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Introduction

Le mélanome cutané peut se développer sur un naevus
préexistant, congénital ou acquis ou encore «de novo » sur
peau saine. Son développement peut se faire en un ou en deux
temps. Le développement en un temps est considéré comme
un événement synchrone de la phase hor izonta le int ra-
épidermique et vert icale invasive dermique (ex. NM). Le
développement en deux temps est caractérisé par une phase
horizontale intra-épidermique ( in situ ) initiale suivie d’une
phase verticale invasive, dermique (ex. SMM, LMM et ALM).

Histogenèse

Malgré les progrès concernant l’identification d’altérations
génétiques et épigénétiques observées dans les mélanomes
sporadiques, leur histogenèse n’est pas encore complètement
élucidée. Le modèle suggéré est celui d’une expansion clonale
initiale, sans sénescence, et d’une réduction de l’apoptose.

Classification
histopathologique des mélanomes

El le es t basée sur la c lass i f i ca t ion proposée i l y a une
quarantaine d’années. Elle décrit l ’aspect de la lésion, la
présence ou l’absence d’une composante intra-épidermique
et le contexte clinique (par exemple : lésion survenant en peau
sénile, ensoleillée).

On reconnaît 4 sous-types principaux :

• SSM : (superf icial spreading melanoma) comporte une
composante intra-épidermique latérale pagétoïde et en thèque,
distribuée sur toute la hauteur de l’épiderme.

• LMM : (lentigo maligna melanoma) comporte une composante
intra-épidermique lentigineuse caractérisée par une prolifé-

ration de cellules tumorales isolées, localisées au niveau de
la couche basale de l’épiderme. Ce sous-type histologique
est observé en peau sénile.

• ALM : (acral lentiginous melanoma) caractérisé aussi par
une composante intra-épidermique latérale lentigineuse mais
dans un contexte de peau glabre.

• NM : (nodular melanoma) La composante intra-épidermique
latérale est absente. Des mélanocytes tumoraux peuvent être
observés au niveau intra-épidermique mais ils sont situés au-
dessus de la composante invasive prédominante.

• Mélanome non classable : il existe en effet des cas où il
n’est pas possible de proposer une dénomination plus précise.

Il existe des formes particulières sur le plan histopathologique
et/ou clinique. Citons pour exemple les formes suivantes de
mélanome : desmoplasique, naevoïde, angiotropique.

Il existe aussi des formes d’interprétation histopathologique
difficile (exemples : tumeur de Spitz atypique, naevus bleu
atypique) dans lesquel les i l ex iste une var iabi l i té inter-
observateur significative. Ces lésions sont souvent classées
par défaut dans la catégorie suivante : prolifération mélano-
cytaire à potentiel biologique indeterminé (melanocytic tumours
of uncertain malignant potential ou MELTUMP).

Compte rendu
histopathologique

L’examen anatomopathologique d’une tumeur mélanocytaire
primitive cutanée de stade localisé (sans métastase) doit
comporter des données nécessaires à la prise en charge théra-
p e u t i q u e e t à l ’ é v a l u a t i o n d u p r o n o s t i c d u p a t i e n t
correspondant.

S’il s’agit d’un mélanome in situ (intra-épidermique), il est
important de préciser s’il existe une régression sous la tumeur
et s i les l imites d’exérèse sont saines. La régression se

G o r a n a To m a s i c

D é p a r t e m e n t M é d e c i 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
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caractérise par une disparition des mélanocytes tumoraux en
l’absence de traitement. Cette disparition peut être observée
au niveau de l’épiderme ou du derme, elle peut être focale ou
totale. En cas de régression, l’épaisseur réelle de la lésion est,
en effet, sous-estimée.

S’il s’agit d’un mélanome avec invasion dermique les données
nécessaires à la prise en charge thérapeutique et à l’évaluation
du pronostic sont :

• l’épaisseur maximale (Breslow),

• l’ulcération,

• l’index mitotique (nombre de mitose/mm²), iv : la présence
ou non d’une régression et v : la qualité d’exérèse. L’épaisseur
tumorale ( indice de Breslow) permet de sous classer les
mélanomes invasifs en quatre catégories (T du TNM) : inférieure
à 1 mm (T1), entre 1 et 2 mm (T2), de 2,01 à 4 mm (T3) et
supérieure à 4 mm (T4). Les difficultés majeures pour évaluer
correctement l’épaisseur tumorale peuvent être l iées à la
présence d’une régression sous tumorale, d’une composante
naevique versus un mélanome naevoïde, d’une composante
desmoplasique du mélanome versus une reaction cicatricielle
r iche en f ibroblastes. A cette évaluat ion de l ’épaisseur,
l’existence ou non d’une ulcération complète l’évaluation du
stade TNM en le faisant ou non surclasser (article n° 4). Des
problèmes d’interprétation concernant la présence d’une
ulcération peuvent toutefois se poser, notamment en cas de
biopsie récente ou de traumatisme associé. Le troisième critère
essentiel est l’index mitotique (nombre de mitoses par mm2).
La présence de plus d’1 mitose/mm² dénote un mélanome à
majeur risque métastatique.

Les autres critères signalés dans un compte-rendu anatomo-
pathologique sont ceux du niveau d’invasion (selon Clark et
Mihm), de la présence de lymphocytes intra-tumoraux (TIL),
du type cellulaire tumoral (fusiforme, épithélioïde, …) et de
l’éventuelle présence d’un naevus préexistant.

C’est souligner l’importance de la biopsie initiale qui doit
nécessairement être une biopsie exérèse.

Le ganglion sentinelle

Il correspond au premier ganglion lymphatique assurant le
drainage de la tumeur. Dans 85 % des cas il s’agit d’un seul
ganglion. Le risque de retrouver un ganglion sentinelle positif
infra-clinique est corrélé à l’épaisseur du mélanome.

Les indications pour la réal isation du ganglion sentinel le
dépendent du pro toco le : i l es t env isageab le dans les

mélanomes de plus d’1 mm d’épaisseur (T1-T4b N0 M0) ou
avec ulcération, nombreuses mitoses, niveau 4 et 5 de Clark
et dans cer ta ines tumeurs mélanocyta i res de potent ie l
biologique indéterminé, chez les enfants et adolescents.

Le ganglion lymphatique doit être coupé en deux ou en trois
(selon son épaisseur) le long de son grand axe. De multiples
sections doivent être effectuées pour une coloration standard
(HES) et une étude immunohistochimique (PS100, MART1 ou
HMB45).

Le nombre de sections colorées et l’épaisseur entre les sections
examinées sont encore en discussion. La procédure du groupe
mélanome de l’EORTC a fait très récemment l’objet d’une
description très détaillée (article n°5).

Les difficultés du diagnostic dans l’interprétation du ganglion
sentinelle sont liées à une éventuelle présence d’inclusions
naeviques (à différencier d’une métastase), d’éventuelles
réactions macrophagiques (régression possible) et de cellules
dendritiques PS100 positives (risque de faux positif).

La définition actuelle des micro-métastases ne repose toujours
pas sur des critères de taille.

Conflits d’intérêts : aucun

Points a retenir

> L’exérèse de la lésion doit être totale et complète
avec une marge de 1 à 2 mm (la biopsie partielle a une
indication très rare, exemple LLM très étendu).
> Ne pas demander d’examen extemporané.
> Signaler les renseignements cliniques
indispensables : âge du patient, site, taille, ancienneté
et évolutivité de la lésion, éventuelle biopsie antérieure,
traumatisme antérieur, grossesse.

Mélanomes cutanés
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Introduction

Il y a exactement 3 ans, en décembre 2006, nous avions rédigé
dans cette même revue un état des lieux de la prise en charge
du mélanome. Notre conclusion était celle-ci : « L’amélioration
du pronost ic du mélanome est essent ie l lement l iée à un
d iagnos t i c p lus p récoce , résu l tan t p robab lement des
campagnes de dépistage et de prévention et non aux progrès
thérapeutiques ». Trois ans plus tard, la mortal i té l iée au
mélanome reste stable sur ces dernières années malgré une
incidence toujours croissante. Ces trois dernières années ont
été riches en thérapeutique et nous espérons très bientôt
pouvoir dire que les traitements participent également à l’amé-
lioration du pronostic et plus seulement le dépistage précoce
des tumeurs primitives.
Nous ne reviendrons pas sur les modalités de traitement des
lésions primitives (stade I et II) qui sont parfaitement standar-
disées et validées par une conférence de consensus (1). Nous
insisterons sur les résultats récents de la recherche clinique
au stade métastatique (stade IV) avec notamment l’introduction
des thérapeutiques ciblées dans l’arsenal thérapeutique contre
le mélanome et sur l’espoir qu’elles suscitent.
Nous commencerons par un bref point sur les avancées
concernant la procédure du ganglion sentinelle et la dernière
classification TNM.

Classification AJCC 2009

Cette dernière classification, par rapport à la précédente, reste
une classification pronostique (2). Les caractéristiques histo-
logiques de la lésion primit ive constituent les principaux
facteurs pronostiques. La présence d’une ulcération, d’un
index mitotique supérieur à 1 mitose/mm² sont des facteurs de
mauvais pronostic. Mais le principal facteur pronostic demeure
la positivité du ganglion sentinelle, qui classe le patient stade
III et accroît l’évolutivité de la maladie (3).

Le ganglion sentinelle :
du facteur pronostique au traitement ?

La procédure du ganglion sentinelle n’est pas encore un «
standard of care ». Elle est néanmoins proposée par la majorité
des équipes pour les mélanomes de plus de 1mm de Breslow
ou épaisseur. Le pourcentage de ganglions envahis est corrélé
à l’indice de Breslow (plus de 20% de ganglions sentinelles
positifs pour les mélanomes de plus de 1mm d’épaisseur). En
cas de positivité du ganglion sentinelle, un évidement complet
de l’aire de drainage concernée est proposé. Plusieurs études
ont permis de remettre en cause cette attitude thérapeutique
pour les patients ayant des métastases sur le ganglion sentinelle
de petite taille (<0,1 mm) et/ou situées en sous capsulaire. Les
courbes de survie pour ce sous groupe de patients (micro-
métastases) sont en effet superposables aux patients ayant
un ganglion sentinelle négatif (3).
L’ut i l i té du curage après gangl ion sent inel le posi t i f af in
d’améliorer la survie globale des patients reste débattue. Les
différentes études ont montré un gain dans le contrôle local
ganglionnaire de la maladie mais sans réel bénéfice en survie
globale. Le schéma de l’étude MSLT1 portant sur 2001 patients
randomisés sur 2 bras, reprise du mélanome avec ou sans
procédure du ganglion sentinelle, ne permettait pas non plus
de répondre formellement à cette question. En comparant le
sous groupe de patients ayant récidivé en ganglionnaire dans
le bras « sans procédure du ganglion sentinelle » versus les
patients « avec ganglion sentinelle » positif et traité par curage
en préventif, une meilleure survie chez les patients opérés plus
précocement était notée. Statistiquement, il s’agit d’une analyse
d e s o u s g ro u p e . L a r a n d o m i s a t i o n n ’ a y a n t p a s p o r t é
directement sur ces 2 groupes de patients, la conclusion n’est
donc pas formelle mais il semblerait que la réalisation d’un
curage adjuvant en cas de ganglion sentinelle positif soit
bénéfique (4). L’étude MSLT2 en cours actuellement répondra
à cette question, la randomisation de cette étude se faisant
uniquement sur les patients ganglions sentinelles positifs qui
seront randomisés sur 2 bras, curage complémentaire versus
surveillance seule.

C h r i s t i n e M a t e u s e t C a r o l i n e R o b e r t

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

Traitement du mélanome - les espoirs
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Mélanome métastatique
avancé : de réels espoirs

Le mélanome a un potentiel métastatique élevé et ubiquitaire.
La survie moyenne en phase métastatique est de 6% à 5 ans
avec une médiane de 7.5 mois influencée par le site des locali-
sations et le taux de LDH (5-7). Peu d’avancées ont été faites
dans le domaine des cytotoxiques. Les deux molécules utilisées
en première intention sont la dacarbazine et la fotémustine (8).
La carmustine a également une AMM dans le traitement du
mélanome métastatique mais est moins utilisée. Hors AMM, les
sels de platine et les taxanes en association ont montré des taux
de réponse comparables à ceux de la dacarbazine (9). Cette
association est plus volontiers prescrite aux Etats-Unis.
Toutes ces chimiothérapies avec des taux de réponse de 10 à
15% sur 6 mois en moyenne n’ont pas permis d’améliorer la
survie globale du mélanome métastatique. Les polychimio-
thérapies ne sont utilisées que par quelques équipes, en effet
elles n’ont pas fait preuve de plus d’efficacité que les monochi-
miothérapies en survie globale avec, en revanche, une moins
bonne tolérance et qualité de vie.
L’absence de thérapeutique efficace et de consensus sur le
traitement de ce cancer résistant doit nous inciter à proposer
aux patients, lorsque cela est possible, l’inclusion dans des
essais thérapeutiques testant de nouvelles molécules ou de
nouvelles associations thérapeutiques.

Les cytotoxiques
La reche rche a peu p rog ressé en ce qu i conce r ne l es
cytotoxiques. Une molécule est actuellement en cours de
développement, l’abraxane ou nab-placitaxel. Cette molécule
est composée de placitaxel différent de la formulation classique
par le remplacement du solvant par de l’albumine sérique,
favorisant son transport à travers les cellules endothéliales.
Les premières études ont montré des résultats intéressants
mais non supérieurs aux cytotoxiques déjà utilisés (10).

L’immunothérapie
Le système immunitaire joue un rôle important dans le dévelop-
pement du mélanome. Ceci est corroboré par l’observation de
régressions spontanées de lésions primitives ou secondaires
et d’un meilleur pronostic chez les patients présentant des
stigmates d’auto-immunité (vitiligo…) (11). Cette dernière donnée,
la valeur pronostique de l’apparition d’une auto-immunité
notamment sous interféron, est discutée et semble au contraire
infirmée par d’autres études (12). Il existe plusieurs voies de
stimulation du système immunitaire actuellement testées dans
le mélanome métastatique.

L’interféron alpha et l’interleukine 2 ont fait l’objet de très
nombreuses études et restent controversés. L’IL2 a obtenu
une AMM aux Etats-Unis en phase métastatique devant de
m e i l l e u r s t a u x d e r é p o n s e e t d e s r é p o n s e s p a r f o i s
prolongées (13). Néanmoins, les cytokines restent critiquées
car les réponses obtenues se font sans réel prolongement de
la survie globale et au prix d’une toxicité importante.
L’interféron alpha est actuellement le seul traitement à avoir
l’AMM en situation adjuvante pour des mélanomes à haut
risque de récidive (stade II et III). L’usage de l’interféron reste
t rès débat tu notamment en ra ison d’une morbid i té non
négligeable, surtout à fortes doses. Cependant, la plupart du
temps, cette morbidité reste gérable avec la mise en place de
mesures préventives et une surveillance clinique et biologique
attentive ou encore des réductions de dose ou des arrêts de
traitement transitoires au cours de la thérapie. Ces adaptations
de doses permettent de trouver la dose qui convient à chaque
patient.
Un essai (Kirkwood J et al. 1996) et une méta analyse (Wheatley
et al. 2003) montrent un gain en survie sans récidive et un gain
à la limite de la significativité en survie globale (14, 15). En effet,
un seul essai, ECOG 1684 (14), comparant l’interféron alpha-2b
haute dose versus observation, a montré un bénéfice à la fois
en surv ie g lobale et en surv ie sans progress ion dans le
mélanome de stade III. Une autre étude (Kirkwood J et al. 2000),
construite selon le même schéma, comparant interféron alpha
haute dose, interféron alpha faible dose et observation ne
confirmait pas ces résultats en survie globale (16). La méta-
analyse de 2003 sur données publiées (15) avait regroupé 13
essais randomisés et démontré une réduction significative de
17% des rechutes avec IFNα (p=0.000003) par rapport au bras
contrôle.
Une seconde méta-analyse dont l’abstract avait été présenté
au congrès de l’ASCO en 2007 par Wheatley et al (17) était
fondée, cette fois-ci, sur les résultats individuels des malades
inclus dans 11 essais randomisés sur les 13 analysés (87 %
des malades). Au total, ces essais ont porté sur plus de 6 000
malades ayant présenté plus de 3 700 événements entrant en
ligne de compte pour la survie sans événement et plus de 3 000
pour la survie globale. Cette méta-analyse montre que l’inter-
féron alpha apporte un bénéfice significatif en termes de survie
sans récidive (OR = 0,87 ; IC 95 % = 0,81 – 0,93 ; p = 0,00006)
avec une réduction du risque de rechute de 13 % et un bénéfice
significatif en termes de survie globale (OR = 0,90 ; IC 95 % =
0,84 – 0,97 ; p = 0,008) avec une réduction du risque de décès
de 10 %. Ces deux paramètres ne sont pas significativement
influencés par la durée d’exposition ni par la dose d’interféron.
Lorsque l’analyse est restreinte aux cas pour lesquels les inves-
tigateurs disposaient des données individuelles des malades,
l’avantage relatif de survie globale résulte en un bénéfice
absolu à 5 ans de l’ordre de 3 % (IC 95 % = 1 – 5 %) tandis

Traitement du mélanome - les espoirs
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que l’avantage relatif de survie sans récidive résulte en un
bénéfice absolu à 5 ans, de l’ordre de 7 %. Ces résultats sont
du même ordre que ceux démontrés dans les méta-analyses
sur des données individuelles pour les cancers fréquents tels
que le cancer du sein. Les analyses de sous groupes indiquent
que l’effet du traitement par interféron alpha n’est pas influencé
par l’âge, le sexe, le site tumoral, l’indice de Breslow, le nombre
de ganglions ni le stade évolutif. Il semble en revanche que ce
soient les malades ayant une tumeur primaire ulcérée qui
bénéficient le plus du traitement par interféron alpha.
Une méta-analyse plus récente (18) a pris en compte 14 études
publiées entre 1990 et 2008, totalisant un plus grand nombre
de patients que les précédentes, 8 122 patients (dont 4 362
dans le bras interféron alpha). L’interféron alpha seul était
comparé à l’observation dans 12 des 14 essais. Chez les
patients ayant un mélanome à haut risque de récidive, les
résultats montrent des bénéfices significatifs avec l’IFNα sur
la survie sans maladie (réduction du risque de 18% ; P < 0,001)
et sur la survie globale (réduction du risque de 11% ; P < 0,002)
par rapport à l’observation seule.

Dans une dernière étude avec du pegIFN, la survie globale
semblait significativement améliorée dans un sous groupe de
patients, avec mélanome primitif ulcéré ou avec un ganglion
sentinelle positif (19). Des études de confirmation sont en cours.
I l est donc probable que l’ interféron bénéficie à des sous
populations de patients notamment ayant une tumeur primaire
ulcérée, un ganglion sentinel le posit i f , mais i l nous reste
aujourd’hui à bien identifier ces patients avant le traitement.

La vaccination est une stratégie thérapeutique séduisante
dans le contexte du mélanome et est déjà expérimentée chez
les pat ients depuis de nombreuses années. Malgré les
nombreuses études déjà réalisées et en cours, des incerti-
tudes persistent concernant le type d’antigènes tumoraux à
utiliser, les voies d’administrations et les adjuvants immuno-
logiques optimaux. Les études cliniques réalisées jusqu’à
présent montrent des taux de réponses objectifs faibles. Les
rares réponses semblent être observées chez les patients dont
la maladie est lentement évolutive et sur les localisations
cutanées (20).
Le dé la i nécessa i re pour obten i r une st imulat ion par la
vaccination est peu adapté à la phase métastatique en dehors
des évolutions lentes et cette thérapeutique est possiblement
une voie d’avenir en situation adjuvante. Pour le moment, les
essais publiés dans cette indication sont peu nombreux et
n’ont pas montré de bénéfice, voire étaient négatifs (20). De très
nombreuses études sont actuellement en cours de recrutement
ou de suivi au niveau mondial. La majorité d’entre elles utilisent
des peptides tumoraux (MAGE, gp100, MART-1) associés à
divers adjuvants ou du GMCSF et à différents stades de la
maladie. Une étude est en cours de recrutement en France

(protocole DERMA) sur des patients stade II I testant une
vaccination par MAGE-3 versus placebo après curage ganglion-
naire.

L’ i m m u n o t h é r a p i e a d o p t i v e p a r t u m o u r i n f i l t r a t i n g
lymphocytes (TIL) consiste à ré-injecter les propres lymphocytes
infiltrants les tumeurs des patients après les avoir amplifiés
et activés ex-vivo. Cette technique permettrait d’obtenir 70%
de réponses objectives et souvent prolongées (21). Ces résultats
ne tiennent pas compte des patients pour lesquels cette
procédure n’a pas pu être réalisée (prélèvement de lymphocyte
insuff isant) ou a dû être interrompue sur toxici té ( lourds
t ra i tements de condi t ionnement ) . En tenant compte de
l’ensemble des patients chez qui ce traitement a été initié, les
taux de réponse son t mo ind res e t peu supé r i eu rs aux
cytotoxiques. Bien qu’il soit difficile d’en faire une technique
de routine, ce traitement reste une option très intéressante.
L’utilisation des TIL a également été testée en adjuvant. Une
étude randomisée au stade gangl ionnaire après curage,
comparant l’immunothérapie adoptive versus abstention, a
montré un gain en survie globale mais uniquement dans le
groupe des patients ayant un seul ganglion atteint. Ces résultats
demandent à être confirmés (22).

Les anti-CTLA4 sont des anticorps monoclonaux dirigés contre
la molécule CTLA-4, qui est un frein physiologique sur la co-
st imulat ion entre cel lu les présentatr ices d’ant igènes et
lymphocytes. En bloquant le CTLA4, le rétro-contrôle négatif
sur la stimulation lymphocytaire n’a plus lieu, et le système
immunita i re est act ivé de manière non spéci f ique. Deux
molécules sont en cours de développement, l’ipilimumab (BMS,
Medarex) et le tremelimumab (Pfizer). Les résultats de phase
I/II n’ont pas montré de réelle supériorité en taux de réponse
mais les réponses observées sont importantes et surtout
prolongées (23). Ces réponses sont souvent retardées, survenant
parfois plus de 12 semaines après le début du traitement. Ce
traitement est cependant assorti d’effets secondaires de type
auto-immun, parfois graves, dont les cibles sont principa-
l e m e n t l e t u b e d i g e s t i f , l a p e a u , l e f o i e e t l ’ a x e
hypothalamo-hypophysaire. Il semble exister une corrélation
entre les réponses cliniques et les manifestations d’auto-
immunité (24). La variabilité de la réponse tumorale semble plutôt
liée à l’hôte qu’à la tumeur elle-même et pourrait être expliquée
par un polymorphisme génétique du récepteur CTLA4 (25). La
réponse tumorale et la toxicité semblent néanmoins dose
dépendante (23). Les résultats d’une importante étude de phase
III portant sur 500 patients randomisés en double aveugle sur
2 bras, dacarbazine +/- ipilimumab en phase métastatique
(stade IIIc ou IV) sont attendus.
Cette classe thérapeutique suscite beaucoup d’espoir et des
études en situation adjuvante sont déjà en cours. Ainsi, une
étude coordonnée par l’EORTC (EORTC-18071) est en cours
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d’inclusion afin d’évaluer l’intérêt de l’ipilimumab vs placebo
chez les patients atteint de mélanome stade III après évidement
ganglionnaire. Une autre étude intergroupe américaine explore
actuel lement l’eff icacité du tremelimumab vs placebo en
adjuvant dans les stades ganglionnaires et métastatiques
opérables.

Les thérapies ciblées
Ces dernières années, une meilleure connaissance de la biologie
du mélanome a permis de mettre en évidence plus ieurs
altérations génétiques à l’origine et au maintien de la cellule
cancéreuse (26). La voie la plus importante dans le mélanome,
activée dans 75% des cas, est la voie des MAP-kinases, faisant
intervenir en cascade plusieurs protéines kinases comme les
protéines RAF, MEK et ERK en aval des récepteurs de facteurs
de croissance et des protéines Ras. Cette activation peut être
consécutive à différentes mutations sur l’oncogène N-RAS
(15% des cas), l’oncogène BRAF (50 à 60% des cas). Ces
mutations sont surtout retrouvées sur le mélanome de type
SSM, et moins fréquemment sur les autres types de mélanome.
La voie PI3 kinase est également une voie de signalisation
importante dans le mélanome qui peut être activée par délétion
de PTEN ou par mutation de AKT. Dans certains mélanomes
(acro-lentigineux, muqueux, Dubreuilh), on observe dans 10
à 15% des cas une mutation activante du gène codant pour
le récepteur KIT.

Inhibition de la voie de signalisation
BRAF

De nombreuses molécules inhibent les fonctions
kinases de la protéine BRAF mutée ou l’une des
protéines impliquées dans la cascade de signa-
lisation. Certaines de ces molécules sont en
phase précoce de développement, mais deux
molécules font déjà l’objet d’étude de phase III
en sé l ec t i onnan t l es pa t i en t s a t t e i n t s de
mélanome Braf mutés.

• PLX4032 ou RO 5185426 est un inhibiteur très
spécifique et puissant de BRAF. Les résultats
de la phase I ont été publiés à l’ASCO 2009 et
à l ’ESMO 2009 (K F lahe r t y ASCO 2009 , P
Chapman, ESMO 2009). Cette molécule suscite
énormément d'espoir avec un taux de réponse
rapporté de 70% chez les pat ients dont le
mélanome est muté sur BRAF. De tels résultats
n’avaient jamais été observés jusqu’à présent
dans le mélanome. Les résultats de la phase II
sont attendus prochainement et la phase III est
en cours.

• L’AZD 6244 est un inhibiteur de MEK. Des resultats encou-
rageants ont été observés en phase précoce de développement
et les résultats de la phase III randomisée en double aveugle
(dacarbazine+/-AZD6244) sont attendus. (27)

Inhibition du récepteur C-Kit
Plusieurs inhibiteurs du récepteur Kit sont déjà commercia-
lisés et sont actuellement testés dans les mélanomes présentant
une mutation de c-KIT. L’imatinib Glivec®, molécule princeps,
est utilisée pour le traitement des tumeurs stromales et des
leucémies myeloïdes chroniques. Quelques cas de patients
polymétastatiques ayant répondu de façon rapide et impres-
sionnante sous imatinib ou autres inhibiteurs de kit ont été
rapportés (28). La réponse au traitement parait corrélée à la
présence de la mutation activatrice du récepteur c-KIT. La
surexpression du récepteur (CD117) seule semble insuffisante
et non prédictive de réponse tumorale (28). Plusieurs essais sont
en cours actuellement avec le dasatinib, l’imatinib, nilotinib
et des molécules plus récentes.

Inhibition de PI3Kinase
L’activation de la voie AKT3 en inhibant l’apoptose favorise la
prolifération cellulaire. Plus récemment, i l a été démontré
également que la protéine AKT3 inhibait la voie MAPKinase et
favorisait ainsi le développement du mélanome (29). Plusieurs

Figure 1 : Interaction des voies de signalisation MAP Kinase et PTEN-AKT3. extrait de Madhunapantula
SV, Robertson GP. The PTEN-AKT3 signaling cascade as a therapeutic target in melanoma. Pigment Cell
Melanoma Res 2009;22:400-19.
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molécules inhibitrices de la voie Pi3K/AKT3/mTOR sont en
cours de développement dans le mélanome (30). Le temsiro-
limus n’a pas montré de résultats probants en phase II et les
études n’ont pas été poursuivies (31).

Inhibition de l’angiogénèse
L’inhibition de la néoangiogénèse tumorale est largement
étudiée et a déjà trouvé sa place dans l’arsenal thérapeutique
contre plusieurs cancers. Le rôle pronostique de l’angiogénèse
dans le mélanome reste discuté. Certaines études n’ont pas
montré de corrélation entre l’angiogénèse et les récidives
métastatiques dans le mélanome (32). D’autres, au contraire,
rapportent une augmentation significative de la néoangio-
génèse dans les mélanomes métastatiques comparés aux non
métastatiques (33). Ces différences sont probablement liées
aux différentes méthodes de quantification des néo-vaisseaux.
Plusieurs molécules anti-angiogéniques sont ou ont été testées
dans le mélanome.

• La thalidomide a été le premier antiangiogénique utilisé. En
monothérapie ou associée à différents cytotoxiques (temozo-
lomide, dacarbazine, interféron, tamoxifène), cette molécule
s’est montrée décevante.

• Le bevacizumab Avastin®, est un anticorps monoclonal
dirigé contre le VEGF (Vascular Epidermal Growth Factor) qui
a déjà fait preuve de son eff icacité dans le traitement de
plusieurs cancers (colo-rectal, poumons). Dans le mélanome,
le bevacizumab en monothérapie s’est révélé également peu
efficace. L’adjonction d’interféron à faible dose (1 millions
d’unités par jour) ne semble pas améliorer les résultats dans
une étude de phase II, portant sur 32 patients randomisés sur
2 bras (bevacizumab +/- interféron). Dans cette étude, le
bevacizumab était prescrit à la dose de 15 mg/kg/2 semaines
et permettait de prolonger la survie sans progression jusqu’à
une médiane de 146 semaines avec une tolérance correcte (34).
L’association carboplatine-taxol-bevacizumab, au cours d’une
phase II sur 53 patients, a montré des résultats encourageants,
avec une médiane de 12 mois en survie globale (35). L’association
dacarbazine-bevacizumab-interféron sur 36 patients montrait
des résultats comparables (36). L’étude BEAM (phase II testant
l’association carboplatine-taxol +/- bevacizumab en première
ligne) sur 200 patients, a été présentée à l’ECCO-ESMO à
Berlin en septembre 2009. L’adjonction de bevacizumab était
asociée à une tendance à l'augmentation de la survie sans
progression et de la survie globale mais les résultats n'étaient
cependant pas statistiquement significatifs. Plusieurs associa-
tions sont actuellement en cours d’étude avec l’ipilimumab,
le temozolomide, taxol, le sorafenib et le temsirolimus.
La néoangiogénèse étant le phénomène précurseur de la phase
métastat ique, le bevacizumab est pressent i comme une

molécule prometteuse dans le traitement adjuvant et est déjà
testé dans cette indication. L’étude AVAST-M, phase III avec
2 bras de traitement, bevacizumab versus observation pendant
un an, est actuellement en cours d’inclusion de patients atteints
de mélanome à haut risque. La tolérance du bevacizumab sur
les 300 premiers patients inclus semblait correcte (37).

• Le sorafenib Nexavar® est un inhibiteur des fonctions kinases
des protéines Raf mais également de VEGFR-2, -3, PDGFR-β,
Flt-3. Inhibiteur de BRAF et antiangiogénique par son effet
inhibiteur sur les récepteurs de VEGF, il paraissait donc un
choix thérapeutique intéressant dans le traitement du mélanome
métastatique. En monothérapie, cette molécule semble peu
efficace (38). Les résultats encourageants de la phase II en
association avec le carboplatine et le taxol n’ont pas été
confirmés par la phase III en double aveugle versus carbo-
platine-taxol + placebo (7). L’association avec la dacarbazine
ou le temozolomide parait plus efficace avec une augmen-
tation de la survie sans récidive à la limite de la significativité
et des réponses tumorales nécrotiques importantes (39). Les
réponses tumorales n’apparaissent pas corrélées à la présence
d’une mutation V600E sur le gène Braf mais plutôt à la surex-
pression du récepteur VEGFR2 sur la tumeur, alors que la
surexpression de ERK1/2 serait un facteur de mauvaise réponse
(40). Le sorafenib est en cours d’évaluation en association avec
d’autres cytotoxiques et d’autres antiangiogéniques comme
le bevacizumab.

• Les intégrines sont des protéines membranaires assurant
un l ien entre la matrice et le cytosquelette intracel lulaire
endothélial, responsables de signaux de survie et de mobilité.
Deux intégrines ont déjà montré des résultats intéressants :
- l’anticorps monoclonal CNTO95 Centocor , inhibiteur de
αvß5 et αvß3, permettrait une augmentation de la survie sans
progress ion et de la surv ie g loba le en assoc ia t ion à la
dacarbazine dans une étude de phase II randomisée (41).
- Le volociximab, anticorps chimérique anti-α5ß1, semble
également prometteur avec des réponses tumorales chez
62% des pat ients tra i tés par l ’associat ion volocix imab-
dacarbazine (42).

Les pro-apoptotiques
L’apoptose est une autre voie thérapeutique très étudiée ces
d e r n i è r e s a n n é e s d a n s l e m é l a n o m e . L’ o b l i m e r s e n
Genasense®, oligonucléotide anti-sens anti-Bcl-2 (protéine
augmentant la rés is tance des mélanocytes tumoraux à
l’apoptose) a été testé en association avec la dacarbazine
versus placebo en double aveugle au cours d’une vaste étude
de phase III portant sur plus de 700 patients. L’objectif principal
de cette étude, d’obtenir un gain significatif de survie dans le
groupe traité, n’a été obtenu que dans la sous-population de
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patients ayant des taux de LDH normaux (6). Une seconde
étude, sur ce seul groupe de patients avec un taux de LDH <
0,8 fois la normale, ne confirme pas les résultats de la première.
La comparaison des taux de survie à plus long terme est en
cours d’analyse.
L’elescomol (STA-4783) est également un pro-aptotique,
induisant une apoptose mitochondriale par stress oxydatif.
Une étude de phase III testant paclitaxel associé à l’elescomol
ou placebo a été arrêtée de manière prématurée devant des
résultats délétères dans le bras traité (43).
Le Tasisulam est actuellement comparé au paclitaxel dans le
cadre d’une étude de phase III, en deuxième ligne de traitement
après échec de la dacarbazine ou du témozolomide. Les
résultats des études de phase I et II préliminaires n’ont pas
été publiés mais présentés au 12° congrès sur le mélanome
tenu en octobre 2008 aux Pays-Bas, avec 36% de réponse
partielle ou de stabilité.

Conclusion

De nombreuses nouvelles approches thérapeutiques sont
actuellement testées dans le mélanome métastatique paral-
l è l e m e n t a u x p r o g r è s d a n s l a c o n n a i s s a n c e d e l a
physiopathologie de cette tumeur. En effet, nous entrons dans
une nouvelle ère thérapeutique où le patient est sélectionné en
fonction des caractéristiques de sa tumeur. L'espoir semble
réellement se concrétiser avec les inhibiteurs de BRAF, de
MEK et probablement de KIT ainsi qu'avec les immunothé-
rapies ciblant CTLA-4 avec probablement l 'obtention de
plusieurs autorisations de mise sur le marché prochainement.
Cependant la recherche doit se poursuivre afin de confirmer
ces résultats très prometteurs, d'augmenter l'efficacité de ces
traitements en définissant les condit ions idéales de leur
utilisation et en caractérisant les populations de patients qui
pourront en bénéficier.
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L
es thérapies d i tes « c ib lées »
interférant avec des mécanismes
moléculaires spécif iques de la

tumorogénèse ou de la progression
tumorale sont utilisés depuis plusieurs
années dans la pr ise en charge de
ce r ta ines tumeurs . En pa r t i cu l i e r,
l ’activité cl inique des inhibiteurs du
récepteur de l’EGF (epidermal growth
factor) a été démontrée dans les cancers
non à pet i tes ce l lu les , les cancers
pancréatiques, les cancers colorectaux
et les cancers 0RL. Deux types d’inhi-
b i teurs du récepteur de l ’EGF sont
actuel lement uti l isés : les anticorps
monoclonaux (cetuximab ou Erbitux* ,
panitumumab ou Vectibix*) et une petite
molécule inhibant la fonction tyrosine
k i n a s e d u r é c e p t e u r ( e r l o t i n i b o u
Tarceva*).
Les AMM européennes actuelles sont :

• cetuximab : cancer colorectal métas-
tatique exprimant l’EGFR en association
avec l’irinotecan en 2ième ligne théra-
peutique et carcinome épidermoïde ORL
localement avancé en association avec
la radiothérapie

• erlotinib : cancer brochique non à
petites cellules après échec d’au moins
u n e c h i m i o t h é r a p i e e t c a n c e r d u
pancréas non accessible à la chirurgie
ou métastatique en association avec la
gemc i t ab ine en p rem iè re l i gne de
traitemeny

• p a n i t u m u m a b e s t i n d i q u é e n
monothérapie pour le traitement des
patients atteints de cancer colorectal
métas ta t ique expr imant l 'EGFR et
présentant le gène KRAS non muté (type
sauvage), après échec des protocoles

de chimiothérapie à base de fluoropy-
rimidine, oxaliplatine et irinotécan
Les effets secondaires systémiques des
inhibiteurs du récepteur de l’EGF sont
moins sévères que ceux des drogues
cytotoxiques. En revanche, la toxicité
cutanée est fréquente, de présentation
par t icu l iè re d i f fé rant des tab leaux
classiques de toxidermie, altérant la
qualité de vie des patients et pouvant
a m e n e r à l a r é d u c t i o n d e s d o s e s
optimales ou à l’arrêt du traitement et
d o n c à u n e m o i n s b o n n e r é p o n s e
tumorale.

Manifestations cliniques
et incidence des effets
secondaires cutanés
des inhibiteurs de l’EGFR

Les modi f icat ions cutanées et des
phanères toxicité cutanée touchent 90%
des patients.
> Erupt ion acné i fo rme ou rash
papulopustuleux :
C e t t e m a n i f e s t a t i o n e s t l a p l u s
fréquente, observée dans 75 à 90% des
cas.
L’éruption est localisée sur les zones
séborhé iques : v isage, cou, par t ie
supérieure du tronc, cuir chevelu Elle
p e u t ê t r e p l u s d i f f u s e a t t e i g n a n t
l ’ensemble du tronc et les membres
supérieurs.
Elle est monomorphe et débute lors de
la première semaine de traitement par
une sensation d’inconfort , de cuisson,
de t i ra i l l ement e t sous fo rme d’un
érythème avec ou sans œdème associé
à des papules folliculaires érythéma-

teuses, évoluant vers la formation de
p u s t u l e s ( s e m a i n e 1 - 3 ) p a r f o i s
confluantes qui en séchant réalisent des
croûtes jaunât res (semaine 3-5 ) e t
disparaissent en laissant place à un
érythème, une xérose ou une hyper-
pigmentation résiduelle (semaine 5-8).
E l l e e s t d o s e d é p e n d a n t e e t p e u t
s’atténuer voire disparaitre malgré la
poursuite du traitement.
Cette éruption est symptomatique, très
mal ressentie par les patients compte
tenu de la modification majeure de leur
apparence et des symptômes à type de
prurit et douleur qui l’accompagnent.
> Xérose cutanée :
Elle survient chez 30% des patients, se
d é v e l o p p e p r o g r e s s i v e m e n t s u r
plusieurs semaines et accentuée chez
les patients âgés, l’utilisation antérieure
de cytotoxiques et la préexistence d’une
dermatite atopique. Elle s’accompagne
d’un prurit et parfois d’une pulpite séche
avec fissures douloureuses des articu-
lations interphalangiennes, des doigts
et des orteils.
> Altérations unguéales et périun-
guéales : les paronychies :
Elles surviennent dans 10 à 20% des
cas après 1 à 4 mois de traitement. Une
inflammation douloureuse des bords
la té raux des ong les appara î t avec
r e n f l e m e n t s ( a v e c u n a s p e c t d e
bourgeon charnu ou de granu lome
pyogénique) recouvrant les ongles
mimant un aspect d’ongles incarnés.
Ces lésions douloureuses ont un reten-
tissement fonctionnel important dans
la vie quotidienne (habil lage, tâches
m é n a g è r e s , t r a v a u x m a n u e l s ,

N a t h a l i e F r a n c k - S e r v i c e d e d e r m a t o l o g i e d e l ’ H ö p i t a l C o c h i n - Ta r n i e r .

Manifestations cutanées
des inhibiteurs du récepteur
à l’EGF et prise en charge

Clinique
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préhension etc.). Le risque de surin-
fection existe.
La pousse des ongles semble ralentie
et les ongles sont plus fragiles.
> Altérations des cheveux et des
poils :
E l l e s s u r v i e n n e n t a u c o u r s d e
traitements prolongés, au bout de 2 à
4 mois, dans environ 5% des cas, en
particulier avec l’erlotinib.
Elles se manifestent par une alopécie
modérée avec une pousse ralentie des
cheveux qui deviennent incoiffables,
fins et frisés, une trichomégalie des cils
et sourcils, une pousse ralentie des poils
de la barbe, une hypertrichose faciale et
de la lèvre supér ieure des femmes
(duvet).
> Télangiectasies :
Elles font suite à l’éruption acnéiforme
et sont local isées sur le visage, les
o r e i l l e s e t l e t r o n c e t t e n d e n t à
disparaitre sur plusieurs mois.

> Hyperpigmentation :
L’hyperpigmentation post inflammatoire
suit les autres toxicités cutanées en
particulier l’éruption acnéiforme, et est
aggravée par l’exposition solaire.
> Réaction d’hypersensibilté :
Elles sont rares, 2 à 3%, surviennent
dans les heures suivant la première prise
médicamenteuse et concernent surtout
les ant icorps monoclonaux : f lush,
urticaire, anaphylaxie.
> Mucite :
Elle est en général d’intensité faible à
modérée, sous forme de stomat i te
o u d ’ a p h t e s , n e s e m b l e p a s d o s e
dépendante et se résout spontanément.
> Complications infectieuses :
Des sept icémies à po int de dépar t
cu tané e t des abcés locaux ayan t
nécessité incision et drainage ont été
rapportés avec le panitumumab.

Physiopathologie de la toxicité
cutanée des inhibiteurs du REGF

Elle est très étudiée et non élucidée.
L’action sur la prolifération et la diffé-
renciation kératinocytaire folliculaire
avec inflammation secondaire, ainsi que
l’absence de suppression de production
de chemikines résultant en un chimio-
tact isme des leucocytes pourraient
notamment rendre compte de l’éruption
acnéiforme.

Relation entre efficacité
des inhibiteurs du EGFR
et rash cutané

Selon certaines études il existerait une
co r ré l a t i on en t re l ’ ex i s t ence e t l a
sévérité d’un rash cutané et l’efficacité
des inhibiteurs du EGFR. Cette consta-
tation a été faite au cours d’essais de
phase II avec l’erlotinib dans le cancer
bronchique non à petites cellules, les
cancers ORL et ovariens et le cetuximab
dans les cancers colorectaux, HNSCC,
pancréatiques et bronchiques non à
petites cellules.
L’ e x i s t e n c e d e c e t t e c o r r é l a t i o n
nécess i te d ’ ê t re va l idée au cours
d’essais prospectifs.

Prise en charge
des manifestations cutanées

Il n’existe actuellement aucune étude
c l i n ique con t rô lée conce r nan t l es
options thérapeutiques des réactions
cutanées aux inhibiteurs du REFG. Les
recommandations suivantes sont le
reflet à la fois des conclusions du forum
international et multidisciplinaire sur la
toxicité dermatologique des inhibiteurs
de REGF qui s’est tenu en octobre 2006
à Chicago, I l l inois, des expériences
personnelles publiées par quelques
é q u i p e s e t d e n o t r e p r a t i q u e
quotidienne.
L e s m a n i f e s t a t i o n s c u t a n é e s
nécessi tent une pr ise en charge en
raison des symptômes à type de prurit
et douleurs et de l’atteinte esthétique
et de l’image de soi qui peuvent entraver
la bonne compliance au traitement et
avoir des répercussions psychologiques
sérieuses nécessitant parfois également
un soutien.
> Information, explications :
La première étape est l’information des
patients des possibles manifestations
cutanées en préc isant que pour la
plupart d’entre elles (à l’exception des
toxidermies classiques de grade élevé
et des réactions d’hypersensibilité) il
ne s ’ag i t pas d’une in to lé rance au
t ra i tement mais d’e ffe ts connus et
attendus n’imposant pas en eux-mêmes
l ’ a r r ê t d u t r a i t e m e n t e t n e c o n t re
indiquant pas sa réintroduction le cas
échéant. La réintroduction du traitement
s’accompagne d’ailleurs le plus souvent
de l’absence de récidive des manifes-
tat ions cutanées ou d’une réc id ive
d’intensité plus faible. Il est important
également d’insister sur le caractère
non contagieux de ces manifestations.
> Evaluat ion de la sévér i té des
manifestations cutanées :
La version 3 du NCI-CTC (http://ctep.
cancer.gov/forms/CTCAEv3.pdf) peut
être utilisée pour un certain nombre de
symptômes cutanés mais n’est pas
adaptée pour l’évaluation de la sévérité
de l’éruption papulopustuleuse pour
laque l le Lynch et a l ont proposé la
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Figure 1 : Éruption papulopustuleuse

Figure 2 : Paronychie du gros orteil
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classification suivante :

• toxicité faible : réaction papulopus-
t u l e u s e l o c a l i s é e , p e u o u p a s
symptomatique, sans retentissement
sur les act iv i tés quotidiennes, sans
surinfection

• toxicité modérée : réaction papulo-
pus tu leuse é tendue avec pru r i t e t
cuisson modéré, sans surinfection et
a v e c u n i m p a c t m i n e u r s u r l a v i e
quotidienne

• toxicité sévère : réction papulopus-
tu leuse étendue, prur i t ou cu isson
sévère, potentiel lement surinfectée,
avec un impact signif icatif sur la vie
quotidienne.
> Mesures générales :
Pour lutter contre la xérose cutanée,
l’util isation d’émollients sans alcool,
peut être uti l isé, ainsi que des pains
sans savon ou des huiles de bain.
L’exposition solaire doit être évitée pour
limiter l’hyperpigmentation et ne pas
aggraver les potentiels rashs sur les
aires exposées au soleil. Eventuellement
un écran solaire peut être consei l lé
plutôt physique que chimique.
> Eruption acnéiforme :
• de faible intensité : l ’abstent ion
thérapeutique est légitime ainsi que l’uti-
l i s a t i o n d e t r a i t e m e n t s l o c a u x :
émollients à base de cuivre ou de zinc
pour leur act iv i té ant i inf lammatoire
(dermocu iv re , da l ibour, c ica l fa te ) ,
dermocortocoïdes en crème hydrocor-
tisone à 1 ou 2,5%) ou antibiothérapie
loca le (é ry f l u id , da lac ine T ) . I l es t
préférable de ne pas multiplier les appli-
cations topiques fastidieuses pour le
patient afin d’obtenir une compliance
adéquate et d’utiliser un seul topique à
la fois. La réévaluation au bout de 15
jours est indispensable, en l’absence
d’amélioration ou en cas d’aggravation,
l’étape suivante est de mise.

• d’intensité modérée : Les traitements
locaux ci-dessus associés à une antibio-
thérapie par cyclines per os pendant 1
à 2 m o i s e s t u t i l e : m i n o c y c l i n e
(100mg/j), lymecycl ine (300mg/j) ou
doxycycl ine (100mg/jour) en tenant
compte du risque de photosensibil i-
s a t i o n ( s u r t o u t d o x y c y c l i n e ) , d e

s y n d r ô m e d ’ h y p e r s e n s i b i l i t é
( m i n o c y c l i n e ) , d e l u p u s i n d u i t
(minocycline).
Si le prurit est important l’utilisation de
compresses imbibées de sérum physio-
l o g i q u e e t d ’ a n i h i s t a m i n i q u e s
(hydroxyzine,loratadine,cetirizine) peut
aider à passer un cap. La réévaluation
à 15 jours est nécessaire.

• d’ intensité sévère: L’augmentation
des doses de cyclines peut être utile :
2x100mg/j de minocycline ou doxycine,
2x300mg/j de lymecycline associée aux
traitements locaux et antihistaminiques.
La réduction des doses de l’inhibiteur du
R E G F v o i e s o n a r r ê t d o i v e n t ê t re
envisagés avec l’oncologiste. Même en
cas d’arrêt du traitement par anti-REGF
le traitement à visée dermatologique
doit être poursuivi, les effets délétères
cutanés pouvant durer en raison de la
demi vie tissulaire prolongée des anti -
REGF.

• enfin les mesures cosmétiques ne sont
p a s à n é g l i g e r e t l ’ u t i l i s a t i o n d e
m a q u i l l a g e t y p e c o v e r m a r k p e u t
permettre psychologiquement l’accep-
tation des effets secondaires cutanées
et éviter la réduction voire l’arrêt de
l’anti-REGF.
Le plus souvent, quand les manifesta-
tions cutanées ont diminué le traitement
anti-REGF peut être réintroduit ou la
dose réaugmentée sans récidive ou
avec une in tens i t é p lus fa ib le des
réactions cutanées.
> Xérose, fissures :
Les mesures hydratantes générales ont
déjà été évoquées. En cas d’eczéma le
recours aux dermocor t i co ïdes es t
nécessaire ne en diminuant progressi-
vement la fréquence d’application. En
cas de fissures l’application de corps
g r a s à l a v i t a m i n e A ( a v i b o n ) , d e
bépanthène, dal ibour , de vasel ine
simple et de pansements hydrocolloïdes
p e u t d i m i n u e r l e s s y m p t ô m e s
douloureux et accélérer la cicatrisation.
Les dermocortocoïdes sont parfois
utiles.
> Paronychies :
L e s m e s u r e s p r é v e n t i v e s s o n t
importantes et doivent être expliquées

aux patients : éviter les frictions, trauma-
t i s m e s , u t i l i s a t i o n d e c h a u s s u re s
confortables, hygiène méticuleuse.
Elles sont difficiles à traiter et ont un
retentissement fonctionnel important.
Elles peuvent se surinfecter.
Quand elles sont présentes l’utilisation
d’antiseptiques locaux, d’asséchants
(éosine acqueuse) et de dermocorti-
co ïdes peut rédu i re l ’ in tens i té des
symptômes. Dans les cas sévères la
destruction du renflement des bords
latéraux de l’ongle par application de
nitrate d’argent, d’azote liquide, d’acide
trichloracétique, de phénol saturé est
parfois nécessaire. L’excision partielle
du lit unguéal, même si le tableau est
proche de l’ongle incarné, est sans effet.
> Trichomégalie :
L’intensité de la trichomégalie avec cils
et soucils épais, rigides et recourbés
p e u t ê t r e à l ’ o r i g i n e d e k é r a t i t e
secondaire, imposant de couper les cils.

Les effets secondaires cutanées des
inhibiteurs du REGF sont particuliers,
t r è s d i f f é r e n t s d e s t o x i d e r m i e s
c l a s s i q u e s e t t r è s f r é q u e n t s . I l s
n’imposent le plus souvent pas l’arrêt
d u t r a i t e m e n t . L’ i n f o r m a t i o n d e s
p a t i e n t s , l e s t r a i t e m e n t s l o c a u x ,
généraux, les mesures cosmétiques et
le suivi dermatologique sont utiles pour
améliorer le confort des patients et ainsi,
leur compliance. L’existence d’une
corrélation entre l’efficacité des anti-
REGF et ex is tence et sévér i té des
man i fes ta t ions cu tanées do i t ê t re
confirmée par des études prospectives
et pourrait être une voie de compré-
hension dans la physiopathologie de
l’action des inhibiteurs du REGF.

Conflits d’intérêts : aucun
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Messages c lé s

La pneumatose kystique intestinale est :

• une complication rare des anti-VEGF

• p e u t s e c o m p l i q u e r d e n é c ro s e
intestinale et de perforation

• de diagnostic généralement fortuit

• la prise en charge médicale doit etre
privilégiée

• u n e re s t i t u t i o n a d i n t e g r u m e s t
obtenue en quelques semaines aprés
l’arret de l’agent anti-VEGF.

L
e s I n h i b i t e u r s d u f a c t e u r d e
croissance endothélial vasculaire
(VEGF) bloquent l'angiogenèse

et réduisent ainsi la croissance tumorale.
Les anti VEGFs ont montré un bénéfice
en survie dans le carcinome à cellules
rénales, le cancer colorecta l , ou le
carcinome hépatocellulaire (1-3).
Le sorafenib (Nexavar ®) et le sunitinib
(Sutent ®) sont des inhibiteurs oraux de
t y r o s i n e k i n a s e q u i b l o q u e n t l e s
récepteurs du VEGF, du PDGF et Flt-3
(4-6).
Récemment, un cas de pneumatose
intestinale a été rapporté chez un patient
recevant un autre anticorps monoclonal
pour le VEGF-A (7): l e bevac izumab
(Avastin ®).
La pneumatose intest ina le est une
complication caractérisée par l’appa-
r i t i o n d e g a z d a n s l e t r a c t u s
gastro-intestinal au niveau de la sous-
séreuse et de la sous-muqueuse. Nous
rapportons ici 3 cas de pneumatose

kyst ique in tes t ina le indu i t par des
inhibiteurs de tyrosine kinase.

Case Report

Cas 1
Le premier patient était une femme de
40 ans présentant comme principal
antécédent un carcinome fibrolamel-
laire réséqué 2 ans auparavant. Lors du
s u i v i , d e s l é s i o n s s e c o n d a i r e s
hépatiques et pulmonaires ont été mises
e n é v i d e n c e e t u n t r a i t e m e n t p a r
Sorafen ib 400 mg X2 par jour a été
d é b u t é . L e s p r i n c i p a u x e f f e t s
secondaires du traitement étaient une
toxicité digestive à type de diarrhée
(grade 1), une réaction cutanée sous la
f o r m e d ’ u n s y n d r o m e m a i n - p i e d
(grade 1), une perte de poids de 4 kg en
3 mois, et une hypertension artérielle
(grade 3) controlée par un inhibiteur des
canaux calciques (félodipine). Cinq mois
a p r è s l e d é b u t d u t r a i t e m e n t p a r
Sorafenib, la patiente a présenté des
douleurs abdominales d’intensité légère
associées à une hyperthermie à 39 ° C.
Lors de son admission, ses constantes
éta ient les suivantes : température
3 7 ° C , e t p r e s s i o n a r t é r i e l l e d e
131/92 mmHg. L'examen clinique était
s a n s p a r t i c u l a r i t é . L e s r é s u l t a t s
biologiques ont mis en évidence un
syndrome inflammatoire biologique avec
une élévation de la C-réactive protéine
(36,6 mg / dL) associé à une thrombo-

cytose (690000 G / L), et une hyperleu-
c o c y t o s e ( 1 3 5 8 0 G / L ) . U n e
tomodensitométrie (TDM) a révélé un
pneumopéritoine (figure 1) associée à
une pneumatose kystique intestinale.

Cas 2
L e d e u x i è m e c a s c o n c e r n a i t u n e
patiente de 48 ans présentant comme
principaux antécédents une hémopathie
lymphoïde chronique associée à une
gammapathie monoclonale non traitée,
u n e p é r i c a r d i t e e t u n c a r c i n o m e
papil laire traité par chirurgie et iode
radioactif I-131,10 ans auparavant. Lors
du TDM thoraco abdomino pelvien de
surveillance, une récidive ganglionnaire

R o m a i n C o r i a t , O l i v i e r M i r , S t a n i s l a s R o p e r t

U n i v e r s i t é P a r i s D e s c a r t e s , A P - H P, H ô p i t a l C o c h i n , U n i t é d ’ o n c o l o g i e m é d i c a l e , P a r i s , F r a n c e .

La pneumatose kystique intestinale :
une complication rare des anti VEGFs

Urgences

Figure 1 : scanner abdominal d’une bulle de pneumatose
intestinale au niveau de l’intestin grêle.
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et osseuse a été mise en évidence. Un
traitement par Sorafenib a été introduit
à la dose de 400 mg X2/jour et a été
poursu iv i pendant 20 mois jusqu'à
progression (métastases osseuses) puis
remplacé par le sunitinib à une dose de
37,5 mg / jour (4 semaines sur 6). Les
p r i n c i p a u x e f f e t s s e c o n d a i re s d u
traitement étaient un syndrome main
pied (grade 2) et une diarrhée (grade 2).
Cinq mois après le début de sunitinib,
la pat iente s'est présentée avec un
tableau évoluant depuis 24 heures et
a s s o c i a n t d e l é g è r e s d o u l e u r s
abdominales, une aggravation de la
diarrhée (grade 3) et une détérioration
de l'état général. Le scanner abdominal
a révé lé une pneumatose kyst ique
in tes t i na le du grê le assoc iée à un
épanchement péritonéal (Figure 2).

Cas 3
Le troisième cas concernait un patient
de 68 ans présentant comme principaux
antécédents une embolie pulmonaire
et un cancer du rein réséqué il y a 6 ans.
Lors de la deuxieme année de suivi, des
métastases osseuses ont été mises en
évidence justifiant une radiothérapie.
Trois ans après la fin de l'irradiation, le
p a t i e n t a p r é s e n t é d e s d o u l e u r s

o s s e u s e s e n r a p p o r t a v e c u n e
progression des lésions. Le sunitinib a
été instauré à la dose de 50 mg / jour (4
semaines sur 6), puis diminué à 37,5 mg
/ jour (4 semaines sur 6) en raison de
douleurs abdominales récurrentes. Le
principal effet secondaire du traitement
était une diarrhée (grade 2). Vingt-sept
mois après l'introduction du sunitinib,
le patient a développé un syndrome de
la queue de cheval sans symptômes
digestifs. Le scanner abdominal a mis en
évidence une pneumatose kyst ique
intest inale de l’ intest ion grêle et un
épanchement pér i tonéal . En ra ison
d’une suspicion de nécrose intestinale
au scanner, une exploration chirurgicale
a été réalisée et a confirmé le diagnostic
de pneumatose kystique intestinale sans
nécrose.

Evolution
de la pneumatose
kystique intestinale

Compte tenu de l'examen physique
r a s s u r a n t d a n s l e s t r o i s c a s , u n
traitement symptomatique a été mis en
œ u v r e , q u i c o m p re n a i t l ’ a r r ê t d u
traitement par anti-VEGF, le jeûne, une
nutrition parentérale, et une surveillance
c l i n i q u e . L e s s y m p t ô m e s s e s o n t

progressivement améliorés, et l’imagerie
effectuée 4 semaines aprés le diagnostic
a m o n t r é d a n s t o u s l e s c a s u n e
résolution complète de la pneumatose
intestinale et du pneumopéritoine. Dans
le t ro i s ième cas , l e t ra i tement par
Sunitinib a été ré-introduit sept mois
après la restitution ad integrum. Aucun
incident n’a été diagnostiqué au cours
des 6 mois suivants l’épisode (date du
dernier suivi: Janvier 2010).

Discussion

N o u s r a p p o r t o n s i c i t r o i s c a s d e
p n e u m a t o s e k y s t i q u e i n t e s t i n a l e
(Tableau 1) avec des caractéristiques
communes: une exposition longue (> 4
mois) à un anti-VEGF, l’absence d'autres
facteurs de r isque de pneumatose
intestinale et l ’absence d'une inter-
vention chirurgicale récente.
Dans cette série de cas, le sunitinib et
sorafenib ont été introduits au moins
c inq mo is avan t l ’ appa r i t i on de la
pneumatose intestinale. L’exposition
prolongée aux inhib i teurs du VEGF
pourrait induire des lésions chroniques
de la microcirculation intestinale. Cette
exposition prolongée au médicament a
été constamment retrouvée dans les
cas déjà publiés (7-11).

L a p n e u m a t o s e k y s t i q u e i n t e s t i n a l e : u n e c o m p l i c a t i o n r a r e d e s a n t i V E G F s

Figure 2 : Pneumoperitoine.

Tableau 1 : Caractéristiques des patients
* Patient décédé d’une progression de sa maladie; + patients en vie au moment du recueil
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La pneumatose intestinale est un état
pathologique défini comme l'infiltration
de gaz dans la paroi du tractus gastro-
intestinal. L'asthme, l'emphysème et la
fibrose kystique sont les principales
c a u s e s b é n i g n e s d e p n e u m a t o s e
intestinale. Ces étiologies sont connues
pour indui re une hypoxie t issu la i re
c h ro n i q u e e t s u r t o u t u n e h y p o x i e
intestinale. Les inhibiteurs du VEGF
peuvent bloquer l'angiogenèse et la
néovascularisation tumorale, ce qui
induit une ischémie chronique de la
tumeur (12). De même, on pourrait émettre
l'hypothèse que l'hypoxie chronique
induite par l'inhibition du VEGF dans
les tissus sains pourraient augmenter
l’hypoxie abdominale, et ainsi favoriser
l’apparition d’une pneumatose kystique
i n t e s t i n a l e . A l o r s q u e d e s e f f e t s
secondaires aigus digestifs des anti-
VEGF telles que la perforation ont été
décrites à l’initiation du traitement (3,13),
la pneumatose intestinale devrait être
considérée comme un effet tardif impré-
visible des anti-VEGF.

La pneumatose intestinale peut être
associée à une perforat ion, et p lus
rarement à une ischémie intestinale.
Tous les cas rapportés à ce jour de
pneumatose intestinale induit par les
inhibiteurs du VEGF ne présentaient pas
de nécrose intestinale (7-11). De même,
les patients sont généralement pauci-
symptomatiques. L’absence de nécrose
et de critères de gravité clinique plaident
pour une prise en charge médicale des
patients (14). Tous les patients ont eu
après l’arrêt du traitement anti-VEGF,
une restitution ad integrum des lésions
dans les quat re semaines . Peu de
données sont actuellement publiées sur
le caractère réversible de la vasculari-
s a t i o n d i g e s t i v e a p r è s l ’ a r r ê t d e s
anti-VEGF. Toutefois, le reprise rapide
du processus de néoangiogénèse à
l’arrêt du traitement anti-VEGF est décrit
chez la souris et chez l'homme (15,16).

B i e n q u e r a r e , L a p n e u m a t o s e
intestinale a déjà été décrite chez des
pat ients recevant le suni t in ib ou le
bevacizumab (7,15). Nous rapportons ici

l e p r e m i e r c a s d e p n e u m a t o s e
intestinale induite par le sorafénib. Pris
ensemble, ces observations suggèrent
q u e , s e l o n l ’ é c h e l l e N a r a n j o , l a
pneumatose intestinale est une compli-
cation des agents anti-VEGF (17).

Conclusion

Nos observations suggèrent que tous
les inhibiteurs du VEGF peuvent être
i m p l i q u é s d a n s l a s u r v e n u e d e
pneumatose intestinale.
C e t t e e n t i t é r e p r é s e n t e u n e f f e t
secondaire rare potentiellement due à
une ischémie intestinale chronique.
Cette complication, bien que rare doit
être connue des oncologues et peut être
en l'absence d'une perforation ou d’une
nécrose , gérée avec un t ra i tement
médical.

Conflits d’intérêts : aucun

L a p n e u m a t o s e k y s t i q u e i n t e s t i n a l e : u n e c o m p l i c a t i o n r a r e d e s a n t i V E G F s
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L
es accès douloureux paroxys-
tiques (ADP) justifient l’utilisation
de morphiniques d’action rapide

par vo ie t ransmuqueuse . Les ADP
surviennent sans lien, ni avec la dose,
ni avec le rythme d’administration du
traitement de fond. Le paroxysme est
atteint en moins de 3 minutes. C’est la
raison pour laquelle les morphiniques
oraux à libération immédiate sont mal
adaptés car leur délai d’action est trop
long. Cette déf ini t ion s’oppose aux
accès douloureux survenant en fin de
dose et qui justifient une augmentation
de la dose ou du nombre d’inter-doses
de morphiniques.

Quatre médicaments sont actuellement
disponibles dans cette indication. Tous
ont le fentanyl pour principe actif, mais
les formes galéniques diffèrent.

Les patients concernés prennent
depuis au moins 1 semaine (car le
traitement de fond doit être stabilisé
avant de commencer le traitement
d’un ADP), au moins :
• 60 mg de morphine orale
• ou 30 mg d’oxycodone
• ou 8 mg d’hydroxymorphone orale
• ou 25 microgrammes par heure de
fentanyl transdermique.

Le traitement de l’ADP vient compléter
le traitement de fond et ne s’y substitue
pas. Les patients doivent attendre au
moins 4 heures avant de t ra i te r un
nouvel ADP. La survenue de plus de 4
ADP par jour justifie une modification
du traitement de fond.

Quatre spécialités à base de fentanyl
sont actuel lement indiquées pour le
traitement des ADP liés au cancer :
> Abstral. I l s’agit d’un comprimé
sublingual à dissolution rapide. Il existe
dosé à 100, 200, 300, 400, 600 et 800
microgrammes.
> Actiq. Il s’agit d’un comprimé avec
applicateur buccal. Il existe dosé à 200,
400, 600, 800, 1200 et 1600 micro-
grammes.
> Effentora. Il s’agit d’un comprimé
g i n g i v a l u t i l i s a n t l a t e c h n i q u e d e
diffusion du principe actif Oravescent*.
Il existe dosé à 100, 200, 400, 600 et
800 microgrammes.
> Instanyl. Il s’agit d’une solution pour
pulvérisation nasale. Elle existe dosée
à 50, 100 et 200 microgrammes/dose.

ATTENTION : en cas de changement
de forme, il n’y a pas d’équivalence
d ’ a c t i v i t é s e n t r e d e u x f o r m e s
différentes. En effet, les cinétiques
d’absorption sont différentes. Il faut
donc reprendre la titration au début.

Titration

> 1/ attendre 15 minutes après la
dissolution du comprimé (Abstral, Actiq).
Attendre 10 minutes après pulvérisation
nasale (Instanyl). Un délai de 30 min est
respecté dans le cas d’Effentora. En cas
de soulagement satisfaisant, la dose
efficace est obtenue et sera utilisée pour
les ADP suivants. On ne fera pas de re-
administration avant 4 heures.
> 2/en cas de soulagement insatis-
faisant au terme du délai imparti, une
nouvelle dose est prise :

• 100 microgrammes d’Abstral si la dose
précédente était entre 100 et 300 micro-
grammes

• 200 microgrammes d’Abstral si la dose
précédente était entre 400 et 600 micro-
grammes
En cas de titration avec Instanyl, la 2e
administration doit être réalisée dans
l’autre narine.

Pour le médecin
• L e t r a i t e m e n t d e f o n d d o i t ê t r e
s t a b i l i s é a v a n t d e c o m m e n c e r l e
traitement d’un ADP

• Risque de dépression respiratoire
grave, justifiant de ne pas introduire le
traitement en l’absence de traitement
de fond. Prudence particulière si BPCO,
traitement par benzodiazépine, etc..

V i n c e n t M o n t h e i l e t F r a n ç o i s G o l d w a s s e r

U n i t é m o b i l e d e m é d e c i n e p a l l i a t i v e e t U n i t é d e C a n c é r o l o g i e m é d i c a l e , H ô p i t a l C o c h i n , A P - H P.

Savoir prescrire...
les médicaments des accès douloureux

paroxystiques du cancer

Gestion des symtômes



• Interval le de 4 h minimum entre 2
prises.

• Absence d’équivalence d’activités
entre deux formes différentes.

• p r e s c r i p t i o n s u r o r d o n n a n c e
sécurisée, limitée à 28 jours.
AT T E N T I O N : L a d é l i v r a n c e e s t
fractionnée, de 7 jours maximum, sauf
ment ion expresse du presc r ip teu r
« délivrance en une fois ».

• le taux de remboursement est de 65%.
Coût d’une dose : 7,07 euros (Abstral),
7 ,11 euros (E f fen to ra ) , 7 ,72 euros
(Instanyl), 9,31 euros (Actiq).

• L’ Instanyl , d’administat ion intra-
n a s a l e , e s t d é c o n s e i l l é e n c a s
d’epistaxis, de radiothérapie de la face.
Il est particulièrement intéressant en
cas de mucite buccale qui augmenterait
l’absorption du produit, ou en cas de

r i s q u e d e n e p a s re c e v o i r l a d o s e
c o m p l è t e e n c o mp r i mé ( v o m i s s e -
m e n t s . . ) . I l a é t é m o n t r é q u e
l'exposition systémique d'Instanyl du
sujet atteint de rhume ou de rhinite
allergique sans traitement préalable
p a r v a s o c o n s t r i c t e u r n a s a l e s t
comparable à celle du sujet sain.

Pour le patient
> Le comprimé d’Abstral doit être
p l a c é s o u s l a l a n g u e , l e p l u s l o i n
possible. Il faut le laisser fondre sans
le sucer, ni le mâcher, ni le croquer. Il
faut attendre la dissolution complète
du comprimé avant de manger ou boire.
> Le comprimé d’Actiq doit être placé
contre la face interne de la joue, puis
déplacé à l’aide de l’applicateur pour

optimiser l’exposition de la muqueuse
au produit actif. Il faut le laisser fondre
sans le sucer, ni le mâcher, ni le croquer.
> Le comprimé d’Effentora doit être
placé entre joue et gencive, ou sous la
langue . S ’ i l n ’es t pas ent iè rement
d i ssous en 30 min , i l e s t poss ib l e
d’avaler ce qui reste avec de l’eau.
Pour les trois types de comprimés, il est
possible d’humidifier la muqueuse avant
la prise avec de l’eau.
> A tenir hors de portée des enfants.

Conflits d’intérêts : aucun

Cette fiche pratique a été réalisée à partir du
document validé par la commission de transpa-
rence de l’HAS.
www.has-sante.fr

S a v o i r p r e s c r i r e . . . l e s m é d i c a m e n t s d e s a c c è s d o u l o u r e u x p a r o x y s t i q u e s d u c a n c e r
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Imagerie

I
l est de plus en plus reconnu dans
les congrès internationaux que ce
soit en oncologie ou en radiologie

q u e l e s r è g l e s O M S o u R E C I S T
définissant les méthodes de mesure des
tumeurs so l ides et des cr i tè res de
réponse ne sont plus adaptés actuel-
lement aux techniques d’imagerie en
progrès. Depuis plusieurs années, une
approche par imagerie fonctionnelle
(Ult rasons, Scanner, IRM ou PET) a
démontré les possibilités de quantifier
la per fus ion des tumeurs pour une
évaluation précoce et adaptée à ce type
de thérapies avant tout changement
volumétrique.
Les récentes évolutions techniques ont
permis à l’échographie-Doppler d’être
positionnée comme une imagerie de
type fonctionnel.
Les récents développements techniques
en ultrasons, en particulier en combinant
l’imagerie harmonique avec des logiciels
de traitements du signal, associés à des
a gen ts d e c on t ras te de deux i ème
génération (Sonovue, Bracco) ont permit
d ’ a m é l i o re r c o n s i d é r a b l e m e n t l a
détection de la micro-vascularisation
en augmentant le rapport signal sur
bruit.
Plusieurs études sur différents types de
tumeurs t ra i tées par des thérapies
ciblées ont démontré que l’utilisation
des agents de contraste de deuxième
génération avaient permis de prédire

précocement la réponse au traitement [1].
Tous les log ic ie ls de per fus ion des
différents constructeurs utilisent que
ce soit dans le domaine temporel ou
s p a t i a l c e t t e c a r a c t é r i s t i q u e e n
additionnant les signaux en inversion
de phase provenant de l’imagerie fonda-
mentale et harmonique des tissus et
des microbulles.
La première étude, utilisant ce nouveau
traitement du signal, a été réalisée chez
les patients porteurs de GIST traitées
par Imatinib. Ces tumeurs dérivent des
cellules interstitielles de Kajal du tractus
gastro-intestinal et avaient un pronostic
extrêmement défavorable. L’arrivée de
l’imatinib, ciblé sur les récepteurs c-kit
et PDGFR, a fondamentalement changé
le pronostic de ces patients avec un
taux de réponse objective de l’ordre de
80%. Ce traitement induit d’importantes
modifications du parenchyme tumoral
avec une diminution de la vasculari-
sation et apparition de nécrose, sans
changement de volume tumoral [2]. Les
critères de l’OMS ou les critères RECIST
basés sur la tail le de la tumeur, sont
donc mis en défaut pour éva luer la
réponse à ce traitement. Actuellement,
les modalités d’imagerie associant des
critères morphologiques et fonctionnels
doivent être choisies préférentiellement
pour évaluer la réponse à ce type de
traitement [3]. L’étude réalisée sur 30
patients, porteurs de GIST métastatique

avec une évaluation par échographie
de contraste a montré de façon signi-
f icat ive qu’une chute de la pr ise de
contraste dès le 7ème jour était capable
de sélectionner les bons répondeurs
d e s m a u v a i s r é p o n d e u r s [ 4 ] . C e t t e
technique est adaptée pour tout type
de tumeur hyper-vasculaire, accessible
aux ultrasons. Il a également été montré
chez les patients porteurs de cancer du
rein métastatique traités par Sorafenib,
qu’une d iminut ion de la per fus ion
objectivée à 3 semaines et confirmée à
6 semaines éta i t s igni f icat ivement
corrélée à la survie sans progression
et à la survie globale [5].
Ces études publiées concernant les
GIST et les cancers du rein métasta-
t iques ont permis de montrer le fort
potentiel de l’échographie de contraste
p o u r p r é d i r e p r é c o c e m e n t p o u r
plusieurs type de tumeurs la réponse
aux nouvelles thérapies ciblées.
Toutefois, une quantification objective
paramétrique devait être mise au point
pour que cette technique soit reconnue,
validée et incluse de façon systéma-
tique dans les essais thérapeutiques.
Actuel lement, p lus ieurs industr ie ls
donnent accès aux données linéaires
brutes, c’est à dire avant compression
(en général de type logarithmique) des
données au format v idéo. Ce point
méthodologique lors de l’acquisition
des signaux est crucia l . Le rehaus-

N a t h a l i e L a s s a u

S e r v i c e d ’ E c h o g r a p h i e e t U P R E S , D é p a r t e m e n t d ’ I m a g e r 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

L’échographie de contraste avec
quantification. Intérêt pour l’évaluation

des traitements anti-angiogéniques
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sement à partir des données brutes,
permet e f fec t ivement d ’ob jec t ive r
clairement la prise de contraste avec
u n e a c q u i s i t i o n d e l a c o u r b e d e
perfusion tumorale.
Il est important de souligner que toute
analyse quantitative de la perfusion,
d o i t ê t r e r é a l i s é e à p a r t i r d e c e s

données l inéaires brutes (raw linear
data) avant la compression si l’on a pour
objectif de calculer des paramètres de
perfusion équivalent à la DCE-MRI. En
effe t , la compress ion des données
modifie considérablement les courbes
de per fus ion et donc le ca lcu l des
paramètres [6].

Ce type de quantification est actuel-
lement réalisé chez l’animal et ce de
façon très précoce dès les premières
minutes pour l’évaluation de l’efficacité
d e s n o u v e l l e s t h é r a p i e s [ 7 ] m a i s
également dans plusieurs essais théra-
p e u t i q u e s c h e z l ’ h o m m e d è s l e s
p rem ie rs j ou rs du t ra i t emen t . Les

L’échographie de contraste avec quantification. Intérêt pour l’évaluation des traitements anti-angiogéniques

Exemple de quantification à partir des données linéaires brutes chez un patient porteur de métastases de cancer colon traité par bevacizumab

Figure 1 : avant traitement

Figure 2 : à 7 jours

Figure 3 : après 1 mois

Figure 4 : les courbes de perfusion après modélisation qui permettront
d’objectiver avec le calcul de différents paramètre la réponse tumorale.
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logiciels de quantification permettent
de déterminer des régions d’intérêts
avec acquisition sur plusieurs minutes
des raw data en temps réel et d’obtenir
ainsi l’acquisition complète de la courbe
d e r é h a u s s e m e n t d u s i g n a l . C h e z
l’homme, le suivi de la lésion lors de la
respiration du patient est également
possible avec ce type de logiciel palliant
a ins i les problèmes de mouvement
décr i ts dans les aut res techniques
d’imageries fonctionnelles. [8]

Après modél isat ion des courbes de
pe r fus ion , i l es t donc poss ib l e de
calculer différents paramètres tels que
l’intensité maximale du pic, le temps de
transit moyen, le coefficient de la courbe
du wash-in, l’aire sous la courbe. Il est
intéressant de rappeler que les agents
de contraste utilisés en ultrasons ont la
particularité d’être uniquement intra-
v a s c u l a i r e c e q u i s i m p l i f i e l a
modélisation des courbes comparati-
vement à la DCE-MRI avec de plus une
relat ion l inéaire aux concentrat ions
utilisées. Mais en contrepartie, il n’est
pas possible de calculer le coefficient de

perméabilité. Quatre études réalisées
à l’IGR (ASCO 2009) [9] ont montré que
l’aire sous la courbe est un paramètre
toujours significativement corrélé à la
réponse RECIST. L’étude du CHC traite
p a r b e v a c i z u m a b m o n t r e q u e c e
paramètre est également significati-
vement corrélé à la survie globale (P=
0.002). Actuellement une étude multi-
centr ique (20 centres) soutenue par
l’ INCA (STIC 2006 DCE-US). diffuse
cette technique afin de déterminer le
p a r a m è t r e l e p l u s r o b u s t e m a i s
également le timing le plus adéquat pour
confirmer ou infirmer l’efficacité des
t r a i t e m e n t s a n t i - a n g i o g é n i q u e s .
Actuel lement 461 patients métasta-
t i q u e s ( r e i n , c o l o n , s e i n , G I S T,
mélanomes) ou porteurs de CHC ont
été inclus et traités majoritairement par
Bevacizumab, Sorafennib et Sunitinib.
Les résultats préliminaires portants sur
400 patients ont été présentés au RSNA
2009 (Chicago décembre) [10]

En conclusion, l’arrivée des produits de
contraste a posit ionné la technique
u l t rasonore comme une techn ique

d’imagerie fonctionnelle permettant
d’évaluer précocement les nouvelles
t h é r a p e u t i q u e s c i b l é e s i n d u i s a n t
souvent une nécrose des lésions sans
modification de volume.
Le développement des logic ie ls de
perfusion associés à des logiciels de
quantification donnent la possibilité de
réal iser une évaluat ion object ive et
quantifiée de la perfusion tumorale avec
calcul de paramètres de perfusion tel
que l’aire sous la courbe, l’ intensité
maximale du réhaussement, le temps
de transit moyen, le coefficient de la
pente du wash- in…. La DCE-US se
positionne donc maintenant comme un
nouvel outil permettant de prédire très
précocement la réponse au traitement
en fonct ion des changements de la
vascularisation bien avant la modifi-
cation du volume tumoral. Elle s’avère
éga l emen t t r ès p romet teuse pou r
l’adaptation des doses dans les essais
de phase I des nouvelles thérapies.

Conflits d’intérêts : aucun

L’échographie de contraste avec quantification. Intérêt pour l’évaluation des traitements anti-angiogéniques
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Tyverb : une nouvelle indication dans le cancer du sein métastasique HER2+.

Le laboratoire GSK annonce une nouvelle AMM de Tyberb® (lapatinib). Tyverb® (lapatinib) est un traitement administré
par voie orale indiqué dans le traitement du cancer du sein, avec surexpression des récepteurs HER2 (ErbB2) en association à un inhibiteur de l’aromatase, chez
les patientes ménopausées ayant une maladie métastatique avec des récepteurs hormonaux positifs et pour lesquelles la chimiothérapie n’est actuellement pas
envisagée. Les patientes de l’étude d’enregistrement n’avaient pas été précédemment traitées par trastuzumab ou par un inhibiteur de l’aromatase.

D’après un communiqué de presse de GSK

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

La trabectédine est une molécule théra-
peutique pour le moment unique en son
genre (1-3), qui passionne cliniciens et
chercheurs.
Chaque année de recherche participe
à mieux en cerner le mécanisme d’action
et les effets cliniques. Ainsi, le seul mois
de juillet 2010 comprend t’il des infor-
mations matures sur son activité clinique
dans les cancers ovar iens, des cas
cliniques sur des sarcomes de sous-
t ypes pa r t i c u l i e r s , d e n o u v e l l e s
i n f o r m a t i o n s sur l a b i o l o g i e d e s
liposarcomes myxoïdes, et une analyse
de l’effet médico-économique de ce
nouveau médicament (4-6, 11-13).
La trabectédine (Ecteinascidine-743
Yo n d e l i s ®) ; P h a r m a M a r, M a d r i d ,
Espagne) a été le premier médicament
anti-tumoral commercialisé, d’origine
marine.
E l le a été ext ra i te d ’Ec te i nasc i d i a
turbinata, une espèce de la famille des
t u n i c i e r s , i s o l é e d a n s l a m e r d e s
Caraïbes. La trabectédine est actuel-
lement indiquée comme traitement des
pat ients at te ints de sarcomes des
tissus mous évolués, après échec de
traitements à base d'anthracyclines et
d'ifosfamide, ou chez les patients ne
pouvant pas recevoir ces médicaments.

On a observé, dès les études de phase
I, une efficacité clinique dans d’autres
t y p e s d e s a r c o m e s ( 7 ) , q u i s ’ e s t
confirmée dans les études de phase II
(Garcia-Carbonero 2004 ; Yovine 2004 ;
Le Cesne 2005).
L’étude pivotale (10) a validé l’intérêt de
la trabectédine pour le traitement des
liposarcomes et léiomyosarcomes en
2ème/3ème ligne. Son efficacité est parti-
cu l i è remen t spectaculaire dans les
liposarcomes myxoïdes (8-10).
Une autorisation de mise sur le marché
« sous circonstances exceptionnelles »
a été délivrée à ce médicament. Cela
s ign i f i e qu ' i l n ' a pas é té poss ib l e
d'obtenir des informations complètes
de Yondelis® dans les sarcomes des
tissus mous à cause de la rareté de ces
maladies.
L'Agence européenne du médicament
(EMEA) réévaluera chaque année toute
nouvelle information qui pourrait être
fournie.
Depuis octobre 2009, Yondelis®, est
également indiqué, en association avec
la doxorubicine l iposomale pégylée
(DLP), chez les patientes atteintes de
cancer épithélial ovarien, récidivant,
sensible au platine (11-13).

Mécanisme
d’action moléculaire

La trabectédine a d’abord été identifiée
p a r s o n a c t i o n a l k y l a n t e ( 1 5 ) . P l u s
récemment, un nouveau mécanisme
d’action, imprévu et très intéressant, a
été mis en évidence (16). La trabectédine
per turbe la t ranscr ip t ion de gènes
i n d u c t i b l e s ( e x . , l e “ m u l t i d r u g
resistance gene” MDR1) et interagit
avec les mécanismes de réparation de
l ’ A D N , e n p a r t i c u l i e r l a v o i e d e
réparation de d’excision de nucléotides
(« nucleotide-excision repair », NER).
Ceci conduit à la formation de coupures
double-brin de l’ADN et à la formation
d’adduits. La trabectédine se lie par une
réaction d’alkylation réversible au N2
de la guanine, au sein du petit sillon
de l'ADN. Ceci incline l'hélice vers le
grand si l lon. Cette f ixat ion à l 'ADN
déclenche une cascade d'événements
qui affectent plusieurs facteurs de trans-
cription, des protéines fixant l'ADN et
l e s v o i e s d e r é p a r a t i o n d e l ' A D N ,
perturbant ainsi le cycle cellulaire.

F ina lement , la t rabectéd ine est un
inhibiteur sélectif de la transcription,
qui a la caractérist ique unique de
bloquer la transcription couplée à la
réparat ion NER ( 16-22 ) . I n v i t r o , l es

F r a n ç o i s G o l d w a s s e r ( 1 ) , T h i b a u t d e l a M o t t e R o u g e ( 2 ) ,
O l i v i e r M i r ( 1 ) , e t J e a n - P h i l i p p e S pa n o ( 2 )

1 : G H C o c h i n 2 : P i t i é - S a l p é t r i è r e ,
G r o u p e S a r c o m e s d e l ’ A P - H P, P a r i s .

Savoir prescrire…
la trabectédine (YONDELIS®)

Fiche pratique
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c e l l u l e s d é f i c i e n t e s p o u r V H L o u
déficientes pour le NER, sont résistantes
à la trabectédine. Une perspective à
moyen terme serait de pouvoir prédire
l’efficacité de ce médicament à partir
de l’analyse du profil moléculaire des
tumeurs pour NER, ATM et ADN-PK (20).

Présentation-
stabilité

1 ml de solution reconstituée contient
0,05 mg de trabectédine. Ainsi, un flacon
de Yondelis® 0,25 mg contient 0,25 mg
de trabectédine, reconstitué avec 5 ml
d ' e a u s t é r i l e p o u r p r é p a r a t i o n s
injectables. La solution obtenue a une
concentrat ion de 0,05 mg/ml et est
réservée à un usage unique. La solution
reconstituée doit être diluée avec une
solution de chlorure de sodium pour
perfusion à 9 mg/ml (0,9 %) ou une
solution glucosée pour perfusion à 50
mg/ml (5 %). La trabectédine est stable
plus de 24h à température ambiante,
rendant possible l’utilisation d’infuseurs
de 24h, dès lors que la stabilité de la
trabectédine a été vérifiée avec ceux-ci
( la solut ion reconst i tuée est stable
pendant 30 heures, la solution diluée
est également stable sur une période
de 30 heures à température ambiante).

Pharmacologie
clinique

Après l'administration intraveineuse
sous la forme d'une perfusion à débit
constant, l'exposition systémique est
p ropor t ionne l l e à la dose , jusqu 'à
1,8 mg/m2 inclus. Le profil pharmaco-
c i n é t i q u e d e l a t r a b e c t é d i n e e s t
conforme à un modèle de distribution
à plusieurs compartiments. Son taux de
liaison aux protéines est élevé : 94 à
98 % de la trabectédine contenue
d a n s l e p l a s m a s o n t l i é s a u x
protéines (23).

L'iso-enzyme 3A4 du cytochrome
P450 est la principale responsable du
métabolisme oxydatif de la trabec-
tédine aux concentrations atteintes en
cl in ique (24,25). D'autres enzymes du
système du cytochrome P450 peuvent
contribuer au métabolisme. La trabec-
tédine ne provoque ni induct ion, n i
inhibition des iso-enzymes majeures du
système du cytochrome P450.
Le métabolisme de la trabectédine
condu i t à de nombreux composés
retrouvés en majorité dans les fécès.
Comme pour beaucoup d’anti-tumoraux
substrats du CYT P450, la trabectédine
est également un substrat pour la glyco-
protéine MDR1 (26).

Après l 'admin is t ra t ion d 'une dose
u n i q u e d e 1 4 C - t r a b e c t é d i n e , l e
pourcentage de la radioactivité totale
retrouvé dans les urines est faible (5,8 %
chez l'ensemble des patients étudiés),
ce qui permet de conclure qu'une insuf-
fisance rénale n'a que peu d'influence
sur l'élimination de la trabectédine ou de
ses métabolites. D'après l'estimation
de la clairance plasmatique de la trabec-
t é d i n e ( 3 0 , 5 l / h ) e t d u r a p p o r t
sang/plasma (0,89) dans la population,
la clairance de la trabectédine dans le
sang complet est d'environ 35 l/h, valeur
proche de la moitié du débit sanguin
h é p a t i q u e h u m a i n . L e r a p p o r t
d'extraction de la trabectédine peut
donc être considéré comme modéré à
é l e v é . D ' a p r è s l ' e s t i m a t i o n d e
population, la variabilité interindividuelle
de la clairance plasmatique de la trabec-
téd ine est de 49 % et la var iab i l i té
intra-individuelle de 28 %.
La doxorubicine intraliposomale diminue
de 31 % la clairance plasmatique de la
trabectédine (ref ?)

Populations particulières
de patients

Ni l'âge (entre 19 et 83 ans) ni le sexe,
le poids corporel total (fourchette de 36
à 148 kg) ou la surface corporelle totale
(fourchette de 0,9 à 2,8 m2) n'affectent

la clairance plasmatique de la trabec-
tédine.

Insuffisance rénale : Chez les patients
inclus dans les études cl in iques, la
fonct ion réna le n 'a pas affecté les
paramètres pharmacocinét iques du
médicament, quand la clairance de la
créatinine était >= 30,3 ml/min.
Insuffisance hépatique : l'exposition
systémique à la trabectédine risque
d'augmenter en cas d' insuff isance
h é p a t i q u e . L e r i s q u e d e t o x i c i t é
hépatique peut donc être aggravé. Les
p a t i e n t s s o u f f r a n t d ' a t t e i n t e s
hépatiques, telle une hépatite chronique,
devront être étroitement surveillés. La
dose devra être au besoin ajustée. Les
patients dont le taux de bilirubine est
augmenté ne doivent pas être traités
par la trabectédine.

Interactions
médicamenteuses

La trabectédine étant essentiellement
métabolisée par l'iso-enzyme CYP3A4,
l ' adm in i s t r a t i on concomi tan te de
médicaments inhibiteurs de cette iso-
enzyme (par exemple kétoconazole,
fluconazole, ritonavir, clarithromycine
ou aprépi tant ) pourra i t d iminuer le
métabo l isme de la t rabectéd ine et
augmenter ses concent ra t ions. De
même, l'administration simultanée de
trabectédine et d'inducteurs puissants
d e c e t t e e n z y m e ( p a r e x e m p l e
rifampicine, phénobarbital, millepertuis)
r i s q u e d e d i m i n u e r l ' e x p o s i t i o n
sys témique à la t rabectéd ine . Les
données précliniques montrent que la
trabectédine est un substrat de la P-gp.
L ' a d m i n i s t r a t i o n c o n c o m i t a n t e
d'inhibiteurs de la P-gp, par exemple
ciclosporine et vérapamil, r isque de
perturber la distribution de la trabec-
tédine et/ou son élimination.

S a v o i r p r e s c r i r e … l a t r a b e c t é d i n e ( Y O N D E L I S ® )
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Posologie
et modalité
d’administration

> La prescription et l'administration
de Yondelis®, pendant les trois premiers
cycles de traitement, sont limitées à
certains centres listés au Journal officiel.
> Après admin is t ra t ion des t ro i s
p re m i e r s c y c l e s , s o u s r é s e r v e d e
l ' a c c o rd d u c e n t re a y a n t i n i t i é l e
traitement, prescript ion et adminis-
t r a t i o n p o s s i b l e s a u s e i n d ' u n
établ issement de santé autor isé en
cancérologie proche du domici le du
patient, qui assure alors, en relais, la
poursuite du traitement.

ATTENTION
L a d o s e r e c o m m a n d é e p o u r l e
traitement du sarcome des tissus mous
est de 1,5 mg/m2 de surface corporelle,
en perfusion intraveineuse administrée
sur une durée de 24 heures, toutes les
3 semaines. La dose recommandée de
Yondelis pour le traitement du cancer
des ovaires est de 1,1 mg/m2 de surface
corporelle, en perfusion intraveineuse
administrée sur une durée de 3 heures
immédiatement après l'administration
d'une dose de 30 mg/m2 de Caelyx®.
Tous les patients doivent recevoir des
cort icostéroïdes pour la prévent ion
antiémétique, mais également parce
que ce trai tement semble avoir des
effets hépatoprotecteurs ( 20 mg de
dexamethasone en IV, 30 min avant
Yondelis® pour la monothérapie, 30 min
avant Cae lyx ® pour l ’assoc ia t ion ) .
D'autres antiémétiques seront au besoin
administrés. Toutefois, on peut redouter
une interaction au niveau du CYP 3A4
avec l’aprépitant.

Toxicité aiguë et
adaptation posologique

Les principaux effets toxiques aigus
de la trabectédine sont la myélosup-
pression et la toxicité hépatique .

Les anomalies constatées étaient les
suivantes : toxicité hématopoïétique
(leucopénie sévère, anémie, et déplétion
lymphoïde et médullaire), augmentation
d e s p a r a m è t r e s d e l a f o n c t i o n
hépatique, dégénérescence hépato-
ce l lu la i re , nécrose de l 'ép i thé l ium
intestinal et réactions locales sévères
au si te d' in ject ion. Aucune toxic i té
cumulative n'a été observée chez les
patients traités par des cycles multiples
(au-de là de 30 cyc les ) . Les e f f e t s
indésirables les plus fréquents, indépen-
damment de leur degré de sévérité,
étaient la neutropénie, les nausées, les
vomissements, l'augmentation des taux
d'ASAT/ALAT, l'anémie, la fatigue, la
thrombopénie, l'anorexie, et la diarrhée.
L’alopécie est généralement absente
ou de grade 1. Des réactions indési-
rables mortelles sont survenues chez
1,9 % et 0,9 % des pat ients t ra i tés
respectivement en monothérapie et en
t h é r a p i e c o m b i n é e . C e s d é c è s
résu l ta ient souvent d'un ensemble
d'anomalies, incluant pancytopénie,
n e u t r o p é n i e f é b r i l e , p a r f o i s
a c c o m p a g n é e d ' u n e s e p t i c é m i e ,
atteinte hépatique, insuffisance rénale
ou défaillance multiviscérale et rhabdo-
myolyse.

Neutropénie et thrombopénie
Une neutropénie et une thrombopénie
de grade 3 ou 4 sont fréquentes. Une
numération formule sanguine incluant
une numération plaquettaire doit être
initialement réalisée, puis une fois par
semaine pendant les deux premiers
cycles, et enfin une fois entre les cycles.
Yondelis® ne doit pas être administré à
des patients dont les valeurs initiales
d u n o m b r e d e n e u t r o p h i l e s e t d e
p l a q u e t t e s s o n t r e s p e c t i v e m e n t
inférieures à 1500 cellules/mm3 et 100
000 cellules/mm3. Une diminution de la
posologie est recommandée en cas de
n e u t r o p é n i e s é v è r e ( N A N < 5 0 0
cellules/mm3) qui dure plus de 5 jours
ou qui est associée à une fièvre ou une
infection.

Rhabdomyolyse et
augmentations sévères du taux
de CPK (> 5 fois la LSN)

L a t r a b e c t é d i n e n e d o i t p a s ê t r e
administrée chez les patients ayant un
taux de CPK supérieur à 2,5N. Des cas
de rhabdomyolyse s'accompagnant
généralement d'une myélotoxicité, de
perturbat ions graves de la fonct ion
hépat ique et/ou d'une insuff isance
rénale ou d'une défail lance multivis-
cérale ont été signalés. Le taux de CPK
doit donc être étroitement surveillé
chaque fois qu'un patient présente
l'un de ces phénomènes toxiques ou
encore une faiblesse ou des douleurs
musculaires. Si une rhabdomyolyse
apparaît, une hydratation parentérale,
a v e c a l c a l i n i s a t i o n d e s u r i n e s e t
discussion d’une dialyse, devront être
mises en oeuvre.

Anomalies des tests
fonctionnels hépatiques

Des augmentations aigues et réversibles
des taux d'aspartate-aminotransférase
(ASAT) et d'alanine-aminotransférase
(ALAT) sont communes. Yondelis® ne
doit pas être utilisé chez les patients
dont le taux de bilirubine est augmenté.
Les augmentations des taux d'ASAT,
d'ALAT et de phosphatases alcalines
entre les cycles peuvent exiger une
réduction de la dose. Le pic apparaît
après un délai médian de 5 jours pour
l ' A S A T c o m m e p o u r l ' A L A T .
Habituellement, la cytolyse aiguë se
corrige avant le cycle suivant. Sa durée
c o i n c i d e s o u v e n t a v e c l a d u r é e
d’asthénie rapportée par le patient.

Réactions au site d'injection
Une extravasation de trabectédine peut
e n t r a î n e r u n e n é c r o s e t i s s u l a i r e
nécessitant un débridement. Il n'existe
a u c u n a n t i d o t e s p é c i f i q u e e n c a s
d'extravasation de trabectédine.

S a v o i r p r e s c r i r e … l a t r a b e c t é d i n e ( Y O N D E L I S ® )
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La dose devra être réduite, en fonction
du tableau 1 ci-dessous, pour les cycles
ultérieurs si l'un des événements décrits
c i - d e s s o u s s u r v i e n t à u n m o m e n t
quelconque entre les cycles :
> Neutropénie < 500/mm3 (grade 4)
pendant plus de 5 jours ou associée à
une fièvre ou une infection.
> Thrombopénie < 25 000/mm3.
> Augmentation du taux de bilirubine
au-delà de la LSN et/ou du taux des
phosphatases alcalines à plus de 2,5
fois la LSN.
> Augmentation des transaminases
(ASAT ou ALAT) à plus de 2,5 fois la LSN
(en cas de monothérapie) ou > 5 × LSN
(en cas de thérapie combinée), non
corrigée le jour 21.
> Toute autre réact ion indésirable
cotée 3 ou 4 (par exemple nausées,
vomissements, fatigue).
Une fois la dose réduite pour l’une ou
l ’autre de ces toxic i tés décr i tes ci-
dessus, il est déconseillé de l'augmenter
lors des cycles ultérieurs.

Après la deuxième réduction de dose,
aucune réduc t i on u l t é r i eu re n ’es t
envisagée ; si de telles toxicités sévères
apparaissent de nouveau, l ’arrêt du
traitement est recommandé.

En pratique

pour le médecin
> Evaluer l’état clinique et
l’écart du profil patient avec
celui des études cliniques, la
toxicité est plus élevée chez
les patients PS-2 (29).
> Utiliser de manière préfé-
rentielle un catheter veineux

central.
> Ne pas oublier la prévention (anti-
émétique et hépato-protectrice) par la
dexaméthasone une demi-heure avant
le traitement de chimiothérapie.
> Ne pas oublier le bilan sanguin (une
fois /semaine les 2 premiers cycles puis
une fois entre chaque cycle).
> Eviter :
l'administration concomitante d'inhi-
b i teu rs pu issants de l ' i so-enzyme
CYP3A4 et de médicaments hépato-
toxiques, car le risque d'hépatotoxicité
peut s'aggraver. la vaccination conco-
m i t a n t e c o n t re l a f i è v re j a u n e e s t
formellement contre-indiquée. La prise
d ' a l c o o l e s t à é v i t e r p e n d a n t l e
traitement par la trabectédine.
Quelques cas d'extravasation de trabec-
tédine, suiv ie de nécrose t issula i re
nécessitant un débridement, ont été
rapportés au cours de la surveillance
post-commercialisation
Le traitement par Yondelis® ne peut être
utilisé que si les critères suivants sont
remplis :

• Nombre absolu de neutrophiles (NAN)
> 1500/mm3.

• Plaquettes > 100 000/mm3.

• Taux de bilirubine < N.

• Phosphatases alcalines < 2,5 N.

• Albumine >25 g/l.

• Alanine-aminotransférase (ALAT) et
aspartate-aminotransférase (ASAT) <
2,5 N.

• Clairance de la créatinine >30 ml/min
(en cas de monothérapie), créatinine

sérique < 132,6 µmol/l) ou clairance de
la créat in ine >60 ml/min (en cas de
thérapie combinée).

• Créatine-phosphokinase (CPK) < 2,5
fois la LSN.
• Hémoglobine > 9 g/dl.
Les mêmes critères doivent être remplis
avant chaque nouvelle administration.
Dans le cas contraire, le traitement devra
être di fféré pendant 3 semaines au
max imum, jusqu 'à cor rec t ion des
critères.

Les paramètres hématologiques, la
bilirubine, les phosphatases alcalines,
les transaminases et la CPK doivent
être contrôlés une fois par semaine
pendant les deux premiers cycles de
traitement et au moins une fois entre
les traitements lors des cycles ultérieurs.
La même dose doit être utilisée lors de
tous les cycles dans les conditions pré-
requises.

pour le patient
> La consommation d'alcool doit être
év i tée pendant le t ra i tement par la
trabectédine en raison de l'hépato-
toxicité du médicament
> La trabectédine peut avoir des effets
génotoxiques. Avant traitement, les
patients de sexe masculin doivent se
rense igne r su r l es poss ib i l i t é s de
c o n s e r v a t i o n d u s p e r m e c a r l e
traitement par Yondelis® peut provoquer
une stérilité irréversible.
> Les hommes fertiles et les femmes
susceptibles de procréer doivent utiliser
une contraception efficace pendant
le traitement et pendant 3 mois après
pour les femmes, et pendant 5 mois
après le traitement pour les hommes.

Conflits d’intérêts : aucun

S a v o i r p r e s c r i r e … l a t r a b e c t é d i n e ( Y O N D E L I S ® )

Tableau 1 : Tableau d'adaptation posologique de Yondelis (en traitement
unique du sarcome des tissus mous ou en association pour le traitement
du cancer des ovaires) et de la DLP
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S a v o i r p r e s c r i r e … l a t r a b e c t é d i n e ( Y O N D E L I S ® )
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Jevtana® améliore la survie des patients atteints d’un cancer avancé de la prostate

Sanofi-aventis annonce aujourd’hui que les données de l’étude de phase III TROPIC, sur lesquelles la FDA des États-Unis a fondé sa décision d’autoriser la
mise sur le marché de Jevtana® (cabazitaxel) solution injectable en juin 2010, ont été publiées dans le numéro du 2 octobre de The Lancet, dans un article intitulé
« Prednisone plus cabazitaxel or mitoxantrone for metastatic castration-resistant prostate cancer progressing after docetaxel treatment: a randomised open-label
trial » (Étude randomisée en ouvert d’un traitement par prednisone plus cabazitaxel ou mitoxantrone du cancer de la prostate métastatique hormono-résistant
après échec d’un traitement par docétaxel). Ces données démontrent que Jevtana® en association avec de la prednisone réduit le risque de décès de 30 % chez
les hommes atteints d’un cancer de la prostate hormono-résistant dont le cancer a progressé après une chimiothérapie à base de docétaxel.

D’après un communiqué de presse de sanofi-aventis

R E N C O N T R E S . . .
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L
e c o n g r è s d e L ’ E u r o p e a n
Haematology Association (EHA)
s’est tenu à Barcelone du 9 au 11

Juin dernier. Pour la première fois, plus
de 9000 participants sont venus spécia-
lement pour l’occasion dont un quart
d e b i e n a u d e l à d e s f r o n t i è r e s
e u r o p é e n n e s p o u r p r é s e n t e r l e s
résu l ta ts d ’é tudes b io log iques ou
cliniques dignes d’intérêts.

Plusieurs avancées ont été présentées
en mat i è re de Leucémie Myé lo ïde
Chronique (LMC). Il s’agit du syndrome
myéloprolifératif le plus fréquent. Alors
que le pronostic des patients atteints
de LMC avait été transformé grâce à la
première thérapie ciblée disponible
depu is 2001 : l ’ imat in ib mesy la te
(GlivecTM, Novartis), quelques patients
p e u v e n t e n c o r e é c h a p p e r à c e
traitement et évoluer vers une phase
accélérée ou une transformation en une
l e u c é m i e a i g u ë d i f f i c i l e à t r a i t e r.
L’efficacité des Inhibiteurs de Tyrosine
Kinase de deuxième génération, déjà
disponibles en deuxième ligne pour les
patients intolérants ou avec une maladie
resistante, n’avait jusqu’alors pas été
testés chez des patients au moment du
diagnostic de LMC. Pourtant, biologi-
quement ces drogues ont un pouvoir
d ’ i n h i b i t i o n d e l a k i n a s e b c r- a b l
beaucoup plus important. In vitro.

En séance prés iden t ie l l e , M iche le
B a c a r a n i ( R o m e ) à p r é s e n t é l e s
résultats de l’étude DASISION résultant
d’une collaboration académique-indus-
trielle. Cette étude évaluait l’efficacité
d u d a s a t i n i b ( S p r y c e l ™ B M S )
c o m p a r é e à l ’ i m a t i n i b ( G l i v e c ™
Novartis ) chez des patients atteints de
LMC en phase chronique non antérieu-
rement traités. 519 malades ont été
inclus et randomisés en deux groupes
de traitement (dasatinib 100mg 1x/j
v e r s u s i m a t i n i b 4 0 0 m g 1 x / j ) . L e s
patients étaient stratifiés selon le score
de Hasford définissant des catégories
de risque d’évolution. L’administration
des traitements n’était pas réalisée en
aveugle. Le critère de jugement principal
était l’obtention d’une réponse cytogé-
nétique complète majeure à 12 mois.
En effet, d’autres publications ont déja
montré que 97% des patients obtenant
une réponse cytogénétique avant 1 ans
ne progressent pas vers une accélé-
r a t i o n o u u n e t r a n s f o r m a t i o n
contrairement à seulement 81% dans
le cas contraire. Les auteurs du travail
concluent à une supériorité du dasatinib
avec une différence d’obtention d’une
r é p o n s e c y t o g é n é t i q u e c o m p l è t e
confirmée sur deux prélévement de 77%
c o n t r e 6 6 % a v e c i m a t i n i b . C e t t e
réponse survenait plus rapidement avec
dasatinib. Aussi, le taux de réponse
moléculaire majeure à 1 an ( diminution

du transcrit de 3 log ) était de la même
façon plus important
( 4 6 % c o n t r e 2 8 % ) . F i n a l e m e n t ,
pendant la courte periode de suivi de
12 mois, une transformation survenait
dans 5/259 patients contre 9/260. Les
effets secondaires étaient majoritai-
rement hématologiques et semblent
similaires en dehors de thrombopénies
p l u s i m p o r t a n t e s d a n s l e g r o u p e
d a s a t i n i b b i e n q u e l e s t a u x d e
saignements ne soient pas rapportés.
C o m m e a t t e n d u d e s o e d è m e s
surviennent plus fréquemment dans le
groupe dasatinib dont 10% d’épan-
chements pleuraux.

Dans une autre étude publiée dans la
même édition du New England Journal
of Medicine , le nilotinib (Tasigna™
Novartis) à été comparé à l’imatinib
selon un design similaire.
Les taux d’obtention d’une réponse

moléculaire majeure sont comparables
e n t r e l e s d e u x I T K d e d e u x i è m e
génération. Hochhaus ( Abstract 1113 )
à montré les données de cette étude
actua l isées à 15 mois de su iv i , qu i
confirment la supériorité de nilotinib
comparé à imatinib en terme de réponse
molécu la i re (Réponse molécu la i re
majeure de 57% contre 33% ). Le profil
de tolérance , bien que différents entre
d a s a t i n i b e t n i l o t i n i b s e m b l a i t
acceptable.

E t i e n n e L e n g l i n e - I G R / S e r v i c e d u P r D e B o t t o n

De retour de l’European Haematology Association (EHA) :

la deuxieme génération
en première ligne !

Congrès
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Ces données devraient permettrent
très prochainement l’obtention d’une
autorisation de mise sur le marché
pour les deux molécules dans l’indi-
cation de la LMC en première ligne.
Plusieurs questions restent néanmoins
en suspens :lLe spectre d’inhibition de
kinases des différentes molécules est
très différent et les effets à long terme
de l ’ inhib i t ion de certa ines kinases
physiologiques devront êtres évalués.
En outre les conséquences médico-
économiques de la subst i tu t ion du
G l i v e c ™ p a r u n I T K d e d e u x i è m e
génération des le diagnostic de la LMC
devra lui aussi être évalué et le prix de
commercialisation devra être adapté au
bénéfice absolu du nouveau traitement ;
des différentes molécules ne devraient
pas désavantager les patients les moins
favorisés.

Conflits d’intérêts : aucun

Ce qu ’ i l fau t re ten i r

• Malgré les énormes progrès, quelques
pat ien ts a t te in ts de LMC évo luen t
encore vers une leucémie aiguë.

• Les mécan ismes de rés is tance à
l’imatinib sont le plus souvent liés à des
mutations de la protéine oncogénique
bcr-abl

• Les Inhibiteurs de Tyrosine Kinase de
deuxième génération sont plus rapides
et plus efficaces pour faire regresser le
clone leucémique.

• L a t o l é r a n c e à c o u r t t e r m e e s t
acceptable.

• La tolérance à long terme et leur effet
sur la mortalité devra être évaluée dans
le futur.

EHA : la deux ieme générat ion en 1ère l igne !

V I E P R O F E S S I O N N E L L E . . .

Découverte d'un complexe de protéines contrôlant
la voie de signalisation RAS/MAPK,

responsable des cancers les plus graves

Des chercheurs de l'Institut de recherche en immunologie et en cancérologie (IRIC) de l'Université
de Montréal (équipe de Marc Therrien) ont identifié un nouveau mécanisme contrôlant la
transmission d'un signal anormal à l'origine de plusieurs cancers (pancréas, colon,
poumon et mélanome). Cette découverte constitue une cible thérapeutique prometteuse pour
traiter le cancer.
L'étude sur le modèle expérimental de la drosophile sera vérifiée chez l'humain dans une
prochaine étape.

Cette percée a été rendue possible grâce à un appareil de séquençage de l'ADN hautement
performant, le SOLiD™ Next Generation Sequencing System fabriqué par Life Technologies, qui
a permis aux chercheurs d'avoir un portrait global des conséquences de l'élimination de l'EJC
sur l'expression de l'ensemble des gènes de la cellule.

D’après un communiqué de presse de l’IRIC

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

SPRYCEL® (DASATINIB) Obtient des taux de réponse cytogénétique complète
supérieurs à ceux de l’Imatinib Mesilate dans une étude conduite chez le patient adulte

nouvellement diagnostiqué en phase chronique de leucémie myeloïde chronique (LMC-PC)

• L’étude de phase 3 DASISION, présente en session présidentielle lors du congrès de l’EHA
à Barcelone a atteint son objectif principal.
• A 12 mois de traitement, 77% des patients randomisés recevant le dasatinib vs. 66% pour
l’imatinib (p=0,007) atteignent une réponse cytogénétique complète confirmée
• Une réponse cytogénétique précoce favorise la prise en charge du patient atteint de leucémie
myéloïde chronique.
• Les résultats ont été publiés sur le site du New England Journal of Medicine.
• Les données de l’étude DASISION ont été déposées par BMS auprès des autorités de santé
européennes dans le but d’obtenir l’AMM pour Sprycel® comme traitement de 1ère intention
des patients atteints d’une LMC-PC récemment diagnostiquée.

D’après un communiqué de presse de BMS.

En direct de l’ASCO : Avastin® et cancer de l’ovaire

Une étude de phase III a montré qu’un protocole thérapeutique à base d’Avastin®

(bevacizumab) a aidé des femmes souffrant de cancer de l’ovaire avancé à vivre plus longtemps
sans que leur maladie ne s’aggrave.
Les résultats complets d'une importante étude portant sur des patientes avec un cancer
de l’ovaire avancé ont présentés à l’American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2010 en
séance plénière par le Dr Robert Burger, Fox-Chase Cancer Center de Philadelphie et investi-
gateur principal de l’étude (Abstract LBA001) (étude GOG 0218).

Cette étude montre que des femmes souffrant de cancer de l’ovaire avancé non précédemment
traité ayant d’abord reçu Avastin en association à une chimiothérapie, puis Avastin seul immédia-
tement après, ont présenté une amélioration de 39 pour cent de la probabilité de vivre plus
longtemps sans aggravation de la maladie (survie sans progression ou PFS) par rapport aux
femmes ayant uniquement reçu une chimiothérapie. Le cancer de l’ovaire, grevé d’une morbidité
et d’une mortalité élevées, est une maladie qui reste difficile à traiter, peu de progrès ayant été
enregistrés dans ce domaine au cours de la dernière décennie. Ces résultats représentent
une avancée importante pour les femmes en quête de nouvelles options thérapeu-
tiques.

D’après un communiqué de presse de Roche



Bilan à 6 ans du "diagnostic en 1 jour"
du cancer du sein à l'Institut Gustave Roussy

En mars 2004, une première journée hebdomadaire de « diagnostic en 1 jour » du cancer du sein a été mise en place par le Dr Suzette
Delaloge, cancérologue et responsable du Comité de Pathologie mammaire à l’Institut de cancérologie Gustave Roussy (IGR, Villejuif).
Avec 6 ans d’expérience et près de 9.000 femmes vues dans le cadre de cette organisation, l’IGR détient l’une des plus grandes expériences
mondiales en la matière. Cette organisation pionnière en France est destinée aux femmes ayant une suspicion de cancer du sein suite
à une mammographie réalisée en ville. L'objectif de cette journée est de réduire le temps de doute et l'errance diagnostique.

Le Dr Delaloge a réalisé un bilan chiffré des 6 années d'expérience de cette organisation. Parmi les 8.896 femmes vues dans le cadre
de cette journée, les données de 7.653 d’entre elles ont été analysées. Sur cette série, 75% des femmes ont eu leur diagnostic dans la
journée, et 25% des femmes ont attendu une médiane de 15 jours pour obtenir un résultat définitif, car les résultats obtenus le jour
même ne pouvaient trancher, ou bien parce que le délai pour réaliser, lire et analyser une biopsie sous échographie ou une macrobiopsie
stéréotaxique est plus long.
La sensibilité et la spécificité diagnostiques de la journée diagnostique étaient toutes deux élevées, à 97,9% et 99,8% respectivement.
Dans l'ensemble, les patientes étaient satisfaites de leur expérience de cette journée de « diagnostic en 1 jour », avec 90% déclarant une bonne à excellente
satisfaction.

A partir du 28 septembre 2010, l'Institut met en place une seconde demi-journée hebdomadaire de « diagnostic en 1 jour » de cancer du sein dédiée aux femmes
ayant besoin d’une prise en charge diagnostique urgente, en présence d’une tumeur de grande taille par exemple, ou en cas de grossesse en cours, ou bien
encore en présence d’une inflammation du sein.
Cette lutte contre le cancer du sein menée à l’IGR a reçu pour la 2ème fois le soutien de la marche- course caritative Odysséa Paris 2010 (17000 participants)
(dont une Team IGR de 1000 personnes) pour collecter 200 000 €.

D’après un communiqué de presse de l’IGR

V I E P R O F E S S I O N N E L L E . . .

GSK en Urologie,
être acteur de l’avenir

À l’occasion de la 6ème Journée Nationale de la Prostate, le 15 septembre
2010, le laboratoire GlaxoSmithKline a présenté son programme
d’accompagnement en tant que partenaire de l’Urologie.

L’expertise de GSK en Urologie concerne aussi bien le rein, la prostate,
la vessie que la sphère uro-génitale et vise diverses pathologies (HBP,
cancer de la prostate avec le dutastéride -Avodart®, cancer du rein
métastasique avec le pazopanib-Votrient®, éjaculation prématurée…).

Le partenariat de GSK en Urologie va se manifester par:
• la mise en place (dès le congrès de l’AFU) d’une enquête au niveau
national avec, pour objectif, de faire un état des lieux
• l’organisation de réunions d’échanges entre les urologues d’une
part (2010-2011) et entre les urologues et les MG d’autre part (2011)
• la publication (en 2011) d’un Livre Blanc
• Un journal pour les patients en salle d’attente
• Un Atlas interactif en urologie, entre médecin et patient

D’après un communiqué de presse de GSK

Créer une collection unique de modèles pour vaincre
le cancer colorectal, objectif atteint pour le projet

CReMEC labellisé par Medicen Paris Region

Le projet de R&D collaboratif CReMEC (Centre de Ressource de Modèles Expérimentaux
de Cancer), l’un des premiers projets labellisés par le pôle de compétitivité mondial
Medicen Paris Region, en 2005, est arrivé à terme et a permis la création d’une
collection complète de 54 modèles de cancers colorectaux humains. Ces modèles
contribueront à accélérer le développement de nouvelles thérapies contre cette maladie
qui touche plus de 400 000 personnes chaque année en Europe.

Le programme CReMEC allie 4 entreprises - Ipsen, Oncodesign (porteur du projet),
sanofi-aventis, l’Institut de Recherches Servier – à 10 équipes académiques du
Cancéropôle Ile-de-France issues de l’AP-HP, du CNRS, de l’INSERM, de l’Institut Curie,
de l’Institut Gustave-Roussy et de l’Université Paris VII Diderot.

Des répercussions économiques notables
Ce projet a permis le recrutement de neuf post-doctorants et celui d’un chef de projet
pour mener à bien le programme CReMEC.

D’après un communiqué de presse de Medicen Paris Region.

« Aire de rêves », une exposition de B. Braun

La Fondation d’entreprise B. Braun a lancé son exposition itinérante « Aire de rêves », à partir de l’Hôpital Robert Debré (AP-HP) le 27 septembre 2010.

Douze artistes de tous horizons ont travaillé sur l’univers des rêves. Ils ont chacun élaboré une maquette, aboutissement d’une réflexion menée autour de l’aména-
gement d’un espace de détente destiné aux jeunes patients. Chaque patient, soignant ou visiteur est appelé à voter pour son œuvre préférée. Pour chaque vote, 1
euro sera reversé à l’Association Petits Princes, dont la vocation est de réaliser les rêves d’enfants gravement malades. De plus, l’espace rêve gagnant sera réalisé dans
l’établissement de soins ayant récolté le plus de votes.
Cette exposition itinérante vivra dans l’espace et le temps et animera une quinzaine d’établissements de soins, ainsi que les sites B. Braun en France, jusqu’à juin 2011.

D’après un communiqué de presse de B. Braun
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