e n t
prometteurs des phases I et II qui avaient
montré des réponses spectaculaires et
rapides chez plus de 50% des patients.
Cet essai a confirmé le taux important
de réponses objectives (48.4% avec le
vemurafenib vs 5.5% avec la dacarba-

zine) et un fort effet sur la survie sans
progression (5.3 vs 1.6 mois). La survie
globale est aussi s igni f icat ivement
augmentée avec une diminut ion du
risque de décès de 67% (hazard ratio
de 0.33 et p<0.0001). Le recul n’est pas
suffisant pour connaitre les moyennes
de survie globale dans chacun des deux
groupes. Un an après le début de l’essai,
au regard des résultats très positifs de
l’essai, un amendement fut déposé,
autorisant un cross-over du bras dacar-
bazine vers vemurafenib pour les patients
en progression.
Les effets secondaires les plus préoc-
cupants sont cutanés : importante
photosensibilité et émergence de proli-
f é r a t i o n k é r a t i n o c y t a i re s d e t y p e
kératoacanthomes et carcinomes épider-
moïdes cutanés chez environ 20% des
patients.

Traitement adjuvant
(présentation A Eggermont)
Les résultats de l’essai EORTC évaluant
l’interféron pégylé (Peg Intron) vs obser-
vation chez les patients de stade III,
avec une atteinte ganglionnaire micos-
copique (ganglion sentinelle positif, N0)
ou maroscopique (N1) après lympha-
dénectomie, sont aujourd’hui évalués
avec un recul de 7.6 années.
Ils confirment un effet favorable de l’in-
terféron sur la survie sans progression
sans effet sur la survie globale.
L’étude avait été prévue de façon à
pouvoir analyser prospectivement diffé-
rents sous groupes, et notamment les
mélanomes ulcérés et les patients N0

C a r o l i n e R o b e r t - C h e f d e S e r v i c e d e D e r m a t o l o g i 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

Mélanome : deux pas de géant

A SCO 2011
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vs N1. Les résultats plus matures dont
nous disposons aujourd’hui renforcent
l’hypothèse déjà formulée lors de l’ana-
lyse initiale des résultats selon laquelle
l’effet bénéfique de l’interféron s’exerce
principalement sur la sous-population
de patients ayant un mélanome ulcéré
et une atteinte ganglionnaire micro-
scopique (N1 ulcérés). Chez ces patients,
la survie sans récidive est très favo-
risée par l’interféron (p : 0.006, HR :
0.72) avec même un effet sur la survie
( p : 0.006, HR : 0.59).
Un essai sera prochainement réalisé
sur des patients ayant un mélanome
primitif ulcéré afin de tester de façon
prospective et contrôlée l’hypothèse
d’un effet bénéfique de l’interféron sur
cette sous-population de mélanomes.

Les bémols
Nous avons franchi de grandes étapes
avec ces essais de phase III positifs.
Les deux médicaments, l’ipilimumab et
le vemurafenib sont déjà disponibles
en ATU en France auront prochaine-
ment leur AMM (L’ipilimumab a déjà une
AMM aux US, son nom commercial est
Yervoy®.

Cependant, l ’ ipi l imumab, même s’i l
donne des réponses durables et a un
indiscutable effet sur la surv ie des
patients, n’est efficace que chez une
faible proportion de patients, moins de
20% d’entre eux. On ne connait pas
aujourd’hui de paramètres prédictifs
ou précoces qui nous permettraient
d’identifier et de sélectionner les patients
potentiel lement répondeurs à cette
immunothérapie.

Par ailleurs, le vemurafenib ne peut être
donné que chez 50% des patients, car

il est inefficace voire délétère chez les
patients dont le mélanome n’est pas
muté sur BRAF.
De plus, même si le vemurafenib prolonge
significativement la durée de vie des
patients, on sait aujourd’hui que les re-
p rog ress ions ap rès 6 à 8 mo is de
traitement sont très fréquentes.
On a commencé à caractériser les méca-
nismes de ces résistances secondaires,
et cela a fait l’objet de plusieurs posters
et communications. I l s’agit dans la
plupart des cas de réactivations de la
voie des MAPK kinases via des activa-
tions (mutationnelles ou non) d’autres
gènes intervenant sur cette voie : NRAS,
MEK ou par activation d’autres voies
de signalisation (voie PI3Kinases).

Les nouveaux défis,
les perspectives

Nous allons donc devoir au cours des
années qui viennent trouver d’autres
cibles pour atteindre aussi les méla-
nomes non mutés en V600E/KBRAF, élucider
et prévenir le résistances secondaires
aux anti-BRAF, identifier des biomar-
queurs prédicit i fs de l’eff icacité de
l’ipilimumab.

D’autres médicaments aussi très promet-
teurs sont en phase plus précoce de
développement. Les anti-MEK (MEK est
situé en aval de BRAF sur la voie des
MAP-kinases) sont développés par
plusieurs laboratoires. Ils donnent des
résultats très impressionnants au cours
d’une phase I d’association avec l’anti
BRAF (les deux inhibiteurs présentés
dans cet essai d’association sont déve-
loppés par GSK). Cette associat ion
pourrait également prévenir les carci-
nomes cutanés induits par les anti-BRAF.

De nouvelles immunothérapies agis-
sant sur PD1 ou son ligand ont le même
objectif que l’ipilimumab et donnent de
bons signaux d’efficacité au cours de
leur développement précoce. Ils seraient
de plus moins toxiques que l’ipilimumab.

Se met en place aujourd’hui un parte-
nariat entre les deux laboratoires qui
développent respect ivement l ’ ip i l i -
mumab et le vemurafenib, BMS et Roche
afin de tester l’association de ces deux
médicaments, qui semble effectivement
extrêmement logique à envisager chez
les patients ayant une mutation de BRAF.

En conclusion
• Deux phases III positives avec deux
AMM prochaines plus que probables,
ipilimumab et vemurafenib.

• Des hypothèses à vérifier pour les
facteurs prédictifs d’efficacité de l’in-
terféron alpha en adjuvant.

• D’autres médicaments et association
très prometteurs : anti MEK, anti-PD1.

• Un essai de combinaison ipilimumab
+ vemurafenib se met en place sur la
base d’un partenariat entre BMS et
Roche.

Conflits d’intérêts : aucun

Po in t s à re ten i r

• 2 essais de phase III positifs (OS)
présentés en session plénière

• Des hypothèses renforcées pour définir
les populations sensibles à l’interféron
en adjuvant

• Des associations de thérapies ciblées
prometteuses

M é l a n o m e : d e u x p a s d e g é a n t
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L
’oncologie gynécologique est en
pleine mutation comme l’illustre
cet ASCO 2011, le ciblage de l’an-

giogénèse se confirme dans le cancer
durein, suivi des nouvelles thérapies
ciblées et de la caractérisation molé-
culaire des tumeurs ovarienne… La
révolution est en marche !

OVAIRE
Bevacizumab : OUI/NON?
Abstract 5023- Relecture centralisée du
GOG-218
Le GOG218 présenté à l’ASCO 2010 en
faveur d’un traitement par avastin en
concomitant + entretien pour les cancers
de l’ovaire avancés avait créée la polé-
mique. A l ’ASCO 2011, la relecture
centralisée a confirmé le gain en survie
sans progression dans le bras avastin
concomitant + entretien vs chimiothé-
rapie standard (19,1 mois vs 13,1 mois ;
IC95 : 0,51-0,77 ; HR : 0,63 ; p<0,0001).

Abstract LBA 5006- ICON7
Étude de phase III randomisée évaluant
paclitaxel-carboplatine seul ou en asso-
ciation avec le bevacizumab
Après les premiers résultats présentés
à l’ESMO 2010, les résultats de l’ana-
lyse intermédiaire demandée par les
autorités de santé ont été présentés
avec un suivi médian de 28 mois Il existe
un bénéfice en survie sans progression
qui est confirmé (17,4 vs 19,8 mois, HR :
0,87 ; IC95 : 0,77-0,99 ; p= 0,039) et
une tendance à l’améliorat ion de la
survie globale (HR : 0,85 ; IC95% : 0,69-
1,04 ; p=0,11). Soulignons que dans le
sous groupe des patients à haut risque,
la différence est significative en survie
globale (28,8 vs 36,6 mois ; HR : 0,64 ;
IC95% : 0,48-0,85 ; p= 0,002).

Abstract LBA 5007- Etude OCEANS :
Bevacizumab en rechute
L’un des standards de seconde ligne
pour les tumeurs platino- sensibles est
le traitement par gemcitabine-carbo-
platine. L’adjonction du bevacizumab
à ce doublet à été évalué en seconde
ligne par l ’étude OCEAN. Celle-ci a
randomisé 484 patients en rechute d’un
cancer ovarien/ tubaire/ ou primitif péri-
t o n é a l e t p l a t i n o s e n s i b l e s e n t re
gemcitabine (1000mg/m2/J1-J8- carbo-
platine AUC4/J1 vs GCB (15mg/kg/15
jours). Cette étude est positive sur son
critère de jugement principal qui était
la survie sans progression (12,4 mois
vs 8,4 mois, HR=0,45 ; IC95% : 0,351-
0,580). A noter que la différence en

survie globale n’est pas statistique-
ment significative (OS : 28,9 vs 35,5
mois ; HR : 0,751 ; IC95% : 0,537-1,052 ;
p=0,094. Il existe une différence signi-
ficative en terme de taux de réponse
(57 ,4vs 78 ,5%, p<0 ,0001 ) . Aucun
épisode de perforation digestive n’a été
observé. HTA et protéinurie de grade
≥3 étaient observées respectivement
dans 17 et 9% des patients traités par
bevacizumab.
La convergence de ces 3 essais permet
de répondre aux questions :
Bevacizumab et cancer de l’ovaire ?
OUI
Bevacizumab chez qui ? 1ere ligne et
deuxième ligne chez les « platino-sensi-
bles » ; place privilégiée chez les patients
à «haut risque».

Quel développement
pour les PARPi ?

Abstract 5003- Phase II randomisée
Olaparib
L’olaparib (AZD2281 ; 400mgx2/j, PO)
a été évalué à travers une phase II rando-
misée vs placebo de 265 patientes
suivies pour un carcinome séreux de
haut grade, en rechute, prétraitées par
2 lignes au minimum de chimiothérapie
(dont 1 à base de platine), en réponse
complète ou part iel le après la l igne
précédente. L’essai est positif sur son
critère de jugement principal : la survie
sans progression (radiologique) : 8,4 mois
vs 4,8 mois ; HR=0,35 ; IC95% : 0,25-
0,49 ; p<0,00001.

S é l e c t i o n & P r é s e n t a t i o n Pa t r i c i a Pa u t i e r

R é s u m é : L a u r e n c e A l b i g e s - S e r v i c e d ’ o n c o l o g i e m é d i c a l e , H ô p i t a l H e n r i M o n d o r

A s s i s t a n c e P u b l i q u e - H ô p i t a u x d e P a r i s , U n i v e r s i t é P a r i s E s t C r é t e i l

Gynécologie

A SCO 2011
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Abstracts 5004 et 5005 – Iniparib chez
les patientes en rechute
La première phase II a évalué l’asso-
ciation gemcitabine (1000mg/M2 J1-J8
+ carboplatine AUC4) + INIPARIB 5,6
mg/kg IV J1, J4, J8, J11) dans la popu-
lation des platine sensibles. Sur un total
de 41 patientes, la PFS médiane est de
9,5 mois.
La seconde a évalué le même schéma
thérapeutique dans la population des
platino-resistant. Sur 34 patientes, la
PFS médian est de 6,4 mois.

Autre pistes
thérapeutiques dans
le cancer de l’ovaire

Abstract 5008 – Cabozantinib
Le Cabozantinib (XL 184) est un inhibi-
teur de tyrosine kinase ant i MET et
antiVEGFR2 administré par voie orale
présentant une activité aussi bien chez
les patients platino sensibles (28%) que
platino-resistants (22%). Une cohorte
d’extension est en cours de recrute-
ment dans cette indication.

Abstract 5002- Étude Mimosa
Place de l’abagovomab, anticorps mono-
clonal anti idiotype CA125, en traitement
de maintenance chez les patientes en
réponse complète après traitement d’in-
duc t ion . Ce t te é tude a inc lus 888
patientes randomisant l’abagovomab
vs placebo. Elle est négative sur son
critère de jugement principal : la survie
sans progression : HR=1,099 ; IC95% :
0,919-1,315 ; p=0,301.

Endomètre
Abstract 5009- Ridaforolimus
Plusieurs essais évaluant des inhibi-
teurs de mTOR ont été présentés lors
de l’ASCO 2011. Le rationnel vient d’une
hyper activation de la voie PI3K-AKT-
mTOR dans ce modèle tumoral du fait
de la présence de mutation de PTEN
avec perte de fonction, des mutations
de PI3K et des mutations de KRAs et
FGFR2 en aval.
Parmi les inhibiteurs, le Ridaforolimus
présente un intérêt en PFS (3,6 mois
vs 1,9 mois ; HR : 0,53, p=0,048).

Col utérin
Abstract 1508 - dépistage par FCV et HPV
La stratégie de dépistage proposé repose
sur l’association dépistage HPV couplé
à la réalisation du frottis cervical. Le
test HPV semble détecter plus préco-
cement les femmes à risque de cancer
du col. Dans cette étude le test HPV est
préconisé pour le dépistage de routine !

En conclusion
Le bevacizumab a confirmé sa place
dans le traitement du cancer de l’ovaire
avancé. Les perspectives reposent non
seulement sur émergence de nouvelles
thérapeutiques en cours d’exploration
mais aussi sur le démembrement molé-
culaire de cette maladie (Abstract 5000).
Une belle évolution pour les tumeurs
gynécologiques !

Conflits d’intérêts : aucun

G y n é c o l o g i e
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P
lusieurs études ont été abordées
en Neuro-oncologie à l ’ASCO
2011, sans qu’il y ait toutefois des

modifications thérapeutiques majeures.
Ces études ont concerné les g l io-
b l a s t o m e s e n p re m i è re l i g n e , l e s
glioblastomes à la rechute, les gliomes
de grade III, les biomarqueurs pronos-
tiques ainsi que l’apport de l’imagerie
fonctionnelle.

Glioblastomes
en première ligne

L’essai de phase III RTOG 0525 (Abstract
2006 Gilbert et al) posait la question de
savoir si chez les patients avec un glio-
blastome de novo MGMT méthylé, une
escalade de la dose de témozolomide
adjuvant (TMZ 75-100 mg/m² J1-J21/J28
pour 6-12 cycles) pourrait prolonger la
survie globale par rapport au traitement
standard (TMZ 150-200 mg/m² J1-J5/J28
pour 6-12 cycles). Le rationnel biolo-
gique reposait sur l’hypothèse que :

• les tumeurs MGMT méthylées sont
plus sensibles au TMZ,

• le TMZ intensifié est efficace chez les
patients atteints de GBM en rechute et
pourrait potentiellement contourner la
résistance relative des tumeurs MGMT
non méthylées. 833 patients ont été
randomisés après la phase de chimio-
r a d i o t h é r a p i e c o n c o m i t a n t e . L e s
principales caractéristiques étaient bien
réparties entre les 2 bras thérapeu-
tiques : un bon état général (IK 90-100%)
d a n s 2 / 3 d e s c a s , u n e r é s e c t i o n
complète/partielle dans plus de 90%
des cas et une incidence de tumeur

MGMT méthylée dans 30%. Sur le plan
de la tolérance, il n ya pas eu d’évè-
nement indésirable inattendu avec un
peu plus d’asthénie et de lymphopénie
d e G 3 / 4 d a n s l e b r a s i n t e n s i f .
Malheureusement, aucune différence
en termes de survie globale (SG) ni de
survie sans progression (SSP) n’a été
observée entre les 2 bras de traitement :
SG : 18,9/16,8 mois et SSP : 7,5/8,8
mois, respectivement dans les bras
dose-dense et standard.

Une étude de phase II (Abstract 2007
W.Wick et al) a été menée chez des
patients ayant un glioblastome MGMT
non méthylé, peu sensibles au temo-
zolomide. L’enzastaurin, un inhibiteur
de PKC béta, améliorerait l’efficacité
de la radiothérapie sans qu’un rationnel
biologique permette de suggérer que
cette activité soit reliée au statut MGMT.
Son activité, versus CCNU, récemment
évaluée en phase III dans les GBM en
récidive, paraissait modeste. L’objectif
était d’améliorer le taux de survie sans
progression (SSP) à 6 mois de 40%
(essai de l’EORTC Hegi et al, NEJM 2005,
352) à 55% par une association d’en-
z a s t a u r i n a v a n t e t p e n d a n t l a
radiothérapie en concomitant et suivi
p a r u n e p h a s e d e m a i n t e n a n c e .
Cinquante-sept patients ont reçu l’en-
zastaurin, en concomitance avec la
radiothérapie puis en entretien. Bien
que cet essai montre quelques survies
sans progression a six mois encoura-
geantes, l ’étude n’a pas atteint son
objectif principal (SSP à 6 mois de 51,8%
et survie globale médiane de 12,8 mois).

Glioblastomes
en rechute

Parmi les nouveaux traitements ciblés
en cours d’évaluation dans les GBM en
rechute en association ou non au témo-
zolomide, nous disposons des résultats
matures de 2 inhibiteurs de Tyrosine
Kinase, l’afatinib, inhibiteur de l’EGFRvIII,
et le vandetanib, inhibiteur de l’EGFR
et du VEGFR2.

Une phase II randomisée (Abstract 2010
Eisenstat et al) a testé un traitement à
base d’afatinib (BIBW 2992), inhibiteur
d’HER1 actif sur le variant EGFRvIII, par
voie orale quotidienne avec ou sans TMZ
versus TMZ en monothérapie chez des
patients avec un GBM en récidive. 119
patients ont été traités selon l’un des
3 schémas (41, 39 et 39 patients). Les
réponses objectives ont été de 2,4%,
15,4% et 20,6%, respectivement dans
chacun des bras. La survie sans progres-
sion à 6 mois avec l’afatinib seul (5%)
était inferieure aux autres bras (11 et
25%). Les effets secondaires les plus
fréquents de l’afatinib ont été des diar-
rhées (70%) , des rashs (80%) , de
l’asthénie et des lymphopénies. L’afatinib
n’apparait pas efficace sur la popula-
tion générale mais semble présenter
une eff icacité intéressante chez les
patients avec un EGFRvIII positif en IHC
(36% des patients dans cette étude),
résultat qu’il faudra bien sûr confirmé.

Une étude de phase II (Abstract 2069
Quant et al) a randomisée la radiochi-
miothérapie concomitante avec TMZ
associée ou non au vandétanib, un inhi-
biteur de VEGFR-2 et d’EGFR, dans les

C é l i n e B o u t r o s , J u l i e n D ô m o n t - D é p a r t e m e n t d e M é d e c i n e O n c o l o g i q u 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
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GBM nouvellement diagnostiqués. 85
pat ients sur les 110 prévus ont été
recrutés et randomisés selon une rando-
misation 1 :2 entre un bras A classique
RT/TMZ (29 pts) et un bras B vandétanib
100 mg par jour + RT/TMZ (56 pts). La
radiothérapie délivrait 60 Gy et le TMZ
était donné à 75 mg/m² par jour. Le trai-
tement était poursuivi jusqu’à 12 cycles
par TMZ à 150-200 mg/m², J1-5 tous
les 28 jours. L’adition du vandétanib au
traitement standard semble bien toléré
mais les données préliminaires de SSP
et de SG sont décevantes sans supé-
riorité évidente par rapport aux données
historiques.

La progression après une 1ère ligne de
chimiothérapie à base de bevacizumab
se solde par une survie médiocre. Une
équipe américaine (Abstract2030Reardon
etal) a réalisé une méta-analyse, d’après
les résultats de 5 études de phase II,
évaluant l’intérêt de poursuivre le beva-
c i z u m a b d a n s l e s g l i o b l a s t o m e s
progressifs sous bevacizumab. Elle a
concerné 95 patients en rechute d’un
GBM qui avaient reçu auparavant du
bevacizumab (BEV) en 1ère ligne, dont
53 patients ont poursuivi le bevacizumab
et 42 patients ont reçu une nouvelle ligne
de chimiothérapie sans bevacizumab.
Les caractéristiques sont similaires entre
les 2 groupes. La poursuite du bevaci-
zumab améliore modestement la survie
g loba le méd iane (6 ,1 vs 4 ,5 mois ,
p=0,0135) mais de nombreux biais exis-
tent dans cette méta-analyse, tels que
l’absence de randomisation ainsi que
l’absence de donnée sur les modalités
de décision thérapeutique.

Gliomes
de grade III

L’ANOCEF (Abstract 2034 - O. L. Chinot
et al) a conduit un essai de phase II
TEMOBIC qui a testé l’association BCNU
à 150 mg/m² à J1 + témozolomide (TMZ)
110 mg/m², J1-5, toutes les 6 semaines
sur 6 cycles en néoajuvant de la radio-

thérap ie convent ionne l le dans les
gliomes de grade III. Sur les 43 patients
évaluables, la réponse objective a été
de 38,5% dont 7 RC et 13 RP. La SSP
médiane et la survie globale ont été
respectivement de 15 et 25 mois. Les
toxicités de Grade 3/4 ont été marquées
par des thrombopénies (n= 20), des
neutropénies (n= 13), une élévation des
transaminases (n= 5) et 3 décès toxiques
ont été déplorés. L’association paraît
efficace dans cette population malgré
les caractéristiques pronostiques péjo-
ratives. Toutefois, la toxicité impose
une surveillance étroite des patients et
une prudence dans les développements
futurs.

Biomarqueurs
pronostiques

L’ é q u i p e n a n t a i s e (Abstract 2020
Loussouarn et al) a testé rétrospecti-
vement 3 techniques de détection de
la mutation d’IDH1 sur 91 oligoden-
drogliomes de grade 2 ou 3 (IHC R132H,
séquençage par amplification de l’exon
4 incluant le codon 132 et PCR). L’ADN
a pu être amplifié dans 90 cas et la muta-
tion identifiée sur 55 de ces 90 tumeurs
(61,1%) par séquençage direct. Parmi
ces patients, les mutations R132H ont
été retrouvées chez 47/55 pat ients
(85,4%). Ces résultats étaient totale-
ment corrélés avec la PCR. D’autres
mutations (R132C, R132S et R132G)
ont été retrouvées par séquençage dans
8 cas. La mutation R132H a été identi-
fiée en IHC sur 100% des 47 patients
chez qui la mutation avait été détectée
par séquençage direct. Aucune des 35
autres tumeurs IDH1 sauvage n’a été
détecté mutée en IHC. Ces résultats
tendent à prouver que la détection de
la mutation R132H de IDH1 par IHC est
faisable en pratique courante y compris
sur des petits échantillons tumoraux et
est hautement sensible et spécifique.
Compte tenu de la rareté des autres
mutations, la PCR ou le séquençage
peuvent être réservés uniquement en

seconde intention chez les patients avec
une tumeur IDH1 sauvage (IHC).

L’équipe marseil laise (Abstract 2023
Metellus et al) a analysé 3 types d’alté-
rations moléculaires (statut mutationnel
DH1 codon 132, l’expression de la p53
et la co-délétion 1p19q) et leurs corré-
lations radio-cliniques sur une série de
89 gliomes de bas grade de phénotype
hétérogène. La présence d’une muta-
tion IDH1 est associée avec un meilleur
p ro n o s t i c e n a n a l y s e m u l t i v a r i é e
(HR=34.6; IC 95%, 2,72 – 329,32, P =
0,006). Les tumeurs IDH1 sauvages
avaient une infiltration plus importante
à l’IRM et étaient toutes p53 négatives
et sans co-délétion 1p19q. Cette analyse
moléculaire semble identifier un sous
type de gliome dit « triple négative»,
caractérisé sur le plan moléculaire (IDH1
sauvage, p53 négative et 1p19q non
codélété) naturellement agressif, dont
il faudra tenir compte dans les futurs
essais thérapeutiques dans les gliomes
de bas grade.

Apport de
l’imagerie fonctionnelle

Apres traitement d’un glioblastome par
radiothérapie et temozolomide, il est
d i f f i c i l e de d i f f é renc ie r en t re une
progression tumorale précoce et une
pseudoprogression sur l’IRM. Dans une
étude rétrospect ive (Abstract 2009
Graber et al) comportant 71 patients,
l’IRM de perfusion a permis de discerner
entre ces deux diagnostics.

Conflits d’intérêts : aucun

N e u r o - o n c o l o g i e

Po in t s à re ten i r

• Pas de modification des standards

• A priori, peu d’intérêt au temodal intensifié
en première ligne

• Peu d’intérêt au traitement d’entretien par
bevacizumab à la rechute

• Poursuite de la recherche de biomarqueurs
tissulaires ou de nouvel les imageries pour
améliorer la prise en charge des patients
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Po in t s à re ten i r

• Pas de modification des standards thérapeutiques dans le
cancer du rein, à part l’axitinib qui semble supérieur au sora-
fenib en deuxième ligne de traitement dans les cancers du
rein avancés

• L’abiraterone est un nouveau standard dans les cancers de
la prostate avancé en rechute après docétaxel, permettant
d’augmenter la survie globale et d’améliorer les douleurs

• Les cellules tumorales circulantes pourraient devenir un
marqueur intéressant dans le suivi des thérapeutiques dans
le cancer de la prostate

• Des nouvelles stratégies thérapeutiques à suivre : cabo-
zantinib, Alpharadine…

• La question de l’intensification avec autogreffe dans les
tumeurs germinales est de nouveau ouverte, avec un essai
international de phase III qui va bientôt ouvrir

Cancer du rein

Une étude de phase III a comparé deux traitements par inhi-
biteurs de tyrosine kinase ciblant le VEGFR dans les cancers
du rein avancés en seconde ligne en rechute après échec d’un
premier traitement (interféron, bevacizumab, sunitinib, temsi-
rolimus)(Rini et al, Abstract 4503). L’étude AXIS a ainsi comparé
le sorafenib (400 mg deux fois par jour) versus l’axitinib, à la
dose de 5 mg deux fois par jour. L’objectif principal était de
montrer un gain en survie sans progression. Cette étude a
inclus plus de 700 malades, et a montré un gain en PFS en
faveur du bras axitinib : la PFS médiane était de 6,7 mois dans
le bras axitinib versus 4,7 mois dans le bras sorafenib (HR=0,665,
IC95% 0,544-0,812 ; p<0,0001). Le gain en PFS était surtout
significatif chez les patients ayant été traités au préalable par
cytokines ou sunitinib. Les taux de réponse objective étaient
supérieurs dans le bras axitinib versus sorafenib (19,4% versus

9,4%). Les profils de tolérance étaient différents mais concor-
dants avec ce qui est déjà connu des ces médicaments. Les
principales toxicités vues avec l’axitinib étaient de l’hyper-
tension, une fatigue, des nausées-vomissements, et des
hypothroïdies, alors que les toxicités du sorafenib étaient
dominées par des syndromes main-pieds et des éruptions
cutanées. Ainsi, l’axitinib a démontré une supériorité par
rapport au sorafenib en deuxième ligne de traitement, et pour-
rait devenir le prochain standard dans les cancers du rein
avancés. D’autres questions se posent maintenant : est-ce
que l’axitinib est meilleur que le sunitinib/pazopanib en première
ligne ? est-ce que l’axitinib est supérieur à l’everolimus en
deuxième ligne ?

Figures1 :Courbedesurvie(PFS)del’étudeAXIS(axitinibversussorafenib)

C h r i s t o p h e M a s s a r d - 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

D’après les inter ventions du Pr Karim Fizazi et du Dr Bernard Escudier

Actualités en cancérologie génito-urinaire :
Cancer du rein, de la prostate,

de la vessie et tumeurs germinales

A SCO 2011



22 N°48 - Tome 8 - septembre 2011 - RéfleXions en Médecine Oncologique

Axitinib 12,1 mois
Sorafenib 6,5 mois
Sunitinib 8,1 mois
Pazopanib 7,2 mois

Tableau 1 :
PFS en deuxième ligne dans les cancers du rein avancés après cytokine

Une étude du Dana-Farber de Boston (Schutz et al, ASCO
2011, Abstract 4506) s’est intéressée à l’étude des polymor-
phismes génétiques dans le risque de rechute des cancers
du rein localisés. Les auteurs se sont intéressés à 691 patients
suivis pour un cancer du rein, dont 403 patients avec un cancer
du rein localisé. Différents facteurs pronostiques étaient
corrélés au risque de rechute comme le “performans status”,
la taille tumorale, le stade clinique, le grade de Furhman et le
type histologique. Les auteurs ont montré aussi que certains
SNPs étaient associés à un risque de rechute, en particulier
le SNPs c-MET : rs11762213, avec une survie sans progres-
sion de 49,8 mois pour le variant G/G et de 17,3 mois pour le
variant A/A ou A /G. Des études complémentaires sont néces-
saires, mais cette étude souligne le potentiel intérêt de marqueurs
génétiques pour le suivi des patients atteints de cancer du
rein localisé.

Cancer de la prostate

Aucune étude présentée ne change les standards dans le prise
en charge des cancers de la prostate cette année. Cependant,
il est à rappeler que depuis deux ans quatres phases III ont
démontré un bénéfice clinique (en survie globale, ou en dimi-
nution des évènements osseux) et ont modifié les standards
thérapeutiques de la prise en charge des cancers de la prostate
avancés.
L’essai GETUG 12 a été présenté par K Fizazi (Abstract 4513),
et a testé l’hypothèse du bénéfice d’une chimiothérapie par
docétaxel chez les patients ayant un cancer de la prostate à
haut risque (Figures 2). Cette étude a inclus 413 patients avec
un cancer de la prostate à haut risque qui étaient randomisés
entre le traitement standard (radiothérapie et hormonothé-
rapie pendant 3 ans), versus 3 cycles de chimiothérapie
néoadjuvante avant le traitement standard (radiothérapie et
hormonothérapie pendant 3 ans). Les résultats montrent une
diminution du taux de PSA plus importante à 3 mois dans le
bras chimiothérapie versus pas de chimiothérapie. Par contre,
il n’y a pas de différence en terme de PFS ou de survie globale
pour l’instant après un suivi médian de presque 5 ans. Des
analyses ultérieures sont prévues. Il est à noter que la survie
globale de ces patients considérés à haut risque est de 94%
à 5 ans.

Actualités en cancérologie génito-urinaire : Cancer du rein, de la prostate, de la vessie et tumeurs germinales
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Figures 2

Pour les cancers de la prostate résistant à la castration métas-
tatique, quatre études ont démontré ces deux dernières années
un bénéfice clinique pour les patients : la cabazitaxel, le vaccin
PROVENGE, le denosumab et l’abiratérone. L’abiratérone est
une nouvelle hormonothérapie, un inhibiteur sélectif du CYP17
qui inhibe la synthèse des androgènes. L’essai de phase III
randomisé COU-301 qui a inclus 1195 patients a été commu-
niqué l’année dernière au congrès de l’ESMO 2010 à Milan,
et a montré que l’abiratérone plus stéroïdes augmente la survie
globale des patients avec un CRPC métastatique comparé à
un placebo plus stéroïdes (Figures 3).

Figures 3

Cette année, Logothetis a montré (Abstract 4520) que le trai-
tement par abiratérone permet de contrôletr mieux les douleurs
par rapport au placebo. De plus, ce traitement permet de
différer l’apparition des événements osseux (301 jours versus
150 jous) (Tableau 2).

Tableau 2

Il est à rappeler que tous les patients inclus dans l’étude COU-
301 testant l’abiratérone ont eu un prélèvement pour un dosage
de cellules tumorales circulantes (CTCs) avec la technologie
VERIDEX. Cette technique permet un comptage des CTCs
dans le sang des patients avec un CRPC. Il a été montré au
préalable que le taux de CTCs (< ou >5 CTC dans 7,5 ml de
sang) avait une valeur pronostic importante chez les patients
atteints de CRPC avancé. Il a été montré par H Scher (Abstract
4517) que l’abiraterone améliore la survie des patients avec
un taux élévé ou non de CTCs. De plus, l’abiratérone permet
de diminuer de façon importante le taux de CTCs ches les
patients comparés au placebo plus stéroïdes (Tableau 3). Cette
étude montre potentiellement l’intérêt des CTCs pour moni-
torer un traitement antitumoral chez les patients atteints de
cancer de la prostate avancé.

Tableau 3

Actualités en cancérologie génito-urinaire : Cancer du rein, de la prostate, de la vessie et tumeurs germinales
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Enfin, une étude de phase II a été particulièrement remarquée
à cause de résultats spectaculaires d’un nouveau composé
appelé le Cabozantinib (XL184), un inhibiteur du VEGFR et de
MET. Hussain et al, (Abstract 4516) ont donc communiqué les
données de la phase II randomisée du cabozantinib chez des
patients avec un CRPC métastatique. (Figure 4) Cette étude
a inclus 151 patients, et montre une diminution des masses
tumorales évaluables de plus de 74%, une diminution des
douleurs (chez 67% des patients), une amélioration specta-
culaire des scintigraphies osseuses (76% de réponse partielle)
et une amélioration de la PFS par rapport au placebo (21
semaines versus 6 semaines). Cette nouvelle molécule est en
évaluation chez des patients pré traités par docétaxel et de
nombreux programmes cliniques sont en cours de dévelop-
pement.

Figures 4

Tumeurs germinales

Aucune étude n’a montré de modification de la prise en charge
des tumeurs germinales, l’important restant dans cette patho-
logie d’appliquer les stratégies thérapeutiques validées par
les consensus internationaux (Figure 5).

Figure 5

Une étude de l’EORTC qui était très attendue s’est intéressée
aux patients avec des tumeurs germinales de pronostic inter-
médiaire, pour lesquels il était proposé de comparer une
chimiothérapie de type BEP (4 cycles selon les standards),
versus un traitement associant le BEP classique au paclitaxel
(4 cycles de T-BEP). Cette étude a randomisé 337 patients
(169 dans le bras BEP et 168 dans le bras T-BEP). Dans chaque
bras 13 patients respectivement ont été considérés comme
inéligibles. En analyse en intention de traiter, la différence en
survie globale et en survie sans progression n’est pas signi-
ficative, et il n’y a donc pas de différence entre BEP et T-BEP
(Figure 6 a et b). Ainsi, le standard actuel reste de traiter les
patients avec TG de pronostic intermédiaire par 4 cycles de
BEP, comme ce qui est fait depuis maintenant plus de 30 ans.

Actualités en cancérologie génito-urinaire : Cancer du rein, de la prostate, de la vessie et tumeurs germinales

Figure 6a



Figure 6b

Pour les patients avec une tumeur germinale en rechute, il est
possible de proposer une chimiothérapie de rattrapage à base
d’ifosfamide (traitement standard), ou de proposer une inten-
sification avec autogreffe. Le groupe allemand a été très actif
dans la recherche sur le traitement de chimiothérapie à haute
dose. Lorch et al, (Abstract 4507) ont communiqué la mise à
jour de l’essai allemand publié dans le JCO en 2007 qui compa-
rait deux modalités d’intensification chez des patients en
rechute. Cette essai comparait une chimiothérapie standard
de type VIP et trois intensification (carboplatine et etoposide)
versus trois chimiothérapie standard VIP et une intensifica-
tion (carboplatine, etoposide et cyclophosphamide). Cette
étude n’avait pas montré de différence en terme de PFS, et

l’actualisation à 6 ans ne met pas en évidence de différence.
Par contre, il existe une différence en survie globale en faveur
du bras triple intensification, en relation avec un excès de
décès toxiques dans le bras B. Cette étude montre l’intérêt
du type d’intensification, et l’importance d’améliorer la gestion
des toxicités de ces protocoles. En parallèle, une autre étude
publiée par Lorch A et Beyer J montre un potentiel intérêt pour
l’intensification par rapport à une chimiothérapie standard
chez les patients en rechute. Cette hypothèse va être testée
dans une future phase III, qui sera ouverte en France qui a
pour but de comparer chez des patients en rechute d’une
tumeur germinale une chimiothérapie standard à base d’ifos-
famide à une triple intensification (essai TIGER).

Conflits d’intérêts : aucun

Actualités en cancérologie génito-urinaire : Cancer du rein, de la prostate, de la vessie et tumeurs germinales
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R E N C O N T R E S . . .

Un nouveau filgrastim :
NivestimTM, indiqué dans la prévention de la neutropénie fébrile chimio-induite

Le laboratoire Hospira annonce aujourd’hui la mise à disposition en France, de son nouveau filgrastim : NivestimTM avec une AMM
obtenue dans dans la réduction de l’incidence et de la durée des neutropénies chimio-induites en oncologie et en hématologie.
NivestimTM a les mêmes indications que le filgrastim Amgen.

NivestimTM a bénéficié d’un développement clinique exigeant et de qualité, composé d’études pré-cliniques et
cliniques en comparaison avec le médicament de référence. ll a ainsi démontré dans une étude de phase III, multi-
centrique, randomisée, en double aveugle, incluant 279 patientes atteintes d’un cancer du sein, une équivalence
d’efficacité et un profil de tolérance similaire au filgrastim Amgen.
NivestimTM est le deuxième biosimilaire du laboratoire Hospira après Retacrit® (époétine zêta), première
EPO biosimilaire à avoir été utilisée en oncologie-hématologie dans la correction de l’anémie chimio-induite.

Le caractère innovant de NivestimTM réside dans la combinaison unique et inédite de plusieurs avantages :
• 3 dosages dont un à usage pédiatrique (48 MU, 30 MU et 12 MU)
• des blisters individuels et des conditionnements unitaires
• des seringues sécurisées prêtes à l’emploi
• une stabilité de 7 jours à température ambiante.
A l’issue de cette période, le produit ne doit plus être remis au réfrigérateur et doit être jeté.
• un prix public TTC inférieur aux autres filgrastim.

Leader mondial des spécialités génériques injectables hospitalières, Hospira offre aujourd’hui l’un des portefeuilles
de génériques et de biosimilaires en oncologie-hématologie le plus large au monde.
www.hospira.com

D’après un communiqué de presse de Hospira France
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L’ARC ouvre une plate-forme
de dialogue en ligne à l’occasion

d’Octobre Rose

A l’occasion d’Octobre Rose, le mois de sensibilisation et
de mobilisation contre le cancer du sein, l’ARC ouvre
sur Internet une plateforme d’échange en ligne entre

le grand public et les chercheurs. Pendant 4 semaines (du 3 au 28
octobre), les internautes vont pouvoir poser en direct leurs questions
à des spécialistes de la recherche sur le cancer du sein.

www.questions-chercheurs.com, avec 4 chercheurs de renom pour
répondre aux questions du grand public :

• Fabrice André, Chercheur sur les thérapies ciblées et les chimiothé-
rapies
• Philippe Bougnoux, Chercheur sur la nutrition
• Alain Fourquet, Chercheur sur les traitements par radiothérapie
• Sylvie Mazoyer, Chercheuse sur les prédispositions génétiques

Au cours de ces 5 dernières années, l’ARC a financé 539 projets de
recherche relatifs au cancer du sein, pour un montant global de plus
de 26 millions d’euros.
Environ 130 de ces projets sont actuellement en cours de financement.

D’après un communiqué de presse de l’ARC

Octobre Rose et Cancer du sein : des patientes
de l’Institut Gustave Roussy témoignent

A l’occasion d’Octobre Rose, des femmes ont souhaité partager leur vécu
avecbeaucoupdevérité,d’émotions,decombat,desensibilités,d’espoir…
Elles racontent leur cancer du sein et leur parcours de soins à l’Institut
de cancérologie Gustave Roussy (IGR) de Villejuif. Un parcours rassu-
rant, des soins performants, une équipe humaine à leur écoute, des soins
de support adaptés… En reconnaissance, elles participent cette année
à la marche-course familiale IGR Odyssea Paris 2011 dont l’intégralité
des fonds est reversée à la recherche sur les traitements personnalisés
du cancer du sein menée à l’IGR.

Marche course Odyssea Paris : 22 000 participants le 2 octobre 2011 ?
C’est le défi que lance Odysséa Paris, l’étape la plus importante du circuit
Odyssea, qui se déroulera pour la 3ème année consécutive au profit de l’Institut
de cancérologie Gustave Roussy, le dimanche 2 octobre 2011 au départ de
l’Esplanade du Château de Vincennes.

Les inscriptions en ligne sont ouvertes jusqu’au 28 septembre, alors inscrivez-
vous : www.odyssea-paris.com

En 2009 et 2010, Odysséa a permis de collecter 430.000 euros au profit de
l’Institut Gustave Roussy, pour financer un programme de recherche sur les
traitements personnalisés des cancers du sein.

D’après un communiqué de presse de l ‘IGR

A S S O C I A T I O N S

15 septembre 2011 : Journée Mondiale du Lymphome

L’association France Lymphome Espoir organise pour la 5è année consécutive l’édition française de la Journée Mondiale du Lymphome, le 15 septembre 2011.

Cet événement permet au grand public, patients, entourage, professionnels de santé, représentants des pouvoirs publics et institutions de santé de s'informer
et d'échanger sur le lymphome à travers des réunions ainsi que des manifestations sportives et culturelles.

Cette année, l'association souhaite informer et sensibiliser le grand public sur le lymphome à travers une campagne qui se veut disruptive, décalée et
vulgarisée.Vous pourrez retrouver les vidéos de la campagne sur la plateforme web dédiée www.lymphormez-vous.com <www.lymphormez-vous.com> .
Le site, sur lequel vous pourrez également trouver de nombreuses informations sur la pathologie, sera mis en ligne le vendredi 2 septembre.

Par ailleurs, des rencontres et initiatives régionales sont organisées dans 12 villes Françaises du 10 au 30 septembre : Amiens, Caen, Chantilly,
Le Porge, Lille, Limoges, Lyon, Paris (1er et 10ème arrondissements), Poitiers, Rouen, St Laurent/Mer – Port en Bessin et Tours.

France Lymphome Espoir publie par ailleurs un guide sur le lymphome non hodgkinien en partenariat avec l’Institut National du Cancer.

Cette journée d’information et de sensibilisation est relayée dans toute la France grâce à l’appui de l’Institut National du Cancer (INCa), la Ligue contre le
cancer, la Société Française d’Hématologie (SFH) et au soutien privilégié de Roche.

D’après un communiqué de presse de l’Association France Lymphome Espoir

Associations : du lymphome au cancer du sein

J. Halimi
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L
e mitotane ou o,p’DDD, est un
isomère d’un insecticide appa-
renté au DDT : le DDD, responsable

de l’effet cytotoxique surrénalien de
cette molécule. Il est développé par le
laboratoire HRA en Europe, sous le
nom de Lysodren®, et est de prescrip-
tion hospitalière. En Europe, le mitotane
est recommandé dans la prise en charge
anti-tumorale du corticosurrénalome
avancé. Le mitotane est également utilisé
dans le syndrome de Cushing pour ses
propriétés anti-sécrétoires, ce qui fera
l’objet d’un paragraphe spécifique.

Mitotane et
Corticosurrénalome

Historique
et mécanisme d’action

L’effet adrénolyt ique du mitotane a
d’abord été mis en évidence chez le
chien avec le DDD à la fin des années
40 (1). La première étude chez l’homme
a été réa l i sée en 1953 et a mis en
évidence une inhibition de la stéroïdo-
g é n è s e a s s o c i é e à l ’ a t r o p h i e
corticosurrénalienne (2). Nichols montre
par la su i te que l ’ isomère act i f est
l ’o,p’DDD (3). En 1957, un effet anti-
tumoral chez les patients porteurs de
corticosurrénalome est retrouvé (4). A
ce jour, le mécanisme d’action de ce
médicament reste mal compris. La litté-

rature actuelle suggère que l’o,p’DDD
est métabolisé en o,p’DDA, son méta-
bolite supposé actif, au niveau hépatique.
Il aurait ensuite une action mitochon-
d r i a l e a u n i v e a u d e s c e l l u l e s
corticosurrénaliennes responsable de
l’effet cytotoxique par la production de
radicaux libres (5).

Pharmacologie
L’absorpt ion du mitotane se fait au
niveau intestinal. Sa biodisponibilité
est faible, variable d’un patient à l’autre,
de l’ordre de 35% de la dose absorbée
et améliorée par l’absorbation conjointe
de graisse. Son élimination est donc
essentiellement digestive (fèces) puis
ur inai re (25-50%) et bi l ia i re (15%).

Le pic plasmatique est atteint entre 3
et 5 heures après la prise d’une dose
unique et la demi-vie est très longue,
de 156 jou rs en moyenne avec de
grandes variations d’un patient à l’autre.
L’o,p’DDD est une molécule très lipo-
phile qui se répartit par conséquent
dans les tissus riches en graisse tels
que les surrénales, le tissu adipeux ou
encore le système nerveux central. Son
transport plasmatique se fait au sein
des lipoprotéines.

Indication
En Europe le mitotane a l’AMM pour
le traitement des corticosurrénalomes
inopérables et/ou métastat iques
(Figure 1). Dans cette indication, les

S . H e s c o t ( 1 , 3 ) , C . C h o u g n e t ( 1 ) , S . S a l e n a v e ( 2 ) , S . L e b o u l l e u x ( 1 ) , M . L o m b è s ( 3 ) ,
M . S c h l u m b e r g e r ( 1 ) , J . Yo u n g ( 2 , 3 ) e t E . B a u d i n ( 1 )

1 : C a n c é r o l o g i e e n d o c r i n i e n 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 .

2 : E n d o c r i n o l o g i e e t M a l a d i e s d e l a R e p r o d u c t i o n , H ô p i t a u x U n i v e r s i t a i r e s P a r i s S u d , s i t e B i c ê t r e ,
A s s i s t a n c e P u b l i q u e H ô p i t a u x d e P a r i s .

3 : U n i t é I N S E R M 6 9 3 , F a c u l t é d e M é d e c i n e P a r i s S u d , L e K r e m l i n - B i c ê t r e .

Savoir prescrire… le mitotane (Lysodren®)

Savoir prescrire

Figure 1 : Algorithme de l’Institut Gustave Roussy pour la prise en charge du corticosurrénalome à
stade avancé



28 N°48 - Tome 8 - septembre 2011 - RéfleXions en Médecine Oncologique

S a v o i r p r e s c r i r e … l e m i t o t a n e ( L y s o d r e n ® )

différentes études montrent une réponse
objective du mitotane de 13 à 33%, sans
potentialisation démontrée de l’asso-
ciation aux autres chimiothérapies. Ce
taux de réponse est de 30 à 60% lorsque
la mitotanémie plasmatique est supé-
rieure à 14 mg/L (6, 7) et plusieurs études
rétrospectives suggèrent un bénéfice
sur la survie de ce traitement (8-10). Il a
également été montré que les mitota-
n é m i e s s u p é r i e u r e s à 2 0 m g / L
s’accompagnaient de toxicité neuro-
logique plus fréquente (6, 7). Ces résultats
amènent à considérer le mitotane comme
la chimiothérapie la plus efficace du
corticosurrénalome en 2011. Sur cette
base plusieurs études rétrospectives
ont analysés les effets du mitotane en
traitement adjuvant de la chirurgie. Les
résultats actuels sont encourageants
et ont conduit à l’ouverture d’un premier
essai international randomisé dans cette
indication : l’étude ADJUVIO.

Posologie
et mode d’administration

Le mitotane est délivré en comprimés
de 500 mg. Il est recommandé de prendre
les comprimés en 3 à 4 prises par jour,
de préférence avec un repas riche en
graisse. La posologie sera adaptée en
fonction de la mitotanémie et des effets
secondaires éventuels, l’objectif étant

d’obtenir une mitotanémie dans les taux
thérapeutiques (entre 14 et 20 mg/L) le
plus rapidement possible (7). La stra-
tégie classique de prescription consiste
à débuter par une faible dose de 1 à 2 g
par jour puis à augmenter progressi-
vement par palier d’une semaine. Ainsi,
le délai d’obtention d’une mitotanémie
efficace peut varier de 3 à 6 mois, ce
qui est long dans ce contexte de maladie
agressive et rapidement évolutive. Il a
été récemment démontré qu’une stra-
tégie « forte dose » permet d’obtenir un
délai d’efficacité à 4 semaines chez
3 0 % d e s p a t i e n t s e n v i ro n . C e t t e
méthode, adaptée au corticosurréna-
lome, préconise de débuter à 1 à 2 g
par jour et d’augmenter rapidement
jusqu’à la dose maximale tolérée sur le
plan clinique : 4-6 g par jour le plus
souvent (S Mauc lère ECE 2011) . I l
n’existe pas de donnée publiée compa-
rative de ces deux types d’approche.
L’adaptation individuelle en fonction
de la tolérance clinique et des mitota-
némies est essentielle.

Contre-indications
et effets indésirables

Ils sont résumés dans le tableau 1. Les
contre-indications sont peu nombreuses,
principalement une hypersensibilité à
la substance active ou à l’un des exci-

pients, l’allaitement et la grossesse. Il
n’y a pas eu d’étude de reproduction
chez l’animal avec le mitotane mais les
rares données rapportées chez l’homme
révèlent des anomalies surrénaliennes
chez le fœtus. Ainsi, les femmes en âge
de procréer doivent utiliser une contra-
ception efficace pendant et après arrêt
du traitement tant que la mitotanémie
est détectable. Les effets secondaires
sont nombreux, souvent responsables
de problèmes de compliance théra-
peutique. Cependant, la toxicité du
m i to ta ne re s te ac c ep ta b l e à long
terme (11). A l’initiation, les principaux
effets secondaires sont digestifs, tandis
que les effets neurologiques apparais-
sent en cas de surdosage (mitotanémie
>20 mg/L) et sont réversibles à l’arrêt
ou la diminution du traitement. De plus,
les perturbations du bilan hépatique
s o n t s i f r é q u e n t e s ( é l é v a t i o n d e s
g a mm a G T ) q u e l e u r a b s e n c e d o i t
remettre en question la compliance du
patient.

Précautions d’emploi
Elles sont résumées dans le tableau 2.
Une surveillance de la mitotanémie est
nécessaire, initialement tous les 15-30
jours jusqu’à obtention du premier pic
plasmatique situé dans le seuil théra-
peutique (14-20 mg/L) puis tous les 2-3
mois et adaptée à la tolérance clinique.
Les dyslipidémies sont fréquentes et

Tableau 1 : Effets secondaires du mitotane.

Tableau 2 : Précautions d’emploi du mitotane
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sensibles à un traitement par statine.
Du fait de son effet adrénolytique, le
mitotane induit une insuffisance surré-
nal ienne. I l augmente également la
protéine de liaison du cortisol (CBG).
De ce fait, mais aussi en raison de son
e f f e t i nduc teu r enzymat ique , une
substitution par fortes doses de gluco-
corticoïdes est nécessaire (50 à 80 mg
par jour). Une substitution de l’axe miné-
ra locort icoïde peut également être
indiquée à long terme. Une diminution
des hormones thyroïdiennes dont la
physiopathologie n’est pas connue peut
se voir chez certains patients. Cependant
un traitement substitutif n’est indiqué
qu’en cas de signes cliniques d’hypo-
thyroïdie. Du fait de l’allongement du
temps de saignement par le mitotane,
une inter rupt ion du tra i tement une
semaine avant une chirurgie programmée
est nécessaire. Enfin, l’effet inducteur
enzymatique du mitotane sur le CYP3A
hépatique amène à envisager un relais
AVK par héparine, à recontrôler l’équi-

libre d’un traitement antiépileptique, à
augmenter les doses d’hydrocortisone
et à favoriser une contraception méca-
nique.

Mitotane et
syndrome de Cushing

En plus de son effet anti-tumoral, le
mitotane inhibe la stéroïdogenèse surré-
nalienne. Cet effet anti-secrétoire serait
secondaire à une liaison covalente du
mitotane à différentes enzymes impli-
quées telles que CYP11A ou CYP11B1 (12)

et justifie son utilisation dans le syndrome
de Cushing. En oncologie, il peut ainsi
être prescrit chez des patients porteurs
de syndrome de Cushing paranéopla-
s ique seconda i re à une sec ré t i on
ectopique d’ACTH (13). L’effet anti-secré-
t o i r e d u m i t o t a n e a p p a r a î t p l u s
précocement et les doses nécessaires
sont plus faibles. Il est souvent pres-

crit en association à d’autres anti-secré-
toires agissant plus rapidement tels que
le kétoconazole ou la métopirone. En
cas de syndrome de Cushing sévère,
cette trithérapie peut être une alterna-
tive à la surrénalectomie bilatérale (14).
L’objectif chez ces patients n’est donc
pas l’obtention d’une mitotanémie effi-
cace mais la baisse de la sécrét ion
hormonale (évaluée par la surveillance
du cortisol libre urinaire) associée à une
amélioration des symptômes.

Au total, le mitotane est le traitement
de référence des corticosurrénalomes
inopé rab les e t /ou métas ta t iques .
L’obtention d’une mitotanémie efficace
assoc iée à une to lé rance c l in ique
correcte du médicament en assurent
son efficacité.

Conflits d’intérêts :
orateur ou rédacteur occasionnel

S a v o i r p r e s c r i r e … l e m i t o t a n e ( L y s o d r e n ® )
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7ème Journée Nationale de la prostate –
15 septembre 2011

Cancer de la prostate : une prise en
charge sur mesure pour chaque patient

Le cancer de la prostate
concerne 300 000 hommes
en France, avec environ
71 500 nouveaux cas
chaque année. C’est le
cancer le plus fréquent,
dans notre pays : il touche
un homme sur six entre 60
et 79 ans.
Le cancer de la prostate
est la deuxième cause de
mortalité par cancer chez
l’homme, la première,
après 50 ans , se lon les

données publiées en 2011 par l’Institut de Veille Sanitaire ;
la mortalité liée à la maladie a baissé de 33 % entre 1990 et
2008, grâce aux progrès réalisés en termes de diagnostic, de
spécification de la tumeur et de prise charge.

Aujourd’hui, la prise en charge du cancer de la prostate est de
plus en plus personnalisée. Elle tient compte de :
• la nature de la tumeur, • l'avancement du cancer,
• l'âge du patient, • son état général,
• l’existence de symptômes, • ses choix de vie.

Elle est mise en oeuvre, en accord avec le patient, par une
équipe pluridisciplinaire dont les expertises croisées sont un
gage de qualité des soins.
A l’occasion de la Journée Nationale de la Prostate du
15septembre2011, lesurologuesdel’AssociationFrançaise
d’Urologie (AFU) mettent l’accent sur la mosaïque des
cancersde laprostateet lamosaïquedesstratégiespropo-
sées : surveillance active, radiothérapie, traitements
médicaux ou chirurgicaux ; à la lumière des analyses les
plusrécentes,quellessont lesoptionsquel’équipemédico-
chirurgicale peut proposer au patient ?

Ils insistent aussi sur l’importance de la transdisciplina-
rité de la prise en charge et du suivi réalisés en relation
avec le médecin généraliste.
La Journée Nationale de la Prostate est un rendez-vous essen-
tiel, l’occasionde promouvoir l’information de tous les patients
et de leur entourage, afin de donner à chacun les outils néces-
sairespour s’engager, avec l’équipemédicale, dans soncombat
contre son cancer.

D’après un communiqué de presse de l’AFU

AMM pour l’abiratérone
(Zytiga® - Janssen Cilag)

dans le cancer de prostate
métastatique résistant à la castration

A l’issue d’une procédure prioritaire menée par l’Agence européenne des médicaments (EMA),
et suite à l’avis favorable émis par le Comité des médicaments à usage humain (CHMP) le
22 juillet 2011, la Commission européenne a approuvé l’AMM de ZYTIGA® (acétate d’abi-
ratérone), per os, à prise quotidienne unique. L’acétate d’abiratérone est approuvé pour être
utilisé en association avec la prednisone ou la prednisolone dans le traitement du cancer métas-
tasique de la prostate résistant à la castration (CPRC) métastatique chez les hommes adultes
dont la pathologie a progressé pendant ou après une chimiothérapie à base de docétaxel.

L’acétate d’abiratérone est un inhibiteur de la biosynthèse des androgènes qui agit en inhi-
bant sélectivement le systèmeenzymatiqueCYP17, indispensableà laproductiondesandrogènes.

Les résultats de l’étude pivot de phase 3 (n = 1195), multicentrique (147 centres, 13 pays),
contrôlée versus placebo, randomisée, montrent qu’au moment d’une analyse intermédiaire
pré-spécifiée, après un suivi de 12,8 mois, le traitement par acétate d’abiratérone en associa-
tion avec prednisone ou prednisolone, entraîne une diminution de 35,4% du risque de décès
et une amélioration de 3,9 mois de la survie globale moyenne (14,8 mois contre 10,9 mois),
par rapport au traitement par placebo plus prednisone ou prednisolone.
Les résultats de l’analyse finale (avec une période de suivi de 20,2 mois) sont compatibles
avec ceux d’une analyse intermédiaire, avec une amélioration de 4,6 mois de la médiane
de survie globale en faveur de l’acétate d’abiratérone.
L’effet bénéfique de l’acétate d’abiratérone associé à la prednisone sur la survie globale a été
constaté dans tous les sous-groupes.

Chez les patients qui ont rapporté au moins deux fois une douleur intense associée à leur patho-
logie, ceux traités par acétate d’abiratérone ont été plus nombreux à rapporter un soulagement
de la douleur que chez ceux ayant reçu un placebo (44% contre 27%, p=0,002).
Les patients traités par acétate d‘abiratérone ont été moins nombreux à rapporter des compli-
cations osseuses que les patients ayant reçu un placebo (18% contre 28% à six mois, 30% contre
40% à 12 mois, et 35% contre 40% à 18 mois).
“Chez les patients qui ont épuisé les options standard de traitement, y compris la chimiothé-
rapie, l’acétate d’abiratérone offre une option thérapeutique nouvelle et bien tolérée qui
vise à lutter contre cette maladie dévastatrice”, a expliqué le Professeur Johann S. de Bono,
(The Institute of Cancer Research, The Royal Marsden NHS Foundation Trust), et l’un des inves-
tigateurs principaux de cette étude clinique de phase 3. “En Europe, le cancer de la prostate
constitue la troisième cause de mortalité par cancer. C’est pourquoi il est essentiel de déve-
lopper de nouvelles options de traitement comme l’acétate d’abiratérone”.

Globalement, le taux d’adhésion au traitement par l’acétate d’abiratérone a été élevé et
les effets indésirables ont été facilement gérés et réversibles, malgré l’âge avancé et la fragi-
lité des participants à cette étude.
Les effets indésirables les plus fréquents observés ont été l’oedème périphérique, l’hypoka-
liémie, l’hypertension et l’infection urinaire.

L’acétate d’abiratérone doit être pris une fois par jour à la dose de 1 000 mg (4 x 250 mg) à
distance des repas, c’est à dire au moins deux heures après un repas. Il ne faut pas manger
pendant au moins une heure après avoir pris ce médicament.

D’après un communiqué de presse de Janssen Cilag

A C T U A L I T É S

Cancer de la prostate : des avancées

J. Halimi
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Nanobiotix démarre un essai clinique avec son produit leader : NBTXR3

Un nouveau traitement local contre le cancer testé sur des patients atteints d'un sarcome des tissus mous.

Nanobiotix, société spécialisée dans le développement de nouvelles nanothérapies pour le traitement du cancer, annonce aujourd'hui que son produit
leader, NBTXR3, a reçu l'autorisation officielle de l'Agence Française de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé, l'AFSSAPS, pour réaliser la première étude
clinique.
27 patients atteints d'un sarcome des tissus mous seront enrôlés dans la première étude. L'Essai Clinique de phase I, évaluera la tolérance et la faisabilité de l'implanta-
tion intra-tumorale par injection de NBTXR3, activé par radiothérapie chez des patients ayant un Sarcome des Tissus Mous des membres (www.clinicaltrial.gov). Les
résultats préliminaires sont attendus d'ici la fin 2012.

Tous les produits NanoXray sont compatibles avec les protocoles en vigueur à ce jour et n'exigent pas de changements des procédures de chirurgie et de radiothérapie.
En outre, les produits NanoXray peuvent être utilisés avec n'importe quel équipement de radiothérapie standard, disponible dans la quasi-totalité des établissements
hospitaliers dans le monde entier.

Nanobiotix a développé une nouvelle approche thérapeutique basée sur des nanoparticules, appelées « NanoXray ». Ce sont des nanoparticules inertes conçues pour
entrer dans les cellules tumorales. Lors de l'activation par une dose standard de rayons X, les nanoparticules libèrent une quantité impressionnante d'énergie, provo-
quant la formation de radicaux libres qui détruisent les cellules cancéreuses.

Nanobiotix est une société de nanomédecine basée à Paris, France, dirigée par L. Lévy et qui se consacre au développement de nouveaux traitements locaux contre le
cancer. La société associe les avantages de la nanotechnologie et de la biotechnologie. Créée en 2003, Nanobiotix est une spin-off de l'Université d'Etat de New York à
Buffalo. Elle est financée par des sociétés de capital-investissement européennes de premier ordre (Matignon Technologies, OTC Asset Management, Cap Decisif, Amorçage
Rhone-Alpes, COC Vizille ; Masseran Gestion-CGE).

D’après une conférence de presse de Nanobiotix

Une Chaire d’Excellence « Cancer, environnement et nutrition »

Les répercussions des modifications de l’environnement et des habitudes alimentaires sur l’augmentation constatée de l’incidence de certains cancers, sont devenues
une préoccupation majeure de santé publique et soulèvent de nouvelles questions de recherche. Elles représentent également une interrogation croissante de nos conci-
toyens. Ces interrogations forment aussi un sujet de plus en plus présent dans la relation médecin-patient.
Afin de répondre à ses interrogations, la Chaire d’Excellence Cancer, environnement et nutrition » a été créée en mai 2009 par 3 partenaires qui composent le
comité de pilotage : le Cancéropôle Lyon Auvergne Rhône-Alpes (CLARA), le Centre de lutte contre le cancer Léon-Bérard (CLB), Merck Serono.

Un programme de recherche a été défini par ce comité de pilotage. Il est coordonné par le Docteur Béatrice Fervers et comporte 2 axes :
• 1. Axe Nutrition et Cancer : Le surpoids et l’obésité sont reconnus comme étant des facteurs de risque d’un certain nombre de cancers, mais constituent également
des facteur de mauvais pronostic après un diagnostic de cancer du sein. L’objectif est d’améliorer la prise en charge du surpoids ou de l’obésité chez les patientes atteintes
de cancer ou à risque de l’être, et d’approfondir les connaissances scientifique sur le rôle des facteurs nutritionnels dans le modèle du cancer du sein. Un programme
clinique de prise en charge nutritionnelle alliant diététique et activité physique adaptée a été mis en place et vise plus particulièrement les femmes patientes atteintes de
cancer du sein et traitées par chimiothérapie adjuvante (étude clinique interventionnelle PASAPAS). Cette prise en charge comprend également un programme d’édu-
cation thérapeutique, ayant reçu l’agrément de l’Agence Régionale en Santé.

• 2. Axe Cancers professionnels et facteurs environnementaux : L’origine professionnelle des cancers reste largement sous diagnostiquée en France. Afin d’amé-
liorer le diagnostic des cancers d’origine professionnels, l’équipe en collaboration avec le Centre de consultation des pathologies professionnelles des Hospices Civiles
de Lyon, a mis en place une consultation Cancers professionnels au Centre Léon-Bérard. Les projets de recherche développés par l’équipe dans cet axe s’intéressent plus
particulièrement au rôle de l’exposition aux perturbateurs endocriniens, notamment des pesticides, dans le développement des cancers du sein et du testicule tant au
niveau épidémiologique qu’au niveau cellulaire et moléculaire (projet CLARENCE).

Cette Chaire d’Excellence s’inscrit dans l’axe émergent de recherche « Environnement, Nutrition et Cancer » du programme 2009-2014 du Cancéropôle
Lyon Rhône-Alpes Auvergne (CLARA), axe coordonné par le Docteur Béatrice Fervers et le Pr Marie-Paule Vasson. C’est pourquoi le Cancéropôle a décidé d’at-
tribuer l’aide financière de Merck Serono au développement du programme.

Merck Serono ambitionne de s’imposer comme un leader en oncologie grâce à une recherche de produits innovants privilégiant les thérapies ciblées, à sa recherche
en sciences humaines et sociale innovante pour mieux comprendre le vécu de la maladie et à son ouverture vers des partenariats public/privé. Si Merck Serono est un
partenaire privilégié des cancéropôles c(‘est que dès le lancement du plan cancer, Merck Serono a pris l’initiative de nouer avec eux des partenariats stratégiques autour
de projets de recherche de dimension national ou européenne. La Chaire d’Excellence « Cancer, environnement et Nutrition » s’inscrit pleinement dans cette volonté.

D’après une conférence de presse de Merck Serono




