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L’édito

Bonjour,

Nos informations semblent demontrer que ONCO NEWS rencontre l’interêt de nos lecteurs ; 
c’est en tout cas les échos nombreux qui nous reviennent lors de nos réunions sur le terrain.

!"#$%&'()(#*+",-"'$.#/.#01"+2"&'.#3,&%4%5'67.8#4"#9*038#,%7$#"#:"))(#.,##2.))",)#.,#4'5,.8#

notre revue, sur leur site internet.

C’est la raison pour laquelle nous poursuivons cette publication qui est susceptible de per-
mettre aux abonnés de trouver de précieuses informations sur l’évolution caractéristique de 
&.#2%,/.#/.#4;%,&%4%5'.#$'#&%2<4.=.8#.)#$'#/'>?&'4.#@#5(+.+A

Par ce nouveau numéro préparé par les soins du service pharmacie de la CAHPP, par Flo-
rence Castaldo, sous couvert de Violaine Fajolle, nous souhaitons être utile aux profession-
nels des établissements en facilitant la consultation des éléments importants vous concernant 
autant que des approches informelles analysées par la CAHPP.

B%7$#C%'4"#7,.#>%'$#/.#<47$#@#4;1.7+.#/.$#,(5%&'")'%,$#",,7.44.$#<%7+#4.$67.44.$#,%7$#$%7-
1"')%,$#C'C.2.,)#C%7$#"<<%+).+#4;"$$7+",&.#/7#+.$<.&)#/.$#<+'=#/.$#<+%/7')$8#D7$).2.,)#?=($A

Je formule l’espoir que notre société vous aura une fois de plus apporté le « petit » plus qui 
facilitera votre fonctionnement journalier.

Yvon BERTEL VENEZIA
Président Directeur Général CAHPP
Directeur de la publication Onconews
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Point sur les thérapies ciblées
actuelles et en développement

Les progrès en biologie moléculaires ont permis, ces der-
,'E+.$# ",,(.$8# /;'/.,)'?.+# /'>>(+.,).$# ",%2"4'.$#2%4(&7-
laires dans les cancers. Ces anomalies, touchant les cel-
lules cancéreuses, sont autant de cibles thérapeutiques.

0"+"44E4.2.,)#@#4;.,+'&1'$$.2.,)#/.$#&%,,"'$$",&.$#&%,&.+-
nant la biologie de la cellule tumorale, plusieurs types de 
thérapies ciblées se sont développées ou sont en cours de 
développement.

Deux types d’agents médicamenteux: les anticorps mo-

noclonaux et les protéines inhibitrices.

Nous vous proposons de faire un point (non exhaustif) sur 
les thérapies ciblées existantes et celles en développement 
ainsi que les altérations moléculaires sur lesquelles elles 
agissent.

Nous avons classé les cibles en quatre grands groupes, 
F'.,#67.#&.+)"',.$#2%4(&74.$#"5'$$.,)#@#<47$'.7+$#,'C."7=A

Les inhibiteurs de l’angiogenèse

L’angiogenèse est un mécanisme naturel et indispensable 
@#4"#C'.#/.#4;%+5",'$2.A#G.#<+%&.$$7$#<.+2.)#/.#&+(.+#%7#

de développer des vaisseaux sanguins dans les régions de 
l’organisme. Les cancers, primitifs ou secondaires (métas-
tases) ont eux aussi besoin du mécanisme de l’angiogenèse 
pour survivre et se développer. 

L’anti-angiogenèse cible donc ces facteurs de crois-

!"#$%&"'#&()%*+,$-%.&/"&0"!$1/".2!"324#&(%!&31*%1.!5&
6%1.!&!41.$%!&()7#%.82%&%3&(%&(70%/4++%*%#3&!4#3&(4#$&
coupées ou fortement atténuées, ce qui conduit à leur 

mort, à leur stabilisation ou à leur ralentissement. 

6%& 9"$3%1.& (%& $.42!!"#$%& (%& /)%#(43-7/21*& 0"!$1/"2.%&
(VEGF) est particulièrement visé car il prédomine dans 
l’angiogenèse. Mais d’autres facteurs sont également im-
pliqués dans l’angiogenèse.

- 6%&:;<=>&?&:/"3%/%3&;%.20%(&<.4@3-&="$34.&A, est une 

protéine sécrétée essentiellement par les plaquettes.La 
sécrétion de PDGF est activée par TNF-alpha, la throm-
bine, le facteur Xa, l’interleukine 1, et l’angiotensine. 
H,# "&)'C",)# 4.$# +(&.<).7+$# $<(&'?67.$# /.# )I<.# )I+%$',.#

kinases, les PDGFR, on augmente la synthèse de cer-

taines protéines, notamment la synthèse d’un inhibiteur 
de métalloprotéinases qui augmente la prolifération 

cellulaire.

- L’HGF, facteur de croissance des hépatocytes, est un 
facteur de croissance d’origine mésenchymateuse, dont le 

récepteur tyrosine kinase MET est présent majoritaire-
ment sur les cellules d’origine épithéliale. L’implication 
essentielle du couple HGF/SF-MET dans les interactions 
épithélium/ mésenchyme a été démontrée au cours du 
développement normal et pathologique. Ces multiples 
actions physiologiques passent toutes par la liaison au 

.7$%+3%1.& B%3>& (4#3& /)"$320"324#& (7$/%#$-%& 1#& +.4-
8."**%&(23& (%& ?$.42!!"#$%& 2#0"!20%A& $"."$37.2!7& +".&
1#%&(1.7%&(%&02%&$%//1/"2.%&"$$.1%&%3&/)"++".2324#&()1#%&
mobilité cellulaire.

- L’angiopoïétine 2 est le second membre de la famille 
/.$# 4'5",/$#/.#J.K# LJ'.MN8# 7,# +(&.<).7+# @# "&)'C')(# )I+%-
$',.#K',"$.#/%,)#4;.=<+.$$'%,#.$)#/().&)(.#$<(&'?67.2.,)#

dans les cellules endothéliales au cours de l’angiogenèse. 
L’angiopoïétine 2 se comporterait comme un antagoniste 
de l’angiopoïétine 1; elle déstabiliserait la structure des 
capillaires pour permettre aux cellules endothéliales de 
répondre aux facteurs angiogéniques. 

- 6%&=<=>&9"$3%1.&(%&$.42!!"#$%&(%!&'C.4C/"!3%!, stimule 
7,.#C"+'()(#/.#>%,&)'%,$#&.4474"'+.$#.,#$.#4'",)#@#4"#$7+>"&.#

des cellules FGF-récepteurs en présence d’héparine 

protéoglycanes.  L’activation des récepteurs donne lieu 
@# 7,.# &"$&"/.# /.# )+",$/7&)'%,# /.$# $'5,"7=# 67'#2E,.# @#

l’activation génique et diverses réactions biologiques, y 
compris la dissolution de matrice, la prolifération et la 
différenciation cellulaire — initiant ainsi un processus 

()"$320237&*2348D#%&$.232E1%&+41.&/"&$.42!!"#$%&(%!&$%/-
/1/%!&%#(43-7/2"/%!>&/%!&'C.4C/"!3%!&%3&/%!&$%//1/%!&*1!-
culaires lisses.
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Les inhibiteurs des facteurs de croissance

Les facteurs de croissance sont des glycoprotéines qui stimulent la croissance, la prolifération et la différenciation de cel-
474.$A#9%')#4.$#2%4(&74.$#',).+C'.,,.,)#.,#"2%,)#/.#4"#?=")'%,#/7#4'5",/O#4.$#",)'&%+<$#2%,%&4%,"7=A#9%')#.44.$#"5'$$.,)#

"7#,'C."7#',)+"&.4474"'+.#/7#+(&.<).7+#O#/%!&3F.4!2#%!&G2#"!%!>&E12&H&/)2#0%.!%&(%!&IJ&*4#4$/4#"1K&94.3%*%#3&(7!28#7!&
+41.&1#%&$2C/%>&+%10%#3&2#-2C%.&+/1!2%1.!&$2C/%!5
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Point sur les thérapies ciblées
actuelles et en développement

6%!&2#-2C23%1.!&(%!&042%!&(%&3."#!(1$324#

L&6"&042%&:MNOPIG3P*Q4.

mTor est une kinase assurant la coordination des signaux 
,7)+')'%,,.4$#.)#/.#&+%'$$",&.A#9%,#"&)'C')(#.$)#4'(.#@#4"#C%'.#

PI3K/AKT  qui s’intègre dans la transduction en aval des 
+(&.<).7+$#2.2F+","'+.$#@#"&)'C')(#)I+%$',.#K',"$.A#!"#C%'.#

0PQRSTRJ#<"+)'&'<.#@#4"#<+%5+.$$'%,#)72%+"4.#4%+$67;.44.#

.$)#'2<4'67(.#O#.,#&"$#/;"&)'C")'%,#/.$#+(&.<).7+$#)I+%$',.#

kinase membranaires ( surtout EGF-R), en cas de mutation 
RAS ainsi qu’en cas de perte de PTEN, régulateur négatif 
de la voie PI3K/AKT.

L&6"&042%&R"9PBSOPSRO&

L’implication de cette voie dans la régulation du fonction-
nement cellulaire a été mise en évidence sur des modèles 
expérimentaux. Outre le contrôle de la prolifération, cette 

C%'.#<"+)'&'<.#@#4"#+(574")'%,#/.#4;"<%<)%$.A#H44.#.$)#&%2-
posée de la protéine Ras et des 3 protéines kinases Raf, 
MEK et ERK.

L&6"&+.4372#%&TRJ

Le gène codant pour la tyrosine protéine c-Src fait parti de 
la famille des kinases (SFK) . 
!"#9+&##D%7.#7,#+U4.#/",$#4"#$'5,"4'$")'%,#&.4474"'+.#O#<47-
$'.7+$# &",&.+$# L&U4%,8# $.',8# <%72%,N8# %,)# ()(# "$$%&'($# @#

une augmentation de l’activité Src se traduisant par une 
1"7$$.#/.# 4"#<+%5+.$$'%,# )72%+"4.#.)#&%++.4(.#@#7,#2"7-
vais pronostic. Le saracatinib est également étudié chez 
4.$#<")'.,).$##")).',).$#/;7,#&",&.+#/7#$.',#V+($'$)",).$W#@#

Herceptin® pour restaurer la sensibilité des cellules tumo-
rales au trastuzumab.



 7

N°6  Septembre 2012ONCOn e w s

Les inhibiteurs du protéasome

!.#<+%)("$%2.8#&%2<4.=.#/;.,XI2.#@#4;',)(+'.7+#/.#4"#&.4474.8#+(574.#4"#&+%'$$",&.#&.4744"'+.#.)#4;"<%<)%$.A#!;"&)'C')(#

"&&+7.#/7#<+%)("$%2.#/",$#4.$#&.4474.$#)72%+"4.$#$.2F4.#<"+)'&'<.+#@#4"#+($'$)",&.#@#4;"<%<)%$.A

Bibliographie

. Thérapie ciblées – C.MASSARD / La lettre du cancérologue, supplément IV au vol XIX, n°6 JUILLET 2010

www.arcady.org/infocancer/traitement 

. Src famille inhibiteur de la kinase Saracatinib (AZD0530) Christopher J. Morrow 1 /Cancer Research

!"#$%&'&()*+,"-)"./"01&)"2/345674627"89$(%:,)"-),";1<=1,>,"?",(+*;(*+)"@A/B/&$-1.&C*)")(">0/.*/(&1$"-)".)*+")3D;/;&(>"

par la mise au point de tests TR-FRET - Thèse de Fabienne SAAB / Université d’Orléans - janvier 2010
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Infos pratiques Oncodage, le nouvel outil 
de dépistage gériatrique, 
proposé par l’INCA

J%&#410%/&4132/&(423&+%.*%33.%&"1K&4#$4/481%!>&-7*"34-
logues, et cancérologues de repérer les personnes âgées 

"33%2#3%!&(%&$"#$%.&H&.2!E1%&(%&*"10"2!%&34/7."#$%&()1#&
traitement anticancéreux parce qu’ils présentent une 

dénutrition, des comorbidités, une polymédication, des 

troubles cognitifs, etc...

P4# <.+2.)# "',$'# /;'/.,)'?.+# 4.$# <")'.,)$# /.C",)# F(,(?&'.+#

d’une consultation adaptée aux anomalies dépistées et/ou 
d’une évaluation gériatrique approfondie (EGA) avant de 
commencer le traitement anticancéreux.

L’étude Oncodage dont les résultats ont été présentés en 
juin 2011 au congrès de l’American Society of Clinical 
Oncology (ASCO), a comparé en  aveugle l’EGA, considé-
rée comme le «gold standard» de l’évaluation gériatrique, 
au nouvel outil de dépistage gériatrique simple composé 
/.#17')#').2$#"<<.4(#3,&%/"5.A#G%)(#/.#Y#@#Z[8#7,#$&%+.#

',>(+'.7+#%7#(5"4#@#Z\#.$)# 4.# +.:.)#/;7,.#C74,(+"F'4')(#%7#

d’une fragilité gériatrique.

G.)).# ()7/.# 274)'&.,)+'67.# 67'# "# ',&47$# Z# ][\# <")'.,)$#

/%,)#Z^_[#(4'5'F4.$#L/;`5.#2%I.,#/.#[a8M#",$N8#"#)+%7C(#

7,#$&%+.#/;3,&%/"5.#",%+2"4#/",$#]a8\b#/.$#&"$#&%,)+.#

<47$# /.# aYb# /.# <")'.,)$# "I",)# 7,.# HcT# ",%+2"4.A# !.#

type de cancer (sein, côlon, poumon, prostate, ORL, lym-
<1%2.N#',:7"')#$7+#4.#<%7+&.,)"5.#/;HcT#.)#/;3,&%/"5.#

anormaux. Globalement, la sensibilité d’Oncodage était de 
[]8^b#.)#$"#$<(&'?&')(#/.#]\8\bA 

Si l’EGA prend en moyenne environ une heure, l’outil 
Oncodage, réalisé dans cette étude le plus souvent par une 
',?+2'E+.#%7#7,#"))"&1(#/.#+.&1.+&1.#&4','67.8#est fait en 
moins de 10 min. 

! "#$%&! '()*+&$&!)*&&,-.$&!/&0*1$2!

3!

!"#$%&'"(&#$)*+"(&",&,'-#.("#$")&"#/0%$$*&'&#1#2,&,'-#

3%(4*#35'(+#6"+#7#/")('")+#35'+#$%)#3%(8."#

/0%$$*&'&9#$)5:-;3"+#/'4"+&'<+9#/'<<'6.-&*+#/"#

3%+&'6%&'5(#5.#/"#/*4-.&'&'5(#1##

=#>#%(5)"?'"#+*@;)"#

A#>#%(5)"?'"#35/*)*"#

B#>#$%+#/0%(5)"?'"#

4! C")&"#)*6"(&"#/"#$5'/+#DE#7#35'+FG##

=#>#$")&"#/"#$5'/+#H#7#I4##

A#>#("#+%'&#$%+##

B#>#$")&"#/"#$5'/+#"(&)"#A#"&#7#I4+#

7#>#$%+#/"#$")&"#/"#$5'/+#

5! J5&)'6'&*G#

=#>#K.#-'&#%.#<%.&".'-#

A#>#2.&5(53"#L#-0'(&*)'".)#

B#>#+5)&#/.#/53'6'-"#

6! C)5:-;3"+#(".)5,$+M6N5-54'8."+#

=#>#/*3"(6"#5.#/*$)"++'5(#+*@;)"#

A#>#/*3"(6"#5.#/*$)"++'5(#35/*)*"#

B#>#$%+#/"#$)5:-;3"#$+M6N5-54'8."#

7! O(/'6"#/"#3%++"#65)$5)"--"##

=#>#OJP#E#AQGR#

A#>#OJP#S#AQGR#L#OJP#E#BA#

B#>#OJP#S#BA#L#OJP#E#B7#

7#>#OJP#S#B7#"&#H#B7#

8! C)"(/#$-.+#/"#7#3*/'6%3"(&+#
=#>#5.'##

A#>#(5(#

9!
!"#$%&'"(&#+"#+"(&,'-#"(#3"'--".)#5.#35'(+#:5(("#

+%(&*#8."#-%#$-.$%)&#/"+#$")+5(("+#/"#+5(#T4"#

=#>#35'(+#:5(("##

=9R#>#("#+%'&#$%+#

A#>#%.++'#:5(("#

B#>#3"'--".)"#

!

24"# =#>#HQR#

A#>#Q=,QR#

B#>#EQ=#

! :5;'6!<;<3=! !!!!!!>!?!@A!
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Ce document réalisé par l’OMEDIT centre est en ligne sur le site www.omedit-centre.fr dans « référentiels », « bon 
usage des médicaments », « classe thérapeutique », anticancéreux, chimiothérapie orale.

d",$#&.#57'/.#/.#+.&%22",/")'%,$8#C%7$#)+%7C.+.X#<%7+#&1"67.#2%4(&74.O#<+($.,)")'%,8#<%$%4%5'.8#&%,$.+C")'%,8#<+(-
C.,)'%,#.)#&%,/7').#@#).,'+#<"+#+"<<%+)#"7=#<+',&'<"7=#.>>.)$#$.&%,/"'+.$#.)#/.$#+.&%22",/")'%,$#$<(&'?67.$A

G'e/.$$%7$8#7,#.=.2<4.#O

N°6  Septembre 2012

Infos pratiquesAide au bon usage
des anticancéreux oraux - 
Omedit centre



Infos pratiques

10

Interactions médicamenteuses
et chimiothérapie

L’ASNM a actualisé (mars 2012) le thesaurus des interactions médicamenteuses comme précédemment, plusieurs ni-
C."7=#/.#&%,)+"',).$O

CI : association contre-indiquée
ASDEC : association déconseillée

PE : précaution d’emploi
APEC : association à prendre en compte

J4**1#%!&H&/)%#!%*C/%&(%!&$F3434K2E1%!

J4**1#%!&"1K&2#-2C23%1.!&(%&3F.4!2#%&G2#"!%
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J4**1#%!&"1K&U2#$"V"/$"/42(%!

J4**1#%!&"1K&W.8"#4+/"32#%!

T+7$2'E1%!
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Interactions médicamenteuses
et chimiothérapie
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Actualités

IX2C%.$%+3& & YI6QRI:Z& [T"#4'>& R%8%#%.4#\& %3&
!%!&(70%/4++%*%#3!&$/2#2E1%!

Zaltrap®, également dénommé VEGF Trap est un inhibi-
teur de l’angiogenèse ciblant plusieurs facteurs de crois-
$",&.O#4.#>"&).7+#/.#&+%'$$",&.#/.#4;.,/%)1(4'72#C"$&74"'+.#

A (VEGF-A) sous toutes ses formes ainsi que le VGEF-
B, le facteur de croissance placentaire (PIG) et d’autres 
facteurs de croissance angiogénique qui semblent jouer un 
+U4.#/",$#4;",5'%5.,E$.#)72%+"4.#.)#4;',:"22")'%,A

047$'.7+$#()7/.$#$%,)#.,#&%7+$O

> Dans le cancer colorectal métastatique

Etude VELOUR (phase III) O# ()7/.# 274)',")'%,"4.# +",-
domisée, en double aveugle comparant FOLFIRI associé 
@# 4;":'F.+&.<)#%7#@#7,#<4"&.F%#/",$# 4.# &",&.+# &%4%+.&)"4#

métastatique, en deuxième ligne chez 1 226 patients anté-
rieurement traités par oxaliplatine.

P4#4.7+#"#()(#"/2','$)+(#7,#<+%)%&%4.#*3!*PfP#"C.&#4;":'-
F.+&.<)8#',D.&)(#4.#<+.2'.+#D%7+#L\#25SK5N8#%7#7,#<4"&.F%A#

Le critère d’évaluation principal, la survie globale, a été 
atteint avec une amélioration de la survie, la médiane étant 
/.#ZQ8^#2%'$#"C.&# 4;":'F.+&.<)#&%,)+.#ZM8Z#2%'$#"C.&# 4.#

placebo. 

6%&.2!E1%&(%&+.48.%!!%.&73"23&.7(123&(%&]^_>&"0%$&1#%&
94.3%& !28#2'$"320237& !3"32!32E1%. La survie sans progres-
sion était également améliorée avec une médiane de 6,9 
2%'$# &%,)+.# \8[# 2%'$A# Le risque de progression était 

réduit de 24%. Le taux de réponse était presque dou-

C/7&H&]`>^_&0%.!1!&]]>]_. Les analyses de sous-groupe 
2%,)+.,)# 4"# $%4'/')(# /.# 4;.>?&"&')(8# +.)+%7C(.# $",$# /'>>(-
+.,&.#$.4%,#4;`5.8#4.#$.=.8#/.$#",)(&(/.,)$#/;1I<.+).,$'%,8#

la localisation du cancer.
g,#)+"').2.,)#",)(+'.7+#<"+#4.#F(C"&'X72"F#LQYb#/.$#<"-
)'.,)$N#.,#<+.2'E+.#4'5,.#.,#"$$%&'")'%,#@#4"#&1'2'%)1(+"-
<'.8#,;">>.&)"')#<"$#4.#<+%?4#/.#$(&7+')(#/.#4;":'F.+&.<)8#,'#

les résultats.

Les patients ayant uniquement des métastases hépatiques 

!%*C/%#3&"042.&1#&C7#7'$%&+/1!&2*+4.3"#3&(%&/)"X2C%.$%+3&
que les patients ayant plusieurs sites métastatiques.

T"#4'& %3& R%8%#%.4#& 4#3& "##4#$7& E1%& /)"X2C%.$%+3&
"//"23& C7#7'$2%.& ()1#%& +.4$7(1.%& ()%K"*%#& "$$7/7.7%&
+".& /"&=44(&"#(&;.18&I(*2#2!3."324#& [=;I\&+41.& /%&
traitement du cancer colorectal métastatique après un 

premier traitement par oxaliplatine. 

Etude AFFIRM (phase II) O#J+"').2.,)#/.#<+.2'E+.#4'5,.#
du cancer colorectal métastatique en association avec un 
<+%)%&%4.#*3!*3hA#!.$#+($74)")$#$%,)#")).,/7$#?,#MYZMA

> Dans le cancer de la prostate résistant à la castration

Etude VENICE (phase III)#O#J+"').2.,)#/.#<+.2'E+.#4'5,.#
du cancer de la prostate hormono-résistant, en association 
avec le docetaxel et la prednisone.

T"#4'&%3&R%8%#%.4#&4#3&"##4#$7>&%#&"0.2/&ab]a>&("#!&
1#&$4**1#2E17&/)7$-%$&%#&+-"!%&MMM&(%&Y"/3."+Z>&("#!&
le cancer de la prostate.

Les résultats préliminaires de l’étude VENICE ont montré 
67.#4.#&+')E+.#<+',&'<"4#/.#4;()7/.8#@#$"C%'+#4;"2(4'%+")'%,#

de la survie globale, n’avait pas été atteint.

;"#!&1#%&#43%&+1C/27%&/%&]a&"0.2/>&/%!&"#"/F!3%!&(%&c.F"#&
<".#2%.& !41/28#%#3& E1)2/& #)F& "0"23& E1%& +%1& ()%!+42.& E1%&
/)"X2C%.$%+3&+.410%&!4#&%9'$"$237&("#!&/%&&$"#$%.&(%&/"&+.4!-
3"3%>&"+.D!&/)7$-%$&()1#&"13.%&"#32V"#82487#2E1%>&I0"!32#Z&
[%!!"2&<I6<c&`bdb]\&("#!&/"&*,*%&!231"324#&$/2#2E1%5

J"C4e"#32#2C&[f6&]^d\&[SK%/2K2!>&M#$\&%3&!%!&(70%/4+-

pements cliniques

6%&$"C4e"#32#2C&%!3&1#&2#-2C23%1.&4."/%&(%&3F.4!2#%&G2#"!%&"#32&
MET et anti VEGFR. De nombreuses études sont en cours.

L&;"#!&/%&$"#$%.&(%&/)40"2.%&g&S31(%&(%&+-"!%&MM

hb&+"32%#3%!&2#$/1%!&5&N]_&73"2%#3&?&+/"32#%&.7!2!3"#3&A&
!423&1#%&.%$-13%&("#!&1#&2#3%.0"//%&(%&i&*42!&41&*42#!>&
]^_& ?& +/"32#%& .79."$3"2.%& A& %3& /%& .%!3%& (%!& +"32%#3%!&
(51%) étaient sensibles au platine.

047$#/.#4"#2%')'(#/.$#<")'.,)$#L^[bN#"C"'.,)#+.-7#/.7=#%7#

plusieurs lignes de traitements antérieurs avec du platine 
ou également eu d’autres lignes de traitements antérieurs. 
Il semble avoir une activité aussi bien chez les patientes 
<4")',%#$.,$'F4.$#LMabN#67.#4.$#<4")',%#+($'$)",)$#LMMbNA

# G.# <+%?4# /;"&)'C')(# ,;"# <"$# ()(# %F$.+C(# "C.&# /;"7)+.$#

inhibiteurs de tyrosine kinase et le cabozantinib pourrait 
être un nouveau traitement intéressant  pour le cancer de 
l’ovaire. Une cohorte d’extension est en cours de recrute-
ment dans cette indication.

Résultats prometteurs de Exelisis « phase 2 dans le cancer 
de l’ovaire métastatique » News Medical publication en 

ligne du 6 juin 2011.
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> Dans le cancer de la prostate métastatique résistant à 

/"&$"!3."324#&g&S31(%&(%&+-"!%&MMM

151 patients inclus pré traités par docetaxel. J%33%&731(%&
*4#3.%& 1#%& (2*2#1324#& (%!& *"!!%!& 31*4."/%!& 70"-
luables de plus de 74%, une diminution des douleurs 

$-%e&ih_&(%!&+"32%#3!>&1#%&"*7/24."324#&!+%$3"$1/"2.%&
(%!& !$2#328."+-2%!& 4!!%1!%!& [hi_& (%& .7+4#!%!& +".-
tielles) . Une étude de phase III vient de débuter.

Actualités en cancérologie génito-urinaire. N°48-tome 8 

AEF4GEHHA"2>I)J&1$,")$"<>-);&$)"1$;1.1K&C*)

L&J"#$%.&(%&/"&3-F.4j(%&V&&731(%&(%&+-"!%&MMM&+4!2320%

6%&$"C4e"#32#2C&"&+.%!E1%& 3.2+/%.& /"& !1.02%& !"#!&+.4-
gression dans le cancer de la thyroïde médullaire 

"0"#$7&+".&."++4.3&H&1#&+/"$%C4>&!%/4#&/%!&.7!1/3"3!&(%&
+-"!%&MMM&+.7!%#37!&H&/)ITJW5

!.$#&",&.+$#2(/744"'+.$#+.<+($.,).,)#^#@#ab#/.$#&",&.+$#

de la thyroide et sont marqués par une augmentation des 
formes mutées de RET.

!;()7/.#HhTi#"#&%2<"+(#4.#&"F%X",)','F#@#4"#/%$.#/.#Z[^#

25#@#7,#<4"&.F%#"7<+E$#/.#QQY#<")'.,)$#")).',)$#/;7,#&",-
cer de la thyroïde médullaire localement avancé ou métas-
tatique, non résécable en progression.

La médiane de la survie sans progression a pu être amé-
4'%+(.#/.#[8M#2%'$#%7#274)'<4'(.#<"+#M8a#LZZ8M#2%'$#"C.&#4.#

&"F%X",)','F#&%,)+.#\#2%'$#"C.&#4.#<4"&.F%NA#

6%&.2!E1%&(%&+.48.%!!%.&73"23&.7(123&(%&ha_5&I&1#&"#>&
dh5N_& (%!& +"32%#3!& #)"0"2%#3& +"!& +.48.%!!7& $4#3.%&
h5a_&"0%$&/%&+/"$%C45

La société espère déposer une demande d’homologation 
auprès de la Food and Drug Administration (FDA) améri-
&"',."C",)#?,#MYZMA

D’autres études sont en cours dans le carcinome hépa-

tocellulaire, le cancer bronchique non à petites cellules, 

le cancer du sein et le mélanome et le glioblastome.

J"#$%.&(1&+"#$.7"!k&+"!&()2#37.,3&H&"l413%.&/%&!4-
."97#2C&mSfIUIRZ&H&/"&8%*$23"C2#% 

6)"l413&(1&!4."97#2C&H&/"&8%*$23"C2#%&#)"18*%#3%&+"!&
/"&!1.02%&!"#!&+.48.%!!24#&(%!&+"32%#3!&3."237!&+41.&1#&
$"#$%.& (1& +"#$.7"!& /4$"/%*%#3& "0"#$7& 41& *73"!3"-

tique, dans une étude française présentée aux Journées 

francophones d’hépato-gastroentérologie et d’oncolo-

82%&(28%!320%&&[n=oW;\5
g,.#()7/.#/.#<1"$.#P#"C"')#/(2%,)+(#67.#$%,#"$$%&'")'%,#@#

la gemcitabine, chimiothérapie de référence dans le cancer 
du pancréas, était bien tolérée et qu’elle semblait présenter 
une activité antitumorale.

!;()7/.# /.# <1"$.# PPP# 274)'&.,)+'67.# jTk0TB8# ?,",&(.#

par Bayer, a comparé l’association gemcitabine sorafénib 
@#4"#5.2&')"F',.#<4"&.F%#"7<+E$#/.#<")'.,)$#"I",)#7,#&",-
cer du pancréas localement avancé ou métastatique non 
encore traité par chimiothérapie.

H,)+.#/(&.2F+.#MYY]#.)#$.<).2F+.#MYY_8#ZY\#<")'.,)$#%,)#

été inclus et 102 ont été traités. La médiane de la survie 
$",$# <+%5+.$$'%,# ()"')# /.# ^8[# 2%'$# "C.&# 4"# 5.2&')"F',.#

$.74.#&%,)+.#Q8a#2%'$#"C.&#4;"$$%&'")'%,8#$.4%,#4.$#/%,,(.$#

rapportées par le Dr Marine Gilabert de l’Institut Paoli 
G"42.)).$#@#i"+$.'44.#.)#$.$#&%44E57.$#/",$#4.#+($72(#/.#

la communication.

6"&*7(2"#%&(%&/"&!1.02%&8/4C"/%&73"23&(%& >̀a&*42!&0%.!1!&^&
*42!&%3&/%!&3"1K&(%&.7+4#!%!&73"2%#3&!2*2/"2.%!&[]`_&0!&aN_\5

IQp&?&(%&$4-4.3%&A+41.&/%!&!+7$2"/237!&JRMYWQM-
mMc&abb&*8&%3&aqb&*8>&87/1/%&("#!&/%&Jcm:J

Une demande d’Autorisation de Mise sur le Marché 
(AMM) a été déposée le 29 juillet 2011 auprès de l’agence 
européenne du médicament (EMA).

P,/'&")'%,$O#Traitement du cancer du poumon non à pe-

323%!&$%//1/%!&[J:m:J\&(%&3F+%&"(7#4$".$2#4*%&"0"#$7&
[/4$"/%*%#3&"0"#$7&41&*73"!3"32E1%\&$-%e&(%!&+"32%#3!&
+.7V3."237!&+.7!%#3"#3&1#&.7".."#8%*%#3&(1&8D#%&I6O&
[I6O&+4!2329\>&#%&+410"#3&,3.%&2#$/1!&("#!&1#&%!!"2&$/2-
nique en cours et pour lesquels il n’existe pas d’alter-

#"320%&3-7."+%132E1%&"++.4+.27%5

!.$#/%,,(.$#/'$<%,'F4.$#.,#).+2.#/;.>?&"&')(#<%+).,)#$7+#

des taux de réponses objectives observés lors de 2 essais 
&4','67.$#274)'&.,)+'67.$# @# F+"$# 7,'67.# L()7/.$#T# .)# jN#

menés en ouvert sans comparateur. Il n’y a pas de donnée 
permettant d’évaluer la survie ou l’effet sur les signes de la 
maladie ni de données issues d’essai comparatif.
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J"#$%.& $4/4.%$3"/k& 7$-%$& (%& /"& +-"!%& MMM& %1.4-
+7%##%& "0%$& S.C231KZ& E12& 70"/1"23& /)"l413& (1&&&&&&
$731K2*"C&H&/"&$-2*243-7."+2%&"(l10"#3%&

!;()7/.# 0HJTGGea# &%%+/%,,(.# <"+# 4"# *(/(+")'%,# >+",-
&%<1%,.# /.# &",&(+%4%5'.# /'5.$)'C.# L**GdN# .)# 2.,(.# @#

travers toute l’Europe a inclus 2 559 patients dont 1 602 
avaient une tumeur sans mutations de KRAS qui ont été 
+",/%2'$($#"<+E$#4"#&1'+7+5'.#.,)+.#*%4>%=\#<47$#4.#&()7='-
2"F#<.,/",)#$'=#2%'$#%7#*%4>%=\#$.74A

L’analyse intermédiaire prévue dans le protocole a évalué 
4.#F(,(?&.#67",/#)%7$#4.$#<")'.,)$#"C"'.,)#()(#$7'C'$#<.,-
dant une durée médiane de 3,3 ans. 

I1$1#%&(2997.%#$%&(%&!1.02%&!"#!&*"/"(2%&#)"&737&3.4107%5

I!!4$2"324#&(1&+"#231*1*"C&U%$32C2KZ&"0%$&(%!&
complications infectieuses de réactions dermato-

/482E1%!& !70D.%!>& %#8"8%"#3& /%& +.4#4!32$& 023"/& 41&
d’issue fatale, dont des cas de fasciite nécrosante.

En accord avec l’EMEA et l’ASNM, le laboratoire 
AMGEN a  souhaité communiquer les informations sui-
vantes (5 juillet 2012).

. Cinq cas de fasciite nécrosante, dont trois d’issue fatale, 
ont été rapportés chez des patients traités par Vectibix®.

A# !;"<<"+')'%,# /.# &%2<4'&")'%,$# ',>.&)'.7$.$# %7# ',:"2-
matoires (dont la cellulite, la septicémie et la fasciite 
nécrosante) doit être surveillée chez les patients traités 
par panitumumab et présentant des réactions dermatolo-
giques sévères ou une aggravation de réactions derma-
tologiques. Un traitement adapté doit être mis en place 
rapidement.

. Il convient de suspendre ou d’arrêter le traitement en 
cas de toxicité dermatologique accompagnée de compli-
&")'%,$#',:"22")%'+.$#%7#',>.&)'.7$.$#$(CE+.$#%7#.,5"-
geant le pronostic vital.

J4*+3%&.%#(1&ITJW&ab]a

Mélanome

Maladie quasiment orpheline il y a 2 ans, le mélanome 
métastasé voit sa situation changer de façon spectaculaire. 
;%1K&*4/7$1/%!&%9'$"$%!&/)"##7%&(%.#2D.%>&/)2+2/1*1*"C&
%3&/%&07*1."97#2C>&3.42!&$%33%&"##7%&k&("C."9%#2C>&3."*%-
tinib et l’anti-PD1 dont nous parlerons en pneumologie.

6%&Q."*%32#2C&&[<TO\ 

On sait que des mutations activatrices de BRAF sont trou-
C(.$#&1.X#^Y#b#/.$#<")'.,)$#"I",)#7,#2(4",%2.#"C",&(A#

0"+#+"<<%+)#@#4"#&1'2'%)1(+"<'.8#4.$#',1'F').7+$#$(4.&)'>$#/.#

BRAF améliorent la survie mais les réponses sont souvent 
de courte durée. 

6%&3."*%32#2C>&2#-2C23%1.&!7/%$329&(%&BSO]&%3&BSOa>&%!3&
1#%&*4/7$1/%&(2!+4#2C/%&+".&042%&4."/%. Après des résultats 
encourageants en phase I et II, il a été testé avec un certain 
succès dans l’essai  METRIC de phase III chez des individus 
ayant un mélanome métastasé avec mutations de BRAF.

6)%!!"2&"&$4*+3"C2/2!7&Naa&+"32%#3!&"F"#3&1#&*7/"#4*%&
*73"!3"!7&"0%$&*13"324#!&UibbS&41&UibbO&(%&cRI=. 
De façon randomisée, ces patients ont reçu soit du trameti-
nib per os, soit une chimiothérapie toutes les trois semaines 
@#F"$.#$%')#/.#/"&"+F"X',.#$%')#/.#<"&4')"=.4A#!.$#<")'.,)$#

du groupe chimiothérapie qui avaient de mauvais résultats 
(progression de la maladie) pouvaient faire l’objet d’un 
cross over avec le groupe trametinib.

Résultat# O# /"&!1.02%&!"#!&+.48.%!!24#&"&737&(%&d>^&*42!&
sous trametinib contre 1,5 mois sous chimiothérapie. 

6"& !1.02%& 8/4C"/%& H& !2K& *42!& "& 737& (%& ^]&_& ("#!& /%&
8.41+%&3."*%32#2C&$4#3.%&ih&_&("#!&/%&8.41+%&$-2*24-
3-7."+2%&[*"/8.7&/%&$.4!!&40%.&+4!!2C/%\5

Les effets secondaires les plus toxiques sous trametinib 
%,)#()(#O#(+7<)'%,8#/'"++1(.#.)#l/E2.$8#67'#%,)#()(#5(+($#<"+#

interruption ou réduction de dose.

6%&;"C."9%#2C&[<TO\

M^Y# <"+)'&'<",)$# @# &.)).# étude BREAK-3 de phase III, 
/%,)#Za[#%,)#()(#$%'5,($#"C.&#4.#d"F+">.,'F8##410%/&"#-

32VcRI=8# Za[# <")'.,)$# 67'# ,;"C"'.,)# <"$# ()(# )+"')($# <+(-
alablement et souffraient d’un  mélanome inopérable. le 
Dabrafenib a montré 1#%&C"2!!%&(%&hb&_&(1&.2!E1%&(%&
progression du mélanome chez les participants compara-
)'C.2.,)#@#&.7=#)+"')($#"C.&#7,.#&1'2'%)1(+"<'.#&4"$$'67.#

L^8Z#2%'$#&%,)+.#M8[#2%'$NA#Les données concernant la sur-
vie générale sont en attente. Cette molécule a également 
été évalué chez des patients porteurs de métastases céré-
brales dans le cas d’une étude de phase II avec des taux de 
contrôles très importants de la maladie cérébrale.

:/1!2%1.!&731(%!&(%&+-"!%&MMM&70"/1%#3&/"&$4*C2#"2!4#&
"#32VcRI=&P&"#32VBSO
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Sein

6%&QV;B]&[RWJoS\

Il y aura certainement un « avant » et « après » l’étude 
EMILIA, étude de phase III randomisée comparant le 
JediZ# Lf3GmHN# @# 4;"$$%&'")'%,# &"<(&')"F',.# n# 4"<")'-
,'F#/",$#4.#&",&.+#/7#$.',#mHfMn#2()"$)")'67.8#&1.X#/.$#

<")'.,).$#"I",)#/(D@#()(#)+"')(.$#<"+#)+"$)7X72"F#n#)"=",.A

L&r1)%!3&$%&E1%&/%&QV;B]s&6%&Q."!31e1*"C&[o%.$%+-

32#Z\>&+41.&/%&Q>&!1.&/%E1%/&4#&"&8.%997&1#&"8%#3&$F34-
34K2E1%>&+42!4#&(1&91!%"1>&(7.207&#t]&(%&/"&B"F3"#!2#%>&
+41.&/%&;B]>&(4#3&/"&($2&%!3&Q."!31e1*C&%*3"#!2#%5

> Quel est son mécanisme d’action ?

Il y a 5 étapes. 

Les trois premières correspondent au mécanisme d’ac-

324#&(1&3."!31e1*"Ck&
. Fixation du T-DM1 sur les récepteurs HER2 surexprimés.
. G.)).#?=")'%,#.2<o&1.#$"#/'2(+'$")'%,8#.$$.,)'.44.#@# 4"#

transmission du signal intracellulaire de prolifération 
tumorale, par un autre récepteur HER2.
A#!"#?=")'%,#$7+#4.#+(&.<).7+#.,)+"',.8#(5"4.2.,)8#7,.#"&)'-

vation de la réponse immunitaire par la voie de l’ADCC 
(Antibody Dependant Cellular Cytotoxicity)

6%!&(%1K&(%.#2D.%!&73"+%!&.%+.7!%#3%#3&/"&#410%"137&(%&
ce médicament:

5&I+.D!&'K"324#&!1.&/%&.7$%+3%1.>&/%&QV;B]&%!3&2#3%.#"/2!7&
à l’intérieur de la cellule tumorale et la protéolyse en-

traine la libération de l’emtansine.

. Le DM1 exerce son action à l’intérieur de la cellule tu-

morale en inhibant la polymérisation des microtubules.

I2#!2>& /"& $-2*243-7."+2%& #)"823& E1%& ("#!& /%!& $%//1/%!&
cancéreuses et pas dans les cellules saines de l’orga-

nisme, limitant, ainsi, les effets secondaires.

L&6)731(%&SBM6MI

Etude de phase III internationale comparant, chez des 
patientes en rechute et préalablement traitées par trastuzu-
mab et taxane, T-DM1 versus le standard de cette situa-
tion, capécitabine-lapatinib. Cette étude avait un double 
%FD.&)'>#<+',&'<"4#/.#F(,(?&.#.,#$7+C'.#54%F"4.#.)#.,#$7+C'.#

sans progression.

Près de 1 000 patientes incluses, bien meilleure tolérance, 
t"1K&(%&.7+4#!%&+/1!&7/%07&[dN>i&_&0%.!1!&Nb>^&_&"0%$&
1#%&(1.7%&(%&.7+4#!%& &!28#2'$"320%*%#3&+/1!& /4#81%\>&
C7#7'$%&#%3&%#&!1.02%&!"#!&+.48.%!!24#&[`>i&*42!&0%.!1!&

i>d&*42!\& %3& %#& !1.02%& 8/4C"/%& "0%$&1#%&*7(2"#%&#4#&
"33%2#3%&[u]^>`_&H&a&"#!&v\>&*%2//%1.%&E1"/237&(%&02%5&

!"# $.74.# ,7",&.# .$)# 4;"F$.,&.# /.# F(,(?&.# &1.X# 4.$# <"-
)'.,).$#$",$#2()"$)"$.$#C'$&(+"4.$8#%7#`5(.$#/.#<47$#/.#]^#

ans, mais qui ne doit pas occulter l’apport majeur de cette 
nouvelle molécule. De plus, malgré l’allongement de la 
durée de réponse, presque toutes les patientes ont progres-
$(#@#M#",$8#&.#67'#)+"/7')#4"#2'$.#.,#<4"&.#/.#2(&",'$2.$#

d’échappement. 

D’autres études de phase III sont en cours. 6)731(%&BI-

RMImmS compare trois schémas (trastuzumab emtasine 
seul, trastuzumab emtansine plus pertuzumab, et Her-
&.<)',p#<47$# &1'2'%)1(+"<'.# @# F"$.# /.# )"=",.N# &1.X#/.$#

femmes n’ayant pas encore été traitées pour leur cancer 
métastatique. Par ailleurs, /)731(%&QoSRSTI compare le 
)+"$)7X72"F#.2)",$',.#@#7,#)+"').2.,)#4"'$$(#@#4;"<<+(&'"-
)'%,#/7#2(/.&',#&1.X#/.$#>.22.$#"I",)#/(D@#+.-7#m.+&.<-
tin® et le lapatinib.

Poumon

p#%&#410%//%&2**1#43-7."+2%&(2.287%&$4#3.%&:;V]

6)"#32$4.+!&"#32V:;V]&(70%/4++7&+".&cBT&!%*C/%&+.4-
metteur dans le traitement du mélanome, des cancers 

du rein et du poumon, selon des résultats préliminaires 

+.7!%#37!&"1&$4#8.D!&(%&/)ITJW5

6)"#32V:;V]& 2#3.4(123& 1#%& #410%//%& $/"!!%& ()2**1#4-
3-7."+2%>&%#&$2C/"#3&1#%&042%&(%&!28#"/2!"324#&("#!&/%!&
lymphocytes T appelée PD-1 (programmed death1), 

qui inhibe la réponse immune de l’organisme face au 

$"#$%.5& S#& C/4E1"#3& $%33%& 042%>& /%& #410%"1& $4*+4!7&
.7"$320%&/%&!F!3D*%&2**1#23"2.%&+41.&E1)2/&/133%&$4#3.%&
les cellules cancéreuses.

6)731(%&(%&+-"!%&M&"&2#$/1!&a`i&+"32%#3!&"F"#3&1#&*7/"-
nome, un cancer colorectal, du poumon non à petites 

$%//1/%!&[mI:J\>&(%&/"&+.4!3"3%&%3&(1&.%2#&"F"#3&+.48.%!-
sé malgré les traitements standard (55% des patients 

"0"2%#3&%1&"1&*42#!&3.42!&3."23%*%#3!&"1&+.7"/"C/%\5

!.#)+"').2.,)8#"/2','$)+(#@#/.$#/%$.$#C"+'"F4.$#.,#',)+"C.'-
neuse une fois toutes les deux semaines, a été bien toléré 
"C.&#Z\b#/;.>>.)$#$.&%,/"'+.$#/.#5+"/.#Qe\#LMb#/.#>")'57.8#

"7&7,#+"$18#Zb#/.#/'"++1(.$8#Y8Qb#/.#<+7+')8#/.#,"7$(.$#.)#

/.#F"'$$.#/7#)"7=#/;1(2%54%F',.NA#9.74$#^b#/.$#<")'.,)$#

%,)#"++o)(# 4.7+# )+"').2.,)#@#&"7$.#/.$#.>>.)$# $.&%,/"'+.$A#

J+%'$#/(&E$#4'($#@#7,.#)%='&')(#<742%,"'+.#$%,)#$7+C.,7$A
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T1.& aNi& +"32%#3!& 70"/1"C/%!& +41.& /"& .7+4#!%& [3."237!&
pendant au moins six mois), le taux de réponse était de 

a^_&("#!&/%&*7/"#4*%&[ai&!1.&`d\>&]^_&("#!&/%&+41-

*4#& []dP`i\& %3& ah_&("#!& /%& .%2#& [`PNN\5&;%& +/1!>& (%!&
stabilisations pendant au moins 24 semaines ont été 

.%!+%$320%*%#3&4C!%.07%!&+41.&i_>&h_&%3&ah_5

I1$1#%&.7+4#!%&#)"&737&$4#!3"37%&("#!&/%!&$"#$%.!&$4-
lorectaux et de la prostate.

;"#!& /%& $"#$%.&(1&+41*4#>& /"& .7+4#!%&73"23&4C!%.07%&
quel que soit le type histologique (épidermoïde ou non 

épidermoïde).

g,.#","4I$.#/.$#/%,,(.$#<%7+#7,#$%7$e5+%7<.#/.#\M#<"-
tients montre une corrélation avec l’expression du ligand 
0de!Z#$7+#/.$#F'%<$'.$#>"').$#"C",)#4.#)+"').2.,)A#97+#Z[#

patients ayant des tumeurs n’exprimant pas le ligand, au-
&7,.#+(<%,$.#,;"#()(#,%)(.#2"'$#Q]b#/.$#)72.7+$#0de!Zn#

(9 sur 25) ont eu une réponse objective.

!.#&%2<%$(#ji9e_Q]^^a#<.7)#o)+.#"/2','$)+( sans dan-
ger chez des patients ambulatoires très lourdement prétrai-
tés "C.&#7,#F(,(?&.#&4','67.#/7+"F4.#/",$#4.#GjB0G8#4.#
mélanome et le cancer du rein.

;%!&731(%!&(%&+-"!%&MM&%3&MMM&!4#3&+.701%!&+41.&+41.-
!120.%&/)70"/1"324#&(%&$%&#410%"1&*7(2$"*%#3>&#43"*-

ment en première ligne. De plus, BMS a commencé un 

essai associant l’anti-PD-1 à l’ipilimumab.

Prostate

IC2."3%.4#%&YwQM<IZ

6)731(%&JWpVIIVNba&$-%e&/%!&+"32%#3!&$-2*24V#"j9!5

Dans cette vaste étude internationale (12 pays) et multi-
&.,)+'67.#LZ^Z#&.,)+.$N8#Z#Yaa#<")'.,)$#")).',)$#/.#&",&.+#

/.#4"#<+%$)").#2()"$)")'67.#+($'$)",)#@#4"#&"$)+")'%,#.)#,%,#

pré-traités, ont été randomisés entre deux modalités de 
)+"').2.,)#O#"F'+").+%,.#.)#<+./,'$%,.#%7#<4"&(F%#.)#<+./-
nisone. Les objectifs principaux de l’étude étaient la survie 
sans progression de la maladie et la survie globale. 

6%!&.7!1/3"3!&*4#3.%#3&1#&C7#7'$%&!28#2'$"329&(%&/)"C2-
."3%.4#%&!1.&341!&/%!&4Cl%$329!&(%&/)731(%5&6"&!1.02%&!"#!&
+.48.%!!24#&%!3&"18*%#37%&(%&qh_&"0%$&/)"C2."3%.4#%&
%3&/"&!1.02%&8/4C"/%&%!3&"18*%#37%&(%&aq_5&

Après analyse des résultats intermédiaires, les patients du 
F+"$#<4"&(F%e<+./,'$%,.#C%,)#<%7C%'+#F(,(?&'.+#/.#4;"F'-
raterone. 

J%33%&731(%&(%0."23&"C4132.&H&87#7."/2!%.&/)"!!4$2"324#&
"C2."3%.4#%V+.%(#2!4#%&$4**%&#410%"1&!3"#(".(>& %#&
+.%*2D.%&/28#%&(%&3."23%*%#3>&$-%e&/%!&+"32%#3!&"33%2#3!&
de cancer de la prostate métastatique résistant à l’hor-

*4#43-7."+2%&$4#0%#324##%//%5 

Hormonothérapie intermittente ou continue ?

S31(%&TxW<V`Ndi

Dans cette étude, tous les hommes atteints ont reçu une 
1%+2%,%)1(+"<'.#"7#/(<"+)#/7+",)#[#2%'$A#Z#^Q^#/.$#<"+-
)'&'<",)$#%,)#C7# 4.7+# )"7=#/.#09T#&17).+# @#\#,5# S#24#%7#

2%',$#@#4"#?,#/.#&.$#[#2%'$#<7'$#%,)#()(#"$$'5,($#"7#1"$"+/#

$%')#@#4;"++o)#/7#)+"').2.,)#L5+%7<.#)+"').2.,)#',).+2')).,)N#

$%')#@#7,#)+"').2.,)#&%,)',7#L5+%7<.#/.#)1(+"<'.#&%,)',7.NA#

Les participants du groupe traitement intermittent ont eu 
7,.#$7$<.,$'%,#/.#)+"').2.,)#D7$67;@#+.)%7+#/.#4.7+#)"7=#/.#

09T#@#7,#,'C."7#<+(/().+2',(8#2%2.,)#/.#+.<+'$.#/7#)+"'-
).2.,)#<%7+#7,#,%7C."7#&I&4.#/.#[#2%'$#.)#"',$'#/.#$7').A#

6%!&.7!1/3"3!&(%&$%33%&731(%&(7*4#3.%#3&E1%&/"&+.20"324#&
"#(.487#2E1%&2#3%.*233%#3%&#)%!3&+"!&"1!!2&%9'$"$%&E1%&
/)-4.*4#43-7."+2%&$4#32#1%&+41.&/"&!1.02%&(%!&+"32%#3!5&

. La  thérapie continue entraîne un temps de survie glo-
F"4.#2%I.,#/.#^8a#",$#@#<"+)'+#/7#2%2.,)#/7#/(<"+)#/.#

4;()7/.8#"C.&#<%7+#M_b#/.$#<"+)'&'<",)$8#7,#).2<$#/.#$7+-
vie d’au moins 10 ans.

. Le traitement intermittent entraîne un temps de survie 
54%F"4.#2%I.,#/.#^8Z# ",$8# "C.&8#<%7+#MQb#/.$#<"+)'&'-
pants, un temps de survie d’au moins 10 ans.

5&6%!&-4**%!&"0%$&1#%&94.*%&*42#!&2#0"!20%&(1&$"#$%.&
[-4.!&8"#8/24#!& /F*+-"32E1%!&41&4!&(%& /"&$4/4##%&0%.-
37C."/%&%3&(1&C"!!2#\&C7#7'$2%#3&"1&*"K2*1*&(1&3."2-
3%*%#3& %#& $4#32#1& [h>]& "#!& 0!& q>a& "#!& "0%$& 3."23%*%#3&
2#3%.*233%#3\>&3"#(2!&E1%&/%!&-4**%!&"0%$&1#%&94.*%&%K-
3%#!20%&(%&/"&*"/"(2%&4#3&1#&3%*+!&(%&!1.02%&E1"!2V!2*2-
/"2.%&"0%$&/%!&a&94.*%!&()-4.*4#43-7."+2%&[d>d&"#!&"0%$&
3-7."+2%&$4#32#1%&0!&q&"#!&"0%$&3-7."+2%&2#3%.*233%#3%\5 

Le traitement continu doit donc être le standard.

Digestif

c%0"$2e1*"C&IUITQMmZ

> Essai TML :  Maintenir la pression anti-VEGF en 

deuxième ligne d’un cancer colorectal métastatique 

"18*%#3%&/"&!1.02%&8/4C"/%5

Comme des études précliniques et observationnelles ont 
&%,/7')#@#4;1I<%)1E$.#67;7,.#',1'F')'%,#&%,)',7.#/7#qHc*#

<"+#4.#F(C"&'X72"F#<%7C"')#"752.,).+#4.#F(,(?&.#&4','67.#

dans le cancer colorectal métastatique, une étude a été 
menée pour évaluer l’intérêt de l’administrer en deuxième 
4'5,.#@#/.$#<")'.,)$#67'#.,#"C"'.,)#/(D@#.7#.,#<+.2'E+.#4'5,.A

Initié par l’intergroupe allemand AIO, l’essai TML a ran-
/%2'$(# .,# H7+%<.# aMY# <")'.,)$# )+"')($# pour un cancer 

colorectal inopérable métastatique par une chimiothé-

rapie de première ligne (à base d’irinotécan ou d’oxali-

+/"32#%\&%3&/%&C70"$2e1*"C5
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6)731(%&"&"33%2#3&!4#&4Cl%$329&"0%$&1#%&"*7/24."324#&!3"32!-
32E1%*%#3&!28#2'$"320%&(%&/"&!1.02%&8/4C"/%5&6"&*7(2"#%&
73"23&(%&]]>a&*42!&"0%$&/)"#32VUS<=&$4#3.%&`>^&&*42!&!"#!5&
Le risque de décès était réduit de 19%.

6"&!1.02%&!"#!&+.48.%!!24#&73"23&"1!!2&"//4#87%&"0%$&1#%&
*7(2"#%&(%&q>h&*42!&0%.!1!&d>]&*42!5&6%&.2!E1%&(%&+.48.%!-
!%.&73"23&(2*2#17&(%&Na_5&6%&9"23&(%&$4#32#1%.&/%&C70"$2-
e1*"C&#)"&+"!&"18*%#37&/"&34K2$237&(%&/"&$-2*243-7."+2%5
G.)).#()7/.8#67'#.$)#4"#<+.2'E+.#@#(C"47.+#/.#2",'E+.#<+%$-
pective l’impact de la poursuite de l’anti-angiogénique 
"<+E$#<+%5+.$$'%,8#&%,?+2.#&.#67'#()"')#$7$<.&)(A#H44.#<+%-
pose une nouvelle option de traitement de seconde ligne 
pour les patients qui ont reçu du bévacizumab en première 
4'5,.#)%7)#.,#2"',).,",)#7,#<+%?4#/.#$(&7+')(#"&&.<)"F4.A

>&S31(%&;RSIB&41&/"&E1%!324#&(1&3."23%*%#3&(%&*"2#-

3%#"#$%&("#!& /%&$"#$%.&$4/4.%$3"/&+".&C70"$2e1*"C&%3&
erlotinib.

G.)).#()7/.#"#&%2<"+(#/.7=#)+"').2.,)$#/;.,)+.)'.,O#F.C"-
&'X72"F#$.74#%7#"$$%&'(#@#4;.+4%)','FA#6)4Cl%$329&+.2#$2+"/&
de l’étude était de démontrer un allongement de la sur-

02%&!"#!&+.48.%!!24#&%#&*"2#3%#"#$%&"0%$&/)"!!4$2"324#&
C70"$2e1*"CV%./432#2C5

H44.#"#"#()(#&%,/7').#<"+#4.#cHfG3f#.)#"#',&47$#[YY#<"-
tients ayant un cancer colorectal non résécable non encore 
traité. Après un traitement par le bévacizumab et une 
&1'2'%)1(+"<'.# /.# *%4>%=8# *%4?+'# %7# h.4%=8# 4.$# <")'.,)$#

$",$#<+%5+.$$'%,#L]Q8[bN#%,)#()(#+",/%2'$($#.,)+.#4.#F(C"-
cizumab  seul  toutes les trois semaines ou son association 
@#4;.+4%)','FA

I0%$&1#&!1202&*7(2"#&(%&N]&*42!>&/"&*7(2"#%&(%&!1.02%&
!"#!&+.48.%!!24#&73"23&(%&d>i&*42!&"0%$&/%&C70"$2e1*"C&%3&
q>^&*42!&"0%$&/)"!!4$2"324#5&6"&(2997.%#$%&73"23&!28#2'$"-
320%&%3&/%&.2!E1%&(%&+.48.%!!%.&73"23&(2*2#17&(%&ah_&"0%$&
/)"!!4$2"324#5&6"&*7(2"#%&(%&/"&!1.02%&!"#!&+.48.%!!24#&
(%+12!&/)2#$/1!24#&73"23&(%&`>a&*42!&0!&]b>a&*42!5

Les différences en toxicité étaient des diarrhées de grade 
Qe\#<47$#>+(67.,).$#"C.&#4;"$$%&'")'%,#L_b#C$#rZbN#.)#/.$#

)%='&')($#&7)",(.$#/.#5+"/.#Q#LZ_b#C$#YbNA

Les données de survie globale ne sont pas encore dispo-
nibles par manque de recul.

6)731(%& %!3& (4#$&+4!2320%& +41.& !4#& 4Cl%$329& +.2#$2+"/>&
ce qui relance la question de l’association de thérapies 

$2C/7%!&(2.287%!&$4#3.%&/"&042%&(1&US<=&%3&(%&/)S<=R5&
M/&9"1(."&#7"#*42#!&"33%#(.%&/%!&"#"/F!%!&$4*+/7*%#-

3"2.%!>&#43"**%#3&!1.&/%&!3"313&ORIT>&+41.&$-%.$-%.&H&
(73%.*2#%.&!2&1#&8.41+%&(%&+"32%#3!&%!3&+/1!&H&*,*%&(%&
C7#7'$2%.&(%&/)"!!4$"324#&C70"$2e1*"CV%./432#2C5

Régorafénib (Bayer)

> S31(%& JWRRSJQk& +"32%#3!& "33%2#3!& (%& $"#$%.& $4-
lorectal métastatique et multi-traités.

6%&.784."97#2C&%!3&1#&#410%/&"#32V"#82487#2E1%&E12&!%&
(2997.%#$2%&(1&C%0"$2e1*"C&+".&k&

5&T%!&$2C/%!&*4/7$1/"2.%!&%3&042%!&(%&!28#"/2!"324#&[2/&"823&
!1.&US<R>&:;<=VR>&R%3>&R"9&%3&O23\
5&T4#&*7$"#2!*%&()"$324#&[MQO\&%3&!4#&*4(%&()"(*2-
#2!3."324#&[042%&4."/%\5

A ce jour, il n’y a pas de traitement standard chez les pa-
tients atteints de cancer colorectal métastatique en  échec 
thérapeutique après 5FU, oxaliplatine, irinotecan, bevaci-
zumab et anti-EGF-R.

L’étude CORRECT est une étude de phase III  randomisée 
qui a comparé le régorafénib au placebo chez les patients 
atteints d’un cancer colorectal métastatique (indice de per-
formance 0 ou 1) dont la maladie a progressé après un trai-
tement standard.

]Yb#/.$#<")'.,)$#"C"'.,)# +.-7#<47$#/.#Q# 4'5,.$# )1(+"<.7-
)'67.$A#^\b#/.$#<")'.,)$#()"'.,)#RfT9#27)($#/",$#4.#F+"$#

+.5%+">.,'F#&%,)+.#]Mb#/",$#4.#F+"$#<4"&.F%A

6%& C7#7'$%& 4C!%.07& %#& !1.02%& 8/4C"/%& %!3& !3"32!32E1%-
*%#3&!28#2'$"329&"0%$&1#%&.7(1$324#&(%&(7$D!&(%&aN_&
(%&*,*%&E1%&/"&!1.02%&!"#!&+.48.%!!24#5

Seule une partie des patients semble sensible au traite-

ment et l’analyse biologique en cours permettra  d’iden-

32'%.&1#&41&+/1!2%1.!&9"$3%1.!&+.7(2$329!&()%9'$"$2375

> S31(%&<RM; k&+"32%#3!&"33%2#3!&(%&<MTQ&"0"#$7%&%3&
traités par imatinib et sunitinib.

L’étude GRID est une étude de phase III qui a comparé 
le regorafenib au placebo chez des patients avec GIST 
avancée, en 3ème ligne après échec avec de l’imatinib et du 
sunitinib.
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I*7/24."324#&!28#2'$"320%&(%&/"&TT:&[d5^&0%.!1!&b5`&*42!\>&
$.23D.%&+.2#$2+"/&(%&/)%!!"25&p#%&"*7/24."324#&(%&/"&T<&#)"&
+1&,3.%&*2!%&%#&702(%#$%>&(1&9"23&(1&$.4!!&40%.&H&/"&+.4-
gression qui a concerné 85% des patients sous placebo. 

!.#)+"').2.,)#()"')#F'.,#)%4(+(O#$.74$#a#<")'.,)$#%,)#"++o)(#

leur traitement pour intolérance. Le regorafenib s’inscrit  

$4**%&1#%&#410%//%&/28#%&(%&3."23%*%#3&("#!&/%!&<MTQ&
*73"!3"32E1%!&41&#4#&.7!7$"C/%!&(7lH&3."237%!&+".&2*"32-
#2C&%3&!1#232#2C>&"0%$&1#&C7#7'$%&2*+4.3"#3&%#&Nème ligne.

B"!232#2C& [Ic& T$2%#$%\k& 1#& #410%"1& 0%#1& ("#!& /%!&
<MTQ

Le traitement de 1ère ligne de référence dans les GIST 
est l’imatinib GLIVEC®. En cas de progression (1/3 
/.$# <")'.,)$# +.$).,)# &%,)+U4($# @# Q# ",$N8# $.74# 4.# $7,')','F#

SUTENT® peut être prescrit.

6%&B"!232#2C&%!3&1#&MQO&&"$329&!1.&/%!&94.*%!&!"10"8%!&
*"2!&"1!!2&/%!&94.*%!&*137%!&&(%&O23&%3&:;<=VR5
g,.#()7/.#/.#<1"$.#PP#"#&%2<"+(#&1.X#\\#<")'.,)$#")).',)$#

/.#cP9J#+($'$)",).#@#4;'2")','F8#4.#2"$')','F#"7##$7,')','FA#

La SSP était identique dans les 2 groupes.

I+.D!& ]^&*42!>& h`_&(%!& +"32%#3!& 73"2%#3& %#& 02%& ("#!&
/%&8.41+%&*"!232#2C&P&ab_&("#!&/%&8.41+%&!1#232#2C&%3&
"0%$&1#&.%$1/&(%&(%1K&"#!>&/%&3"1K&(%&!1.02%&!)73"C/23&H&
54 % dans le groupe masitinib, alors qu’il est nul dans 

le groupe sunitinib. L’étude a aussi démontré que le ma-
$')','F#()"')#$'5,'?&")'C.2.,)#2'.7=#)%4(+(#67.#4.#97).,)pA#

!.$#+($74)")$#$%,)#.,&%7+"5.",)$#2"'$#/%'C.,)#o)+.#&%,?+-
més dans une phase III qui débute, en raison du faible 
nombre de patients et du recul limité.

Une étude de phase III est également en cours chez les 
patients souffrants de formes progressives de sclérose en 
plaques.

W0"2.%

c%0"$2e1*"C&IUITQMmZ

S31(%&IpRS6MI k&(41C/%*%#3&(%&/"&!1.02%&!"#!&+.4-
8.%!!24#& %#& "!!4$2"#3& /"& $-2*243-7."+2%& "1& C%0"$2e1-

*"C&("#!&/%!&$"#$%.!&(%&/)40"2.%&.7!2!3"#3&"1&+/"32#%5

Cette étude a comparé le bevacizumab versus bevacizumab 
n#&1'2'%)1(+"<'.#&1.X#/.$#<")'.,).$##&%,$'/(+(.$#&%22.#

+($'$)",).$#"7#<4")',.#&;.$)e@e/'+.#<+($.,)",)#7,#',).+C"44.#

libre de moins de 6 mois. Trois traitements cytotoxiques 
<%$$'F4.$#O#4.#<"&4')"=.4#1.F/%2"/"'+.8#4.#)%<%).&",#%7#4"#

doxorubicine iposomale pégylée associé ou non au beva-
cizumab.

!.#&+')E+.#<+',&'<"4#()"')# 4"#$7+C'.#$",$#<+%5+.$$'%,A#\Yb#

des patientes recevaient leur 3ème ligne de chimiothérapie 
.)#2%',$#/.#ZYb#"C"'.,)#/(D@#+.-7#7,#)+"').2.,)#",)'e",-
giogénique.

p#& (41C/%*%#3& (1& 3%*+!& !"#!& +.48.%!!24#& [i5h& P& N5d&
*42!\&!423&1#%&.7(1$324#&(%&qa_&(1&.2!E1%&(%&.7$2(20%&
dans tous les sous-groupes de la population étudiée.  

6%!&(4##7%!&!1.&/"&!1.02%&8/4C"/%&#%&!4#3&+"!&*"31.%!5

!"#)%4(+",&.#()"')#F%,,.#.)#&%++.$<%,/"')#@#&.44.#")).,/7.O#

plus de syndrome main-pied et de neuropathies périphé-
rique sous bevacizumab et moins de nausées, vomisse-
2.,)$8#>")'57.#.)#/I$<,(.#$%7$#F.C"&'X72"F#n#&1'2'%)1(+"-
pie que chez les patientes traitées par chimiothérapie seule.

J%!&.7!1/3"3!&$41+/7!&H&$%1K&(%!&"13.%!&731(%!&[<W<V
ba]^&%3&MJWm&h&%#&]ère&/28#%>&WJSImT&%#&$"!&(%&.7$2-
(20%&(%&$"#$%.!&!%#!2C/%&"1K&!%/!&(%&+/"32#%\&*4#3.%&E1%&
/%&C%0"$2e1*"C&%!3&2#$4#341.#"C/%&("#!&/%!&$"#$%.!&(%&
/)40"2.%>&"!!4$27&H&/"&$-2*243-7."+2%5

Leucemie

Un mot d’hématologie  car après le T-DM1, l’Antibody 
d+75# G%,D75"+.$# LTdGN8# 7,# ,%7C."7# &%,&.<)O# 7,# ",)'-
corps « double cible »

6%&c/2#"31*1*"C&41&c2QS&IB<Sm

L’anticorps appartient à une classe appelée anticorps 

c2QS& [c2!+%$2'$&QV$%//&S#8"8%(\5& M/& %!3&(23&C2!+7$2'E1%>&&
$".&2/&!%&'K%&!1.&1#&"#328D#%&(%&/"&$%//1/%&$"#$7.%1!%&%3&!1.&
un lymphocyte T, permettant la lyse des cellules malignes.

!.# F4',")7272"F# # .$)# /'+'5(# @# 4"# >%'$# &%,)+.# 4;",)'5E,.#

GdQ# /.$# 4I2<1%&I).$#J# .)# &%,)+.# 4;",)'5E,.#GdZ_# @# 4"#

surface des cellules cancéreuses.

d.#<+.2'.+$#+($74)")$#<%$')'>$#%,)#()(#<7F4'($#.,#MYYa#/",$#

le lymphome folliculaire, le lymphome du manteau et la 
leucémie lymphoïde chronique. Dans l’étude de phase II 
.=<4%+")%'+.# LQ]# <")'.,)$# N8# <+($.,)(.# @# 4;T9G38# '4# ()"')#

évalué dans la LAL en rechute ou réfractaire, une situation 
clinique pour laquelle il existe peu d’options. Les patients 
%,)#7,.#$7+C'.#/.#\#@#]#2%'$#"<+E$#4"#+.&17).A

Le traitement a été bien toléré avec comme effets secon-
/"'+.$#4.$#<47$#>+(67.,)$#/.#4"#?EC+.#L[Yb8#2"'$#$.74.2.,)#

\b#/.#5+"/.#Q#.)#<47$N8#/.$#2"7=#/.#)o).#LQ_bNA#G.$#.>>.)$#

secondaires étaient réversibles. Un syndrome de libération 
de cytokines a été observé pour les premiers patients mais 
il a pu être prévenu ensuite par l’administration concomi-
tante de stéroïdes (dexaméthasone). Aucun effet secon-
/"'+.#/.#5+"/.#\#,;"#()(#%F$.+C(A

6%&3"1K&(%&.7+4#!%&73"23&3.D!&7/%07&"+.D!&(%1K&$F$/%!&(%&
traitement. Le taux de réponse hématologique et molé-

culaire complète ou partielle était de 72%. 

Tous sauf deux ont eu une rémission moléculaire. La 

durée médiane de la réponse hématologique complète 

73"23&^>`&*42!&%3&/"&!1.02%&%!3&()"1&*42#!&`&*42!5 Le bli-
natumomab est maintenant évalué dans une nouvelle étude 
/.#<1"$.#PP#<%7+#&%,?+2.+#&.$#+($74)")$A#
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Le cancer broncho-pulmonaire

Epidémiologie

Le cancer du poumon est, en France, la première cause 
de mortalité par cancer et se place  au quatrième rang des 
cancers incidents, après ceux de la prostate, du sein et du 
côlon-rectum.

Q[#YYY#,%7C."7=#&"$#.$)'2($#.,#MYZY#L&%,)+.#Q\#Za^#.,#

MYY_N8#M[#YYY#&1.X#4;1%22.#.)#ZY#YYY#&1.X#4"#>.22.8#+.-
<+($.,)",)#ZYb#/.#4;.,$.2F4.#/.$#,%7C."7=#&"$#/.#&",&.+A#

a^&hbb&(7$D!&"33%#(1!&%#&ab]b&!423&ab_&(%&/)%#!%*C/%&
(%!&(7$D!&+".&$"#$%.&$4#3.%&]^5N_&%#&abb`5

Alors que l’incidence et la mortalité diminuent chez l’homme, 
.44.$#"752.,).,)#&1.X#4"#>.22.8#&1.X#4"67.44.#4;',&'/.,&.#@#

triplé en 20 ans.  Malgré tout, il s’agit encore d’une mala-
die masculine que ce soit pour l’incidence et la mortalité 
mais on observe, en raison de l’introduction du  tabagisme 
dans les générations féminines plus jeunes, une augmenta-
tion du risque de survenue d’un cancer du poumon.

!;`5.#2%I.,#"7#/'"5,%$)'&#.$)#/.#]^#",$A

!.#)"F"&#.$)#+.$<%,$"F4.#/.#_Yb#/.$#&",&.+$#/7#<%72%,A#

07'$#@#&U)(#/7#)"F"5'$2.8#4.$#.=<%$')'%,$##<+%>.$$'%,,.44.$#

aux substances cancérigènes.

d7#>"')#/;7,.#(C%47)'%,#4%,5).2<$#"$I2<)%2")'67.8#^Y#@#

]Yb#/.$#<")'.,)$#<+($.,).,)#7,#&",&.+#4%&"4.2.,)#"C",&(#

ou métastatique au  diagnostic, ce qui impacte fortement la 
survie de ces patients.

6%&$"#$%.&(1&+41*4#&%!3&$/"!!7&+".&/)MmJI>&"0%$&/%!&31-

meurs du foie, du pancréas, de l’œsophage et du système 

#%.0%1K&$%#3."/>&+".*2&/%!&$"#$%.!&(%&*"10"2!&+.4#4!32$>&
+41.&/%!E1%/!&/"&!1.02%&H&q&"#!&%!3&2#97.2%1.&41&78"/%&H&ab_5&
Les dix dernières années ont été marquées par une accélé-
ration de la compréhension de cette pathologie au niveau 
/.# 4"# F'%4%5'.#2%4(&74"'+.8# "2.,",)# @# /.$#2%/'?&")'%,$#

considérables de prise en charge de certains patients avec 
l’avènement de traitements ciblant des anomalies molécu-
laires responsables de l’oncogenèse.

B%7$#"44%,$#C%'+#4.$#&4"$$'?&")'%,$#1'$)%4%5'67.$#.)#2%4(-
culaires, les biomarqueurs, les traitements actuels et en 
/(C.4%<<.2.,)# .)#,%7$#?,'+%,$# #<"+# 4.$#/.+,'E+.$#<7F4'-
cations.

6"&$/"!!2'$"324#&-2!34/482E1%

M/&#)%K2!3%&+"!&(%&$"#$%.&C.4#$-2E1%&*"2!&?&(%!&A&$"#$%.!&
C.4#$-2E1%!&"0%$&(%!&!41!&8.41+%!&-2!34/482E1%!&%3&*4/7-
$1/"2.%!&"F"#3&1#%&&!28#2'$"324#&+.4#4!32E1%&%3&+.7(2$320%5 

Sur le plan histologique, les quatre types de cancers pul-
monaires proposés par l’OMS et l’IASLC (International 
T$$%&'")'%,#>%+#)1.#9)7/I#%>#!7,5#G",&.+N#$%,)O#

5&/%!&$".$2#4*%!&C.4#$-2E1%!&H&+%323%!&$%//1/%!&[%#02.4#&
ab_&(%!&$"#$%.!&+1/*4#"2.%!\&E12&!%&(70%/4++%#3&"1K&
dépend des cellules du système neuroendocrine asso-

cié aux muqueuses et, 

. les carcinomes broncho-pulmonaires non à petites 

$%//1/%!&[^b_&(%!&$"#$%.!&C.4#$-2E1%!\>&E12&!%&(70%-
/4++%#3& "1K& (7+%#(& (%& /)7+23-7/21*& (%& .%0,3%*%#3&
des bronches, des glandes bronchiques et des cellules 

C.4#$-24V"/074/"2.%!5& 6%!&Jcm:J& !%& (202!%#3& H& /%1.&
341.&%#&N&8."#(!&3F+%!&-2!34/482E1%!k&/%!&$".$2#4*%!&
épidermoides, les adénocarcinomes et les carcinomes 

à grandes cellules.

S#& ab]]>& !41!& /)782(%& (%& /)MIT6J>& /)IQT& [I*%.2$"#&
Thoracic Society) et l’ERS (European Respiratory  

T4$2%3F\>& 1#%& #410%//%& $/"!!2'$"324#& (%!& "(7#4$".$2-
#4*%!&+1/*4#"2.%!>&E12&.%+.7!%#3%#3&%#02.4#&qb_&(%!&
cancers pulmonaires en Europe, a été initiéeO#.44.#+./(-
?,'.# 4.$# .,)')($# "/(,%&"+&',%2.$# ',# $')7# L.=#F+%,&1'%4%e

"4C(%4"'+.$8#4.#).+2.#/'$<"+"'$$",)N#.)#4;"/(,%&"+&',%2.#@#

invasion minime (moins de 5mn), dont le pronostic rejoint 
celui de l’adénocarcinome in situ.

L’adénocarcinome bronchique représente environ db_&
(%&/)%#!%*C/%&(%!&Jcm:J5&s7$67;@#<+($.,)8#&.)).#>%+2.#
de cancer bronchique était /%& +/1!& !410%#3& 4C!%.07%&
$-%e& /%!&#4#V91*%1.!&%3& /%!& 9%**%!5&I1l41.()-12>& /%!&
91*%1.!&!4#3&(%&+/1!&%#&+/1!&!410%#3&"33%2#3!&+".&$%33%&
forme de cancer bronchique. Selon les dernières obser-
vations épidémiologiques, cette augmentation serait en 
lien avec une amélioration de leur détection et des habi-
)7/.$# )"F"5'67.$# .,# (C%47)'%,A# B%)"22.,)# @# &"7$.# /.$#

cigarettes lights  sur lesquelles les fumeurs « tirent » plus 
fortement. Elles engendrent des lésions différentes de 
&.44.$#%F$.+C(.$# D7$67;@#<+($.,)8# # $')7(.$#<47)U)# .,#<(+'-
phérie du poumon.
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Le carcinome épidermoïde# +.<+($.,).#.,C'+%,#\b_&(%&
/)%#!%*C/%&(%!&Jcm:J5 Il se développe habituellement 
dans les grosses bronches situées dans la partie centrale 
du poumon. Le carcinome épidermoïde est fortement 

lié au tabac.

La majorité des études testant la valeur pronostique du 
type histologique dans les CBNPC avancés, montrent que 
/%!& $".$2#4*%!& 7+2(%.*42(%!& 4#3& /%& +/1!& !410%#3& 1#&
+.4#4!32$& +/1!& (79"04."C/%& E1%& /%!& "(7#4$".$2#4*%!&
ou les carcinomes non épidermoides.

Le carcinome à grandes cellules##+.<+($.,).#67",)#@#47'#

environ ab_&(%!&Jcm:J5&̀ b_&()%#3.%&%1K&!%."2%#3&/27!&
au tabac. Il peut être situé n’importe où dans les  poumons. 
Il se distingue des autres formes notamment par son carac-
tère indifférencié. La croissance (temps de doublement 
des cellules tumorales) /.$#&"+&',%2.$#@#5+",/.$#&.4474.$#
est plus rapide que pour les autres formes de CBNPC.

6)2#X1%#$%&+.4#4!32E1%&%3&+.7(2$320%&(1& 3F+%&-2!34/4-
82E1%&$4#!3231%&1#%&+.%*2D.%&"++.4$-%&()2#(202(1"/2-
sation thérapeutique en pratique clinique.

6"&$/"!!2'$"324#&*4/7$1/"2.%

L’oncogenèse du cancer bronchique est de mieux en mieux 
connue. Concernant la recherche des bio-marqueurs dans 
les adénocarcinomes bronchiques, L’INCA a élaboré de 
nouvelles  recommandations, entrées en vigueur en janvier 
MYZZO#il est recommandé de rechercher l’existence  des 

*13"324#!&"$320"3.2$%!&(%&/)S<=R>&(%!&*13"324#!&&(%!&
8D#%!&ORIT>&cRI=>&oSRa>&:MNOJI&%3&(%&/"&3."#!/4-
$"324#&SB6dVI6O5

Mutations de l’EGFR

d.7=#)I<.$#/.#27)")'%,##L.=%,#Z_#.)#MZN#+.<+($.,).,)#a^#@#

_Yb#/.$##27)")'%,$#/(&+').$#.)#$%,)#&%++(4($#@#4"#$.,$'F'4')(#

des cellules tumorales mutées aux inhibiteurs de Tyrosine 
Kinase anti-EGFR (ITK).

La fréquence de ces mutations semble plus importante 

$-%e&/%!&9%**%!>&%#&/)"C!%#$%&(%&3"C"82!*%&+41.&/%!&"(7-
#4$".$2#4*%!&%3&$-%e&/%!&+"32%#3!&()4.282#%&"!2"32E1%5

6"& +.4C"C2/237& ()1#%& .7+4#!%& "1K& MQO>& %#& +.7!%#$%&
()1#%&*13"324#>&%!3&(%&/)4.(.%&(%&hb&H&^b_5

G.<.,/",)#ZYb#/.$#<")'.,)$#/%,)#4"#)72.7+#,;.=<+'2.#<"$#

de mutations, sont répondeurs.

Celles-ci ne constituent donc pas un déterminant unique 
de la réponse aux ITK.

B13"324#!&OV."!

6"&+.7!%#$%&()1#%&*13"324#&OV."!>&!410%#3&"!!4$27%&"1&
tabagisme, constitue un facteur de résistance primaire 

"1K&MQO&"#32VS<=R5

6"&0"/%1.&+.4#4!32$&&(79"04."C/%&(%&/"&+.7!%#$%&(%&*1-

3"324#!&OV."!&"&737&73"C/2%&+41.&/%!&Jcm:J&4+7.7!&%3&
"0"#$7!5

Q."#!/4$"324#&SB6dVI6O

;%!& 2#0%.!24#!&$-.4*4!4*2E1%!&!%&+.4(12!%#3&("#!&d&
à 5% des cancers bronchiques et aboutissent à la for-

mation d’un gène de fusion entre le domaine actif de la 

G2#"!%&I6O]&%3&SB6d>&$%&E12&%#3."2#%&1#%&"$320"324#&
(%&/"&G2#"!%&I6O>&E12&l41%&1#&.y/%&("#!&/"&+.4/297."324#&
cellulaire et dans l’inhibition de l’apoptose.

J%33%&"#4*"/2%&%!3&/%&+/1!&!410%#3&."++4.37%&("#!&/%!&
"(7#4$".$2#4*%!& C.4#$-2E1%!& $-%e&

les patients non fumeurs ou anciens 

fumeurs. Le crizotinib, inhibiteur de c-
Met, est actuellement sous ATU.

I1V(%/H&(%&$%!&042%!>&()"13.%!&"#4*"-
lies moléculaires sont probablement à 

l’origine de mécanismes d’addiction 

oncogénique et constituent des cibles 

+41.&1#%& 2#-2C2324#& !+7$2'E1%k&*13"-
324#!& (%&oSRa>&cRI=>& :MNOVIOQ& %3&
sont en cours d’exploration.
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I13.%!&&9"$3%1.!&C24/482E1%!&41&C24*".E1%1.!&("#!&
/%!&JcmJ:

Dans le CBNPC, plusieurs étapes sont nécessaires pour 
<"+C.,'+#@#7,#)+"').2.,)#<.+$%,,"4'$(8#67'#)'.,,.,)#&%2<).O

A##d.#4"#&4','67.#L`5.8#$.=.8#09tAN

. De l’anatomopathologie (adénocarcinome, carcinomes 
(<'/.+2%'/.$tAN

. Des biomarqueurs pronostiques et prédictifs de l’effet 
d’une thérapeutique.

La valeur prédictive d’un biomarqueur  est souvent confon-
due ou intriquée avec sa valeur pronostique.
Nous avons vu certains facteurs prédictifs  validés et associés 
@# 4;.>?&"&')(#/;7,.# )1(+"<.7)'67.#/%,,(.#LHc*f8#T!RAAN8#

voyons les autres facteurs prédictifs et pronostiques.

Un facteur pronostique est une caractéristique de patient 
ou de la tumeur prédisant le devenir du patient (survie) 
indépendant du traitement.

Un facteur prédictif est un facteur clinique ou biologique 
"$$%&'(#@#4;.>?&"&')(#/;7,#)+"').2.,)#/%,,(u#'4#/(?,')#4;.>-
fet du traitement sur la tumeur.

!"#/().+2',")'%,#/.#4"#$'5,'?&")'%,#<+(/'&)'C.#%7#<+%,%$)'&#

d’un marqueur nécessite des validations prospectives, limi-
tant aujourd’hui l’utilisation des ces marqueurs en routine.

> 6)SRRJ]

!;HffGZ#.$)#7,.#.,XI2.#"<<"+).,",)#@#4;7,#/.$#$I$)E2.$#

de réparation de l’ADN appelé NER (nucleotide excision 
repair).

p#&3"1K&7/%07&(%&SRJJ]&"&1#%&0"/%1.&+.7(2$320%&(%&.7-
!2!3"#$%&"1&$2!+/"32#%&*"2!&78"/%*%#3&1#%&0"/%1.&+.4#4!-
32E1%&9"04."C/%&$-%e&/%!&+"32%#3!&("#!&/%!&!3"(%!&+.7$4$%!5
Ainsi, l’absence d’expression  d’ERCC1 par la tumeur, en 
'227,%1'$)%&1'2'.8#&%,$)')7.#@#4"#>%'$#7,#>"&).7+#<+%,%$-
)'&#/(>"C%+"F4.#"<+E$#&1'+7+5'.#.)##@#4"#>%'$#7,#>"&).7+#>%+-
).2.,)#<+(/'&)'>#/7#F(,(?&.#/;7,.#&1'2'%)1(+"<'.#@#F"$.#

de platine.

> La sous unité M1 de la RR (RRM1)

La ribonucléotide réductase (RR) joue un rôle essentiel 
dans la synthèse des nucléotides responsables du rem-
placement du brin d’ADN manquant après excision des 
adduits formés par les sels de platine.

6"&!41!&1#237&B]&2#3%.02%#3&("#!&/%&*73"C4/2!*%&$%//1-

laire de la gemcitabine.

;"#!&/%&$"(.%&(%!&Jcm:J&"0"#$7!>&/"&!1.%K+.%!!24#&&(%&
RRM1 est associée à un résistance aux schémas com-

portant de la gemcitabine et un sel de platine, mais non 

quand le sel de platine est combiné à une autre molécule.

Le pronostic des patients opérés (en l’absence de tout trai-
tement adjuvant)  parait meilleur lorsqu’il existe une forte 
expression conjointe d’ERRC1 et de RRM1.

> 6"&zV31C1/2#%&MMM

S//%& 2#3%.02%#3& ("#!& /"& (F#"*2E1%& (%!& *2$.431C1/%!&
lors de la formation du fuseau mitotique et est la cible 

$%//1/"2.%&(%!&3"K"#%!&%3&(%!&02#$"V"/$"/42(%!5

;%1K&731(%!>&("#!&/%!&!3"(%!&"0"#$7!>&4#3&+%.*2!&()73"-
C/2.&1#%&$4..7/"324#&%#3.%&1#&9"2C/%&3"1K&(%&&zV31C1/2#%&
MMM& %3& 1#%&*%2//%1.& !1.02%& !"#!& +.48.%!!24#& 41& !1.02%&
$-%e&/%!&+"32%#3!&3."237!&+".&/)"!!4$2"324#&$2!+/"32#%P02-
norelbine ainsi qu’une meilleure réponse à un schéma 

$2!+/"32#%P+"$/23"K%/5

Mais dans les stades précoces, l’analyse de la valeur pré-
/'&)'C.#/.#4"##ve)7F74',.#PPP#$755E+.#67.#$.74$#4.$#<")'.,)$#

/%,)#4"#)72.7+#.=<+'2.#>%+).2.,)#4"#ve)7F74',.#PPP8#$.2F4.#

)'+.+#7,#F(,(?&.#/.#4"#&1'2'%)1(+"<'.#"/D7C",).A

Ces résultats contradictoires demandent une validation 
prospective.

> cRJI]&[c.%"!3&$"#$%.&]\

BRCA1est l’un des composants de système de réparation 
/.# 4;TdB#.)# $.+"')# 4;7,#/.$#/().+2',",)#/.# 4"# +(<%,$.#@#

<47$'.7+$# "5.,)$# &I)%)%='67.$O# 4;.=<+.$$'%,# /.# 4;TfB2#

/.#jfGTZ#<"+"')#&%++(4(.#@#&.44.#/;HffGZ#.)#/.#ffiZA#

6%!& 31*%1.!& %K+.2*"#3& 94.3%*%#3& cRJI]& !%."2%#3&
résistantes à la chimiothérapie fondée sur le cisplatine 

*"2!&!%#!2C/%!&%#&.%0"#$-%&"1K&3"K"#%!>&#43"**%#3&"1&
docetaxel.
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> Statut des autre oncogènes ou gènes suppresseurs de 

tumeurs

L’impact pronostic ou prédictif des altérations molécu-
laires survenant sur des oncogènes ou gènes suppresseurs 
a été étudié dans des études de petites tailles qui ne per-
2.)).,)#<"$#/.#&%,&47+.#@#4"#C"4.7+#<+%,%$)'&#/.#&.$#2"+-
queurs.

6%&8D#%&(%&/"&+qN

Il code pour un facteur de transcription ayant un rôle dans 
l’apoptose, la réparation de l’ADN et l’angiogenèse. Les 
mutations ou délétions du gène s’observent dans presque 
^Yb#/.$#GjB0GA#6%!&3."0"1K&!188D.%#3&1#%&$4#!%.0"-
324#&(%&/)"$320237&(%!&$-2*243-7."+2%&$2C/"#3&/%!&*2$.4-
31C1/%!& [02#4.%/C2#%>3"K"#%!\&*"2!&1#%&.7!2!3"#$%&"1K&
alkylants et au platine en cas de mutation.

6"&+ahPG2+]

C’est un gène régulateur du cycle cellulaire. Environ,  
aYb#/.$#GjB0G#%,)#7,.#+(/7&)'%,#/.#4"#<M[#qui serait 

$4.%//7%&H&1#&+.4#4!32$&(79"04."C/%&(%!&Jcm:J&4+7-
rés.  Parallèlement, l’expression de la p27 serait syno-

#F*%&(%&.7!2!3"#$%&(%&#404&"1&+/"32#%5

L’utilisation de biomarqueurs pronostiques et prédictifs de 
l’effet thérapeutique constitue une voie de progrès consi-
dérable dans les cancers bronchiques.

Les avancées dans la connaissance des mécanismes mo-
léculaires et génétiques impliqués dans la carcinogenèse 
broncho-pulmonaire vont permettre le développement de 
nouveaux biomarqueurs. 

Mais l’étape de validation prospective est souvent complexe 
et il faudra encore un certain temps pour que l’ensemble des 
biomarqueurs soient utilisés en pratique clinique.

Passons maintenant au traitement du cancer bronchique.

Q."23%*%#3&(%!&Jc:J

Le CBPC se différencie des autres cancers bronchiques 
<"+#7,#.,$.2F4.#/.#&"+"&)(+'$)'67.$#O

. C’est une tumeur d’origine neuro-endocrine.

. Le temps de doublement est extrêmement rapide de 
l’ordre de 30 jours.

. Un pouvoir métastatique très important, par voie lympha-
tique et sanguine, rendant inutile une approche thérapeu-
tique chirurgicale.
A# g,.# )+E$# 5+",/.# $.,$'F'4')(# @# 4"# &1'2'%)1(+"<'.# .)# @# 4"#

radiothérapie.
. Une forte probabilité de rechute.

Ce sont ces caractéristiques qui font l’originalité de ces can-
&.+$#.)#4.$#&4"$$.,)#@#<"+)#<"+2'#4.$#"7)+.$#&",&.+$#F+%,&1'67.$A

La particularité essentielle du CBPC est sa vitesse d’évo-
lution marquée par des temps de doublement tumoral 
L.=)+o2.2.,)#&%7+)$#/.#4;%+/+.#/.#Z#@#M#2%'$A#T7#,'C."7#

évolutif ce type de cancer se situe entre les leucémies et les 
)72.7+$#$%4'/.$#L&",&.+#/7#$.',8#/'5.$)'>8#GjB0Gt.)&NA#

Par conséquent, étant donné le caractère « leucémoïde 

A&(%!&Jc:J>&/"&$-2.1.82%&#)"&+"!&(%&+/"$%&("#!&/%&3."2-
tement de ces tumeurs. 

J+%'$#,%)'%,$#O

. La chimiothérapie est la base du traitement de tous 

/%!&Jc:J5

. La poly-chimiothérapie est supérieure en terme de 

!1.02%&E1%&/"&*4#4V$-2*243-7."+2%5

. L’association radiothérapie-chimiothérapie est supé-

rieure à chacun de ces traitements utilisés seuls.

d.7=#$')7")'%,$#/'>>(+.,).$#O#&",&.+#4%&"4'$(#%7#/'$$(2',(A

L&Jc:J&/4$"/2!7

Le traitement comportera une association de chimio-

3-7."+2%& +41.& /133%.& $4#3.%& /"& 31*%1.& +.2*2320%& %3&
()70%#31%//%!& *2$.4*73"!3"!%!& %3& 1#%& ."(243-7."+2%&
+41.&"18*%#3%.&/%&$4#3.y/%&/4$"/5

La chimiothérapie sera à base de sel de platine et d’ 

734+4!2(%&[&d&H&i&$F$/%!\5&6"&."(243-7."+2%&!%."&$4#$4-
*233"#3%&41&!7E1%#32%//%&[!1l%3&{87&41&:TLa\5

6)2.."(2"324#&+.4+-F/"$32E1%&$7.7C."/%&[M:J\&$4#!2!3%&
H&2.."(2%.&/%&$%.0%"1&[]^&H&ad&<F\&(%!&+"32%#3!&"33%2#3!&
(%& Jc:J& /4$"/2!7& "1& 3-4."K& E12& 4#3& %1& 1#%& .7+4#!%&
$4*+/D3%&!41!&3."23%*%#35&J%33%&!3."3782%&"18*%#3%&/"&
!1.02%&!"#!&*73"!3"!%&$7.7C."/%&(%!&+"32%#3!&*"2!&78"-
/%*%#3&/"&!1.02%&8/4C"/%&C2%#&E1%&(%&9"|4#&3.D!&*4(%!3%5

L&Jc:J&(2!!7*2#7

La poly-chimiothérapie est la pierre angulaire du trai-

tement. 

6"& $-2*243-7."+2%& (%& +.%*2D.%& /28#%& & ?& !3"#(".(& Ak&
J2!+/"32#%&%3&S34+4!2(%5&

?& 6)& 4+324#& :J;S& A& k& J2!+/"32#%>& S34+4!2(%& JF$/4-
+-4!+-"*2(%& %3&S+2.1C2$2#%& & +%13& ,3.%& +.4+4!7%& "1K&
+"32%#3!&"0%$&1#&+%.94.*"#!&!3"31!&b&41&]5

H,#&"$#/.#&%,)+.e',/'&")'%,#"7#G'$<4")',.8#/.#$7D.)#`5(#%7#

fragile (PS>2), le cisplatine sera remplacé par le carbo-
platine.

6)M:J& %!3& $4#3.40%.!7%&*"2!& +".942!& .7"/2!7%& $-%e& /%!&
patients métastatiques en rémission complète.
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!.$#<")'.,)$#67'#+.&17).,)#<%7++%,)#F(,(?&'.+#/;7,.#/.7-
xième ligne de chimiothérapie qui sera fonction de leur 
()")8#/.# 4.7+#+(<%,$.#@# 4"#<+.2'E+.# 4'5,.#/.#&1'2'%)1(+"-
pie et de leurs comorbidités associées.  Chez les patients 
« sensibles et hautement sensibles » (rechute entre 3 et 
]#2%'$#%7#$7<(+'.7+.#@#]#2%'$N8# le même protocole sera 
repris. Chez les patients résistants (moins de 3 mois), le 
)%<%).&",#.$)#4"#$.74.#2%4(&74.#@#"C%'+#4;Tii. En cas de 
patients réfractaires (progression sous traitement), il n’y a 
pas de traitement « standard ».

J4#$/1!24#

6"&(1.7%&*7(2"#%&(%&!1.02%&!+4#3"#7%&(%!&+"32%#3!&#4#&
traités à partir du diagnostic est très courte de l’ordre 4 

H&i&!%*"2#%!5&6)"++".2324#&(%!&3."23%*%#3!&$F3434K2E1%!&
a permis d’allonger de façon substantielle cette durée 

(%&!1.02%5&S#&%99%3&$%!&31*%1.!&!4#3&%K3.,*%*%#3&!%#-

sibles à la chimiothérapie et la radiothérapie et la qua-

!2V343"/237&.7+4#(%#3&(%&9"|4#&!410%#3&!+%$3"$1/"2.%&H&/"&
chimiothérapie. 

C’est même un élément diagnostic et en cas de non-ré-
ponse, il convient de faire relire les lames histologiques 
par l’anatomopathologiste. Malheureusement les diffé-
rentes poly-chimiothérapies sélectionnent avec le temps 
des clones résistants, rendant quasi inéluctable la récidive 
tumorale. 

6%!&$-299.%!&.%!3%#3&(4#$&*"10"2!&+12!E1%&/%!&$"!&(%&.7*2!-
sion à long terme (5 ans) y sont très rares, moins de 15% pour 

/%!&Jc:J&/4$"/2!7!&%3&#1/&%#&$"!&(%&Jc:J&*73"!3"32E1%!5&6"&
(1.7%& "$31%//%&*7(2"#%&(%& !1.02%& %!3& (%& &̀*42!& %#& $"!&(%&
Jc:J&(2!!7*2#7&%3&(%&]i&H&] &̂*42!&%#&$"!&(%&J:J&/4$"/2!75

Q."23%*%#3&(%!&Jcm:J

]&g&Les différentes armes thérapeutiques

P4#I#"#54%F"4.2.,)#67")+.#"+2.$#)1(+"<.7)'67.$#$<(&'?67.$#

<%7+# 4.# )+"').2.,)#/.$#&",&.+$#F+%,&1'67.$#,%,#@#<.)').$#

&.4474.$#O#4"#&1'+7+5'.8#4"#&1'2'%)1(+"<'.8##4"#+"/'%)1(+"<'.#

et les thérapies ciblées réservées aux stades localement 
avancés ou métastatiques.

> La chirurgie

C’est le traitement de référence des CBNPC précoces. 
!"# &1'+7+5'.# <.7)# o)+.# /.# )+%'$# )I<.$# O# 4%F.&)%2'.8# C%'+.#

bilobectomie, pneumonectomie ou  «Wedge resection» 
(résection atypique péritumorale réalisée quand l’état 
respiratoire est limite). Dans tous les cas la chirurgie doit 
comprendre un curage ganglionnaire.

La chirurgie ne doit être envisagée que dans un but cura-
teur, d’où une extrême rigueur dans les indications car les 
complications sont importantes. En fait, seul un patient sur 
quatre sera opéré. 

> La  radiothérapie

De nouvelles modalités de radiothérapie se sont déve-
4%<<(.$#&%2<%+)",)#,%)"22.,)# O# 4"# +"/'%)1(+"<'.#1I<.+-
>+"&)'%,,(.# &;.$)e@e/'+.# "C.&# <47$'.7+$# $(",&.$# <"+# D%7+#

"C.&#7,.#/%$.#2%',/+.#@#&1"67.#$(",&.8#4"#+"/'%)1(+"<'.#

conformationnelle (en trois dimensions),  la radiothérapie 
.,#"$$%&'")'%,8#&%,&%2')",).8#@#4"#&1'2'%)1(+"<'.A#

> La chimiothérapie

Elle est de nécessité dans les formes métastasées pour son 
action sur les symptômes 
et sur la survie (quelques 
mois). Dans les formes 

localisées opérables 

d’emblée son utilité 

n’est pas démontrée. 

Par contre elle est utile 

%#& "!!4$2"324#& "0%$& /"&
radiothérapie dans les 

formes inopérables 

d’emblée.

I.C.%&(7$2!24##%/&
(%!&Jc:J
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Certaines de ces formes peuvent d’ailleurs devenir opérables secondairement.

6%&!$-7*"&/%&+/1!&132/2!7&%!3&&H&C"!%&(%&+/"32#%&"!!4$27&H&1#%&(%!&*4/7$1/%!&!120"#3%!k&(4$%3"K%/>&+"$/23"K%/>&+%*%-
3.%K%(>&8%*$23"C2#%&41&/"&02#4.%/C2#%5

> Les thérapies ciblées

J+%'$#2%4(&74.$#$%,)#',/'67(.$#/",$#4.#)+"').2.,)#/.$#>%+2.$#4%&"4.2.,)#"C",&(.$#%7#2()"$)")'67.$O#.+4%)','F8#5.?)','F#

et le bevacizumab.

Avant de rentrer plus en détail dans les différents traitements, voyons quelles sont les  molécules ayant l’AMM dans le 
CBNPC.

IBB&(%!&(2997.%#3%!&*4/7$1/%!&!%/4#&/)-2!34/482%&%3&/%!&C24V*".E1%1.!

*Erlotinib non remboursé dans le traitement de maintenance

2 - I.C.%&(7$2!24##%/&%#&94#$324#&(%!&(2997.%#3!&!3"(%!

N&V&Les différentes possibilités de traitement des stades 

"0"#$7!&&41&*73"!3"!7!

> La première ligne 

! J-2*243-7."+2%&P&3-7."+2%&$2C/7% 

!.#)+"').2.,)#/7#GjB0G#$.#)+%7C.#@#7,#2%2.,)#&1"+,'E+.A#

D’un traitement standardisé au début des années 2000, 
comportant un des quatre couplets associant sel de platine 
et molécules de 3éme génération, globalement équivalents 
"C.&#7,.#2(/'",.#/.#$7+C'.#"7=#"4.,)%7+$#/.#a#2%'$8#%,#

s’oriente vers un traitement de plus en plus personnalisé 
tenant compte du type histologique et des bio-marqueurs. 
Les traitements ciblés  sont associés à une meilleure sur-

02%&!"#!&+.48.%!!24#&[731(%&W:QMBI6&P&%./432#2C}&&731(%&

xnQW<Ndbq&P&87'32#2C\&!2&/%&&+"32%#3&%!3&!7/%$324##75
6)731(%&QWRJo&(Tarceva OR CHemotherapy) de phase 
PPP#"#&%2<"+(#7,.#$)+")(5'.#w$)",/"+/x#/.#&1'2'%)1(+"<'.#@#

F"$.#/.#&'$<4")',.e5.2&')"F',.#D7$67;@#]#&7+.$#$7'C'.#/;.+-
4%)','F#@#4"#<+%5+.$$'%,#"C.&#7,.#$)+")(5'.#',C.+$.#L.+4%)'-
nib suivi lors de la progression de la même chimiothérapie 
cisplatine-gemcitabine). 
!.$#<")'.,)$#L_YYN#<+($.,)"'.,)#7,#GjB0G#$)"/.#\#"C.&#7,#

performance status de 0 ou 1. M/!&#)73"2%#3&+"!&!7/%$324#-

nés sur la présence d’une mutation de l’EGFR  ou  sur 
des caractéristiques cliniques (adénocarcinome, femme, 
non-fumeur). !;.$$"'#"#()(#"++o)(#@#4"#$7').#/.#4"#<+.2'E+.#
","4I$.#',).+2(/'"'+.#<+%5+"22(.#"<+E$#Q\Y#/(&E$A
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!"#2(/'",.#/.#$7+C'.#()"')#/.#[8[#2%'$#/",$#4.#F+"$#.+4%)','F#

en première ligne versus 10,9 mois dans le bras chimiothé-
rapie. Il en était de même pour la survie sans progression 
LQ8Q#2%'$#C.+$7$#^8[#2%'$NA

En analyse de sous groupes, la chimiothérapie pre-

mière était meilleure dans tous les sous groupes : sexe, 

histologie, statut fumeur ou non. 

J%!& .7!1/3"3!& !)%K+/2E1%#3& +".& /"& +.48.%!!24#& 31*4-
rale supérieure dans le bras erlotinib et le faible taux 

(%& $-2*243-7."+2%& (%& ?(%1K2D*%A& /28#%& +".& $2!+/"32#%&
[*42#!&(%&qb_\>&$4*+3%&3%#1&(%&/"&(78."("324#&(%&/)73"3&
général du patient.

6)%!!"2&QIM6WR&+.7!%#37&H&/)ITJW&ab]a>&$4*+"."#3&%.-
lotinib au docetaxel en 2ème&/28#%&$-%e&(%!&+"32%#3!&"33%2#3!&
(%&Jcm:J&"0%$&S<=VR&!"10"8%>&0"&("#!&$%&!%#!k&8"2#&
de 12% sur la SSP pour le docetaxel, meilleur taux de ré-

+4#!%&%3&$4#3.y/%&(%&/"&*"/"(2%&("#!&341!&/%!&!41!&8.41+%!5

J%!& 731(%!&(7*4#3.%#3& $/"2.%*%#3&E1%>& /4.!E1)2/&#)F&"&
aucune mutation de l’EGFR ou quand celle-ci n‘est pas 

disponible, il est délétère pour le patient de commencer 

+".&(%!&2#-2C23%1.!&(%&QF.4!2#%&O2#"!%!&[MQO\>&*,*%&!)2/&
%K2!3%&(%!&".81*%#3!&$/2#2E1%!&%#&9"0%1.&()1#%&*13"324#&
[!%K%>&!3"313&#4#V91*%1.>&"(7#4$".$2#4*%\&%3&*,*%&!)2/&
%!3&+.701&1#%&3-7."+%132E1%&(%&(%1K2D*%&/28#%5&

La détection  du statut mutationnel EGFR est une étape 

fondamentale mais cette stratégie implique de disposer 

()1#%&E1"#3237&(%&32!!1&31*4."/&!19'!"#3%&+41.&/%!&.%-
$-%.$-%!&*4/7$1/"2.%!>&$%&E12&#)%!3&+"!&341l41.!&/%&$"!5 

Un patient qui a eu une chimiothérapie en 1ère ligne, ne 
recevra pas forcement  une thérapie ciblée, traitement le 
<47$#.>?&"&.8##.,#Mème ligne. Inversement, avec une théra-
pie ciblée en 1ère ligne, la progression est souvent longue 
@# ">?+2.+# .)# 4"#/(&'$'%,#/.# 4"# $.&%,/.# 4'5,.# .$)# $%7C.,)#

tardive et l’état général du patient ne permet pas toujours 
l’administration d’une chimiothérapie.

6%&C4#&+.4'/&(%&34/7."#$%>&/"&9"$2/237&(&)"(*2#2!3."324#&%3&
/"&*%2//%1.%&!1.02%&("#!&/%&8.41+%&3."237&+".&2#-2C23%1.!&
(%&3F.4!2#%!&G2#"!%!&[MQO\&+/"2(%#3&%#&9"0%1.&()1#%&3-7-
rapie ciblée en 1ère ligne. Mais cela ne tient pas compte  

(%&/"&+4!!2C2/237&()"!!4$2%.&/%&C%0"$2e1*"C&H&/"&$-2*24-
thérapie ni des traitements de maintenance par chimio-

3-7."+2%&41&&MQO5

;%&+/1!>&/%!&(4##7%!&(%!&%!!"2!&"0%$&%./432#2C&$-%e&(%!&
+"32%#3!&"33%2#3!&()1#&Jcm:J&"0%$&*13"324#&(%&/)S<-

FR, indiquent des SSP comparables en 1ére et 2ème ligne 

[%#02.4#&]d&*42!\5&6"&*,*%&3%#("#$%&%!3&4C!%.07%&"0%$&
/%&$.2e432#2C&%#&$"!&(%&3."#!/4$"324#&()SB6dVI6O&k&/%!&
3"1K&(%&.7+4#!%&!4#3&!2*2/"2.%!&[qb&H&ib_\&E1%//%&E1%&
!423& /"& /28#%&(%& 3."23%*%#35& &6)%9'$"$237& !%."23&(4#$& /"&
*,*%&E1%//%&E1%&!423&/"&/28#%s

M/&%!3&(29'$2/%>&("#!&$%&$4#3%K3%>&(%&(7'#2.&E1%/&!$-7*"&
proposer au patient: est il préférable de commencer 

+".&1#%& $-2*243-7."+2%& %3& (%& .7!%.0%.& /"& 3-7."+2%& $2-
C/7%>&!410%#3&*2%1K&34/7.7%&%#&aème&41&Nème ligne? Ques-

324#&H&/"E1%//%&2/&#)%K2!3%&+"!&(%&.7+4#!%!&(7'#2320%!5 

! J-2*243-7."+2%&"!!4$27%&"1&C%0"$2e1*"C

Le VEGF est surexprimé dans la majorité des CBNPC . 
6)"(l4#$324#&(%&C%0"$2e1*"C&H&/"&$-2*243-7."+2%&3413%!&
/%!& 3.42!& !%*"2#%!>& +12!& +41.!1202& %#& *4#43-7."+2%&
l1!E1)H&+.48.%!!24#&41&34K2$237&"&(7*4#3.7&+41.&/%!&$".-
$2#4*%!&#4#&7+2(%.*4j(%!&1#&C7#7'$%&%#&3%.*%&(%&!1.-
02%&%#&"!!4$2"324#&"0%$&1#%&$-2*243-7."+2%&(%&3F+%&$".-
C4+/"32#%V+"$/23"K%/& %3&(%& !1.02%& !"#!&+.48.%!!24#&"0%$&
une chimiothérapie de type cisplatine-gemcitabine. 

L’utilisation d’Avastin® est possible si la tumeur n’est pas 
située au contact de gros vaisseaux thoraciques (risque 
d’hémoptysie) et en l’absence de métastase cérébrale.

> Le traitement de maintenance

I+.D!&/"&]ère ligne, les patients entrent dans une phase 

(%&?&+"1!%&3-7."+%132E1%&A5&;%1K&+4!!2C2/237!k&2/!&!%.4#3&
H&#410%"1&3."237!&%#&$"!&(%&+.48.%!!24#&(%&/"&&*"/"(2%&
[(%1K2D*%& /28#%\& 41& C2%#>& 2/!& C7#7'$2%#3& ()1#& 3."23%-
ment de maintenance.

6%&3."23%*%#3&(%&*"2#3%#"#$%&#%&+%13&,3.%&*2!&%#&+/"$%&
E1%&$-%e&/%!&+"32%#3!&&%#&*"/"(2%&!3"C/%&41&%#&.7+4#!%&
après une chimiothérapie.

d.7=#)I<.$#<+',&'<"7=#/.#2"',).,",&.#$%,)#@#/'$)',57.+O

. La maintenance de continuation, ou l’un des médi-

$"*%#3!&"(*2#2!3.7&H& ."2!4#&(%&d&H&i& $F$/%!&("#!& /"&
1ère /28#%>&%!3&+41.!1202&"+.D!&!3"C2/2!"324#&41&.7+4#!%&
4Cl%$320%&(%&/"&*"/"(2%5&

6)I/2*3"Z a l’AMM après un traitement de première 
ligne associé au cisplatine. 6%&C70"$2e1*"C a également 
une AMM de maintenance de continuation, bien qu’au-
cune étude n’ait comparé la maintenance avec ce dernier 
@#4;"F$.,&.#/.#)+"').2.,)A#!.#F.C"&'X72"F8#<+.$&+')#"C.&#

4"# &1'2'%)1(+"<'.# /;',/7&)'%,# D7$67;@# <+%5+.$$'%,# <.7)#

être également associé au pémétrexed. 
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5&6"&?&!@23$-&*"2#3%#"#$%&A>&41&1#%&*4/7$1/%&#%&9"2!"#3&
pas parti de la 1ère ligne de traitement est introduit 

"+.D!&1#%&!3"C2/2!"324#&&41&1#%&.7+4#!%&4Cl%$320%5

d.7=#2%4(&74.$# %,)# &.)).# ',/'&")'%,# O# l’Erlotinib, qui 
n’est plus remboursé dans cette indication et /)I/2*3"Z&
"<+E$#7,#/%7F4.)#@#F"$.#/.#&'$<4")',.A

Les traitements de maintenance prennent une place de 

plus en plus grande dans la stratégie de traitement des 

Jcm:J&!3"(%&MMMc&41&MU5&J%33%&!3."3782%&"&737&2#$/1!%&
("#!&/%!&.%$4**"#("324#!&(%&/)ITJW&+1C/27%&%#&ab]]5

P4##>"7/+"##/%,&#/(?,'+#67.4$#$%,)#4.$#<")'.,)$#67'#C%,)#F(-
,(?&'.+#/.#&.)).#2"',).,",&.#.)#&4"+'?.+#4.#)I<.#/.#2"',).-
,",&.#$%71"')"F4.#O#4"#2"',).,",&.#$.2F4.#',/'67(.#&1.X#

4.$#<")'.,)$#&%,$.+C",)#7,#F%,#()")#5(,(+"4#@# 4;'$$7#/.# 4"#

chimiothérapie d’induction. Le 2ème#<"+"2E)+.#',:7.,-",)#

la survie après maintenance est la réponse au traitement 
initial. 6)731(%&:IRIBWpmQ&$4*+"."#3&+7*73.%K%(&
au placebo, dont les données actualisées ont été pré-

!%#37%!& H& /)ITJW>& $4#'.*%& /%&*"2#32%#& (%& /"& TT:& %3&
l’analyse de la SG montre une amélioration à partir de 

la date de randomisation mais aussi à partir de la date 

de début du traitement d’induction initial et ce, aussi 

C2%#& $-%e& /%!& +"32%#3!& .7+4#(%1.!& !41!& +7*73.%K%(u&
$2!+/"32#%&E1%&$-%e&/%!&*"/"(%!&!3"C/%!5

Dans l’étude AVAPERL comparant bevacizumab et pémé-
trexed / bevacizumab seul chez des patients atteints d’un 
CBNPC  ayant reçu en 1ère#4'5,.#j(C"&'X72"Fn<(2()+.=./

n&'<4")',.8#4;"2(4'%+")'%,#/.#4"#990#()"')#%F$.+C(.#&1.X#4.$#

patients répondeurs et stables (SG en attente).

L&I1V(%/H&(%&/"&]ère ligne

d.#<47$#.,#<47$#/.#<")'.,)$#$%,)#(4'5'F4.$#@#7,#)+"').2.,)#/.#

2ème voire de 3ème ligne. A côté des critères pronostiques ha-
F')7.4$#L098#1'$)%4%5'.8#+(<%,$.#"7#)+"').2.,)#",)(+'.7+tN8#

/.#,%7C."7=#<"+"2E)+.$#$%,)#@#<+.,/+.#.,#&%2<).O#4.#$)"-
tut mutationnel  EGFR, la place des ITK de l’EGFR et la 
possibilité de pouvoir réaliser de nouveaux prélèvements 
tumoraux  au moment de la progression ou de la rechute.

y#T<+E$#7,.#&1'2'%)1(+"<'.

Combien de cycles de chimiothérapie? Le nombre de 
&I&4.$#/.#&1'2'%)1(+"<'.#"#()(#()"F4'#<"+#<47$'.7+$#()7/.$O#

D7$67;@#]#&I&4.$#.,#&"$#/.#+(<%,$.#@#4"#&1'2'%)1(+"<'.#.)#

\#&I&4.$#.,#&"$#/.#$)"F'4'$")'%,8#&.&'#$;',)(5+",)#/",$#7,.#

stratégie globale incluant la perspective  d’un traitement 
de maintenance et de traitements de 2ème, de 3ème ligne.

! I+.D!&1#%&3-7."+2%&$2C/7%

Après un traitement de 1ére ligne avec un ITK,  après pro-
gression, le patient pourra recevoir une chimiothérapie ou 
un autre ITK « irréversible » (voir résistance secondaire 
aux ITK)

! J"!&(%&/"&.7!2!3"#$%&!%$4#("2.%&"1K&MQO

Dans le CBNPC, les mutations oncogéniques sont retrou-
C(.$# "7# $.',#/.$# .=%,$#Za#@#MZ#&%/",)#<%7+# 4.#/%2"',.#

tyrosine kinase du récepteur d’EGFR.

Les mutations dans les exons 19 ou 21 confèrent une sen-
sibilité accrue aux ITK, dont elles prédisent la réponse.

Avant de parler des résistances secondaires, faisons un 
point chez les patients EGFR-mutés naïfs de ITK, qui ne 
+(<%,/.,)#<"$#@#7,#)+"').2.,)8#67.#4;%,#"<<.44.#+($'$)",&.#

<+'2"'+.8#67'#C"# )%7&1.+#MY#@#QYb#/.$#<")'.,)$#/",$# 4.$#

premières semaines.

!"# +($'$)",&.# <+'2"'+.# <.7)# o)+.# /7.# @# /'>>(+.,)$# 2(&"-
,'$2.$#/(<.,/",)$O

A#d.#4;1U).#O#%F$.+C",&.8#2()"F%4'$2.

A#d.#4"#)72.7+#O#"7)+.$#27)")'%,$#"$$%&'(.$

. Du type de mutation EFGR

G%,&.+,",)#4.#<")'.,)8#'4#>"7/+"#C(+'?.+#O

. La bonne observance.

. Les interactions possibles (induction CYP 1A1 (tabac), 
',/7&)'%,# Gk0# QT\# L<1.,I)%',.$8# <1(,%F"+F')"48# <+'$.#

d’IPP et d’anti-H2).

Concernant la tumeur, il faudra rechercher d’autres muta-
)'%,$#"$$%&'(.$#O

A# i7)")'%,$# /.# C%'.$# $%7$eD"&.,).$# @# Hc*f# O# 0PRQGT#

LMbN8#0JHB#L^bNA

A#i7)")'%,$# /.# C%'.$# ',:7.,-",)# 4"# +(<%,$.# "<%<)'67.# O#

voie p53

Concernant le type de mutations EGFR, on peut être en 
présence d’une insertion dans l’exon 20.

H,#<+")'67.8#"C",)#/.#&1",5.+#/.#)+"').2.,)8##'4#>"7/+"#O#

5&U7.2'%.&/)4C!%.0"#$%&(1&3."23%*%#3
5&WC3%#2.&/%&!%0."8%&3"C"82E1%
5& S023%.& /%!& *7(2$"*%#3!& 2#(1$3%1.!& (1& Jw:NId& k&&&&&&&

rifampicine, phenytoine

5& S023%.& /"& +.2!%& $4#$4*23"#3%& ()M::>& ()"#32Voa& %3&&
d’anti-acides

;7'#2324#&(%&/"&.7!2!3"#$%&!%$4#("2.%&"1K&MQO

!.$#+($'$)",&.$#$.&%,/"'+.$#%,)#()(#+(&.22.,)#/(?,'.$#<"+#

D.Jackman et al. comme une progression observée chez 
un patient porteur d’une mutation activatrice de l’EGFR 
.)#"I",)#',')'"4.2.,)#+(<%,/7#@#7,#)+"').2.,)#<"+#PJR#",)'e

EGFR en monothérapie.

H44.#$7+C'.,)#/",$#4.$#_#@#ZM#2%'$#"<+E$#4.#/(F7)#/7#)+"').-
2.,)#/",$#^Yb#/.$#&"$A
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Quels mécanismes et quelles attitudes ?

L’acquisition de mécanismes biologiques de résistance 
$%,)#2"',).,",)#4.$#/(?$#<+',&'<"7=#/.#4"#<+'$.#.,#&1"+5.#

/.$#GjB0GA#!.#).2<$#2(/'",#(&%74(#D7$67;@#4"#<+%5+.$-
$'%,#.$)#/.#_#@#ZZ#2%'$8# .)# 4"#2"D%+')(#/.$#<")'.,)$#C%,)#

malheureusement présenter une aggravation de leur mala-
die sous traitement.

Les mécanismes de ces  résistances secondaires aux ITK 
ne sont pas tous connus, deux mécanismes de résistance 
$.&%,/"'+.#"7=#PJR#",)'eHc*f#$%,)#4.$#<47$#>+(67.,)$O

>&B13"324#&Qh`bB&(%&/)S<=R

!"#27)")'%,#J[_Yi#$')7(.#/",$#4;.=%,#MY#/7#5E,.#&%/",)#

pour l’EGFR, retrouvée dans plus de la moitié des cas de 
+($'$)",&.#$.&%,/"'+.#@#7,#PJR#",)'eHc*f8#<+%C%67.#7,.#

activation permanente de la voie PI3K/AKT, malgré le 
traitement par ITK.

Il est probable que cette résistance provienne d’une pres-
sion de sélection. 

6%& 3."23%*%#3&"#32VS<=R&#%&(423&+"!&,3.%& 2#3%..4*+1&&
%3&!%."&!423>&+41.!1202&%#&*4#43-7."+2%&"'#&(%&$4#32#1%.&
H&C/4E1%.&/%!&$%//1/%!&31*4."/%!&"0%$&*13"324#!&"$320"-
trices de l’EGFR, soit, associé à une chimiothérapie. 
Nous ferons un point, ultérieurement, sur les ITK de 2éme 
génération.

> I*+/2'$"324#&(%&BSQ

!;"2<4'?&")'%,#/.#iHJ#.$)#"7$$'#@#4;%+'5',.#/;7,.#"&)'C"-
tion de la voie PI3K/AKT. L’incidence est moins fréquente 
2"'$#.44.# .$)# "$$%&'(.8#/",$#<+.$67.#^Yb#/.$#&"$8# @#7,.#

27)")'%,#J[_YiA

Plusieurs stratégies sont possibles : l’association de 

/)MQOV"#32&S<=R&H&1#& 2#-2C23%1.&(%&BSQ&41&(%& !4#&
/28"#(>& /)o<R&41& /)"!!4$2"324#& ()1#& MQO& "#32&S<=R&
2..70%.!2C/%& "!!4$27& H& 1#& "#32&BSQ& $-%e& /%!& +"32%#3!&
présentant les deux types de clones cellulaires.

> I13.%!&*7$"#2!*%!

! S04/1324#&0%.!&1#&Jc:J

Cela peut être observé dans le cas d’adénocarcinome, no-
tamment en cas de délétion de l’exon 19 ou de mutation 
!a^^af#"7#2%2.,)#/7#/'"5,%$)'&A

!"Transition épithélio-mésenchymateuse

Les cellules épithéliales acquièrent une phénotype de cel-
lules mésenchymateuses. La restauration de la sensibilité 
aux ITK anti EGFR pourrait être restaurée en  y associant  
un ihnibiteur d’histone déacétylases (HDAC). Plusieurs 
études sont en cours en hématologie et dans les tumeurs 
solides.

! B13"324#&(%&/"&:MONPIOQ>&!1.%K+.%!!24#&()o<=~

d&g&6%!&#410%"1K&?&"8%#3!&A&&H&0%#2.&("#!&/%&Jcm:J&
métastatiques

La liste n’est, bien sur, pas exhaustive.

B13"324#!&Qh`bB

Utilisation de PAN TKI irréversibles appelés ITK anti 
EGFR de 2éme génération

A#T>")','F#PJR#",)'#Hc*f8#mHf#M8#mHf\#n#"&)'C')(#$7+#4"#

27)")'%,#J[_YiA#d'>>(+.,)$#.$$"'$#$%,)#.,#&%7+$#L"<+E$#

chimiothérapie, ITK de 1ère génération).
A#0*#M__##PJR#",)'#Hc*f8#mHf#M8#n#"&)'C')(#$7+#4"#27)"-
)'%,#J[_YiA#047$'.7+$#.$$"'$#.,#&%7+$A

A#d"&%2')','F#PJR#",)'#Hc*f8mHfM8#mHf\#n#"&)'C')(#$7+#

J[_YiA#H$$"'#.,#&%7+$A

I*+/2'$"324#&(%&BSQ
A#Tfz#Z_[#S#J'C",)','F##PJR#",)'#&eiHJA#H)7/.#/.#<1"$.#

PPP# "$$%&'(# @# 4;.+4%)','F# .,# &"$#/.# +($'$)",&.# $.&%,/"'+.#

@#7,# PJR#",)'#Hc*f#"C.&#"2<4'?&")'%,#/.#iHJ# A#!.$#

F(,(?&.$#$%,)#$7<(+'.7+$#.,#&"$#/.#RfT9#27)(A

. MetMab AC anti MET (onartuzumab). Essai de phase III 
"$$%&'(#@#4;.+4%)','FA

R7".."#8%*%#3&()SB6dVI6O
. Crizotinib  ITK anti ALK, anti c-Met. Dispose d’une 

ATU de cohorte dans les CBNPC

ZA#J+"').2.,)#<+("4"F4.#"C.&#7,#PJR#/.#4;Hc*f#.,#2%,%)1(+"<'.#L.+4%)','F8#5(?)','FN

MA#g,#.)S%7#4"7)+.#/.$#&+')E+.$#$7'C",)$#O

e#7,.#)72.7+#"C.&#7,.#27)")'%,#Hc*f#'/.,)'?(.#&%22.#()",)#"$$%&'(.#@#7,.#$.,$'F'4')(#

"7=#PJR#/.#4;Hc*f#Lc[Z_h8#/.#4;.=%,#Z_8#!a^af8#!a]ZzN#

e#+(<%,$.#%FD.&)'C.#"7=#PJR#/.#4;Hc*f#/(?,'.#<"+#O

. réponse partielle ou complète (RECIST ou OMS) documentée
ou

. stabilité (RECIST ou OMS) prolongée (> 6mois) après l’initiation de l’ITK de 
l’EGFR

3. Progression de la maladie (RECIST ou OMS) alors que le traitement par ITK de 
l’EGFR a été poursuivi au moins dans les 30 derniers jours.

\A#0"$#/;"7)+.#)+"').2.,)#.,)+.#4;"++o)#/.#4;PJR#/.#4;Hc*f#.)#4;',')'")'%,#/;7,#,%7C."7#

traitement.

▶ Génotypage
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5 - :.2!%&%#&$-".8%&(%!&Jcm:J&*73"!3"32E1%!&"$31%//%&%3&+/"$%&(%!&9131.!&"8%#3!

J4#$/1!24#

La prise en charge des CBNPC avancés et métastatiques 
est de plus en plus complexe. 

Les changements récents dans la première ligne de trai-
tement des CBNPC  métastatiques ont impacté les trai-
tements de 2ème et 3ème ligne. L’intégration de nouveaux 
paramètres tels que la recherche du statut mutationnel de 
4;Hc*f8#/;7,#+("++",5.2.,)#/;#Hi!\eT!R8#4"#<%$$'F'4')(#

d’utiliser un ITK en première ligne, la pratique possible 
d’une maintenance ou la disponibilité de nouveaux pré-
lèvements tumoraux s’imposent désormais pour prendre 
en charge ces patients. On peut parler d’avancée majeure 
dans la prise en charge des patients atteints d’un CBNPC 
avec des traitements de plus en plus personnalisés , qui 
le seront encore plus demain avec  le développement de 
nouveaux agents.

i"41.7+.7$.2.,)8##"7&7,.#)1(+"<'.#&'F4(.#,;"#C7#$%,#.>?-
cacité démontrée dans le CBPC même si certaines études 
en phase II sont encourageantes.

P4#>"7)##/%,&#<%7+$7'C+.#4;'/.,)'?&")'%,#/.#,%7C.44.$#&'F4.$#

F'%4%5'67.$#.)##4;(4"F%+")'%,#/;',1'F').7+$#$<(&'?67.$A

Comme vous allez le voir, dans les dernières publications, 
de nombreuses voies sont encore étudiées.

Les dernières publications

L&Q%!3&("#!& /%&Jcm:J&+41.&+.7(2.%&1#%&.7+4#!%&"1K&
antifolates

À la Conférence de l’American Association for Cancer 
Research (AACR, Chicago), une équipe a présenté un test 
dans le CBNPC qui pourrait prédire une réponse aux anti-
folates (Sarah Bacus et coll).

6"&*13"324#&(1&8D#%&ORIT&41&!4#&"*+/2'$"324#&("#!&
/%&$"#$%.&+1/*4#"2.%&!4#3&"!!4$27%!&H&1#&+.4#4!32$&+7l4-
ratif et à une moindre réponse aux antifolates : métho-

trexate et pémétrexed. J%!&(%.#2%.!&.7!1/3"3!&!188D.%#3&
que la  probabilité de bonne réponse est meilleure si le 

8D#%&%!3&!2*+/%*%#3&*137&%3&#4#&"*+/2'75&

Avant de prescrire un antifolate, il serait intéressant de tes-
ter les gènes KRAS, estiment les auteurs, dans le cancer 
<742%,"'+.#.)#4.$#"7)+.$#&",&.+$#%{#'4#<.7)#o)+.#'2<4'67(#O#

pancréas, voies biliaires, colo-rectum et l’endomètre.

> Le dacomitinib supérieur à l’erlotinib sur les symp-

3y*%!&("#!&/%&Jcm:J

6%&("$4*232#2C&[$4*+4!7&:=Vbba``^bd\&(70%/4++7&+".&
:'e%.&"&"++4.37&1#%&"*7/24."324#&$/2#2E1%&+".&."++4.3&
H&/)%./432#2C&[Q".$%0"Z\&$-%e&/%!&+"32%#3!&"33%2#3!&()1#&
Jcm:J& "+.D!& 7$-%$& (%& /"& $-2*243-7."+2%>& !%/4#& (%!&
.7!1/3"3!&()1#%&731(%&(%&+-"!%&MM5

G.$#/%,,(.$#%,)#()(#<+($.,)(.$#@#4;H7+%<.",#!7,5#G",&.+#

G%,>.+.,&.#67'#$;.$)#).,7#4"#$.2"',.#/7#MQ#"C+'4#@#c.,EC.A#

G.)).# ()7/.#/.#<1"$.# PP8#2.,(.#.,#%7C.+)# "7<+E$#/.#Zaa#

<")'.,)$#"#2%,)+(#67.#4.#/"&%2')','F#@#\^#25#"752.,).#4"#

$7+C'.#$",$#<+%5+.$$'%,#<"+#+"<<%+)#@#4;.+4%)','F#@#Z^Y#25A
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I+.D!&E1"3.%&*42!&(%&3."23%*%#3>&2/&"++"."�3&E1%&/%!&+.2#-

$2+"1K&!F*+3y*%!&73"2%#3&$/2#2E1%*%#3&"*7/24.7!&$-%e&/%!&
patients traités par  dacomitinib par rapport à l’erlotinib.

Le score de fatigue a baissé de 2 points avec le dacomiti-
nib alors qu’il a augmenté de 6 points avec l’erlotinib. Le 
score de dyspnée a été réduit de 5 points avec le dacomiti-
nib, contre une hausse de 1 point. Pour la toux, le score a 
baissé de 19 points avec le dacomitinib alors qu’il est resté 
stable avec l’erlotinib.

Concernant la douleur, le score de douleur dans la poitrine 
en particulier a été diminué de 5 points avec le dacomitinib 
alors qu’il a augmenté de 5 points avec l’erlotinib.

Le dacomitinib est actuellement évalué dans une étude 
de phase III contre l’erlotinib dans le CBNPC avancé. 
z7.467.#aYY#<")'.,)$#/%'C.,)#o)+.#',&47$8#"C.&#/.$#+($74-
tats attendus en février 2013, selon le registre américain 
des essais cliniques ClinicalTrials.gov./ld/vr

L&p#&#410%"1&0"$$2#&H& /)%!!"2&("#!& /%& $"#$%.&+1/*4-
#"2.%&"0"#$7

À la Conférence de l’American Association for Cancer 
Research (AACR, Chicago), un vaccin thérapeutique 
novateur, fondé sur des lignées cellulaires de cancer pul-
monaire, développé dans le cancer pulmonaire a apporté 
/.$# )"7=# .,&%7+"5.",)$#/.# $7+C'.# @# 4%,5# ).+2.#&1.X#/.$##

<")'.,)$# @# 7,# $)"/.# "C",&(8# /",$# 7,.# ()7/.# &4','67.# /.#

phase II, selon la présentation de Lyudmila Bazhenova 
(San Diego). 

6%&0"$$2#&#4**7&C%/"8%#+1*"31$%/V6>&%!3&1#&0"$$2#&
cellulaire fondé sur 4 lignées de cellules de cancer du 

poumonA# !;()7/.# "# <%+)(# $7+# [^# <")'.,)$# <%+).7+$# /;7,#

&",&.+# <742%,"'+.# ,%,# @# <.)').$# &.4474.$# O# /.7=# <")'.,)$#

"7#$)"/.#M8#ZM#<")'.,)$#"7#$)"/.#QT8#Z^#"7#$)"/.#Qj#.)#\]#

"7#$)"/.#\A#

I+.D!&"042.&.%|1&/%!&2#l%$324#!&(1&0"$$2#>&/%!&.7!1/3"3!&
montrent pour l’ensemble de la cohorte, une médiane 

(%& !1.02%&(%& ]d>q&*42!& %3& 1#& 3"1K&(%& & !1.02%& H& q& "#!&
(%&ab&_5&6%&8.41+%&(%!&+"32%#3!&"1K&!3"(%!&NcPd&4#3&
1#%&*7(2"#%&(%&!1.02%&(%&]q>`&*42!&%3&1#&3"1K&(%&!1.-
02%&H&q&"#!&(%&]^_5&6%!&+"32%#3!&"1K&!3"(%!&NcPd>&E12&
#)"0"2%#3& +"!& +.48.%!!7& "+.D!& /"& $-2*243-7."+2%>& 4#3&
1#%&&*7(2"#%&(%&!1.02%&(%&dd>d&*42!&%3&1#&3"1K&(%&!1.-
02%&H&q&"#!&(%&qb&_5

g,.#()7/.#/.#<1"$.#PPP#/.#&%,?+2")'%,#.$)#.,#&%7+$A

Il existe d’autres approches vaccinales dans le cancer pul-

monaire, comme celle récemment publiée par une équipe 
française (Élisabeth Quoix et coll., Strasbourg. Lire « le 
z7%)'/'.,#/7#2(/.&',#x#/7#M\#%&)%F+.#MYZZNA#Le vaccin 
,%22(#Jc#\YZY#.$)#/",$#&.#&"$#$%7$#4"#>%+2.#/;7,.#'2-
27,%)1(+"<'.##/.$)',(.#@#$)'274.+#4"#+(<%,$.#'227,')"'+.#

contre MUC1, une protéine altérée ou sécrétée de manière 
excessive dans certains cancers pulmonaires. 6)"l413&(1&
0"$$2#&H&/"&$-2*243-7."+2%&(%&+.%*2D.%&/28#%&"*7/24.%&
/"&.7+4#!%>&/"&!1.02%&!"#!&+.48.%!!24#&%3&/"&*7(2"#%&(%&
!1.02%&$-%e&/%!&+"32%#3!&"1K&!3"(%!&NcPd5

L&p#&4132/&+41.&+.7(2.%&/%&.2!E1%&(%&(7$D!&("#!&/%&$"#-

cer du poumon

Deux études cliniques montrent qu’un test moléculaire 

+41.."23& +.7(2.%& (%& *"#2D.%& +/1!& +.7$2!%& /)704/1324#&
de cancers pulmonaires au stade précoce et de ce fait 

pourrait aider à mieux guider les traitements des pa-

tients.

J%& 3."0"2/& 2#3%.#"324#"/& *4#3.%& E1)%#& 3%!3"#3& /)"$32-
0237&(%&]d&8D#%!>&4#&+%13&+.7(2.%&/"&+.4C"C2/237&()2!!1%&
fatale dans le cancer pulmonaire à un stade précoce de 

*"#2D.%&+/1!&+.7$2!%&E1)"0%$&/%!&*73-4(%!&$4#0%#324#-

nelles. Parmi ces gènes, 11 sont liés à la biologie du can-

$%.&%3&/%!&N&"13.%!&!4#3&(%!&8D#%!&$4**1#!&132/2!7!&+41.&
standardiser les mesures des gènes de cancer.

Le travail a commencé par la mise au point d’un algo-
+')12.#/.#&"4&74#/7#+'$67.#/.#/(&E$#@#<"+)'+#/.#Q]Z#<")'.,)$#

67'#"C"'.,)#()(#%<(+($#/;7,#&",&.+#<742%,"'+.#,%,#@#<.-
tites cellules, après examen des tissus tumoraux et suivi 
de l’évolution. Cet algorithme a été testé dans le cadre des 
/.7=# ()7/.$A# !"# &4"$$'?&")'%,# ",")%2%<")1%4%5'67.# /.$#

tumeurs a été menée comme d’habitude en s’appuyant sur 
la taille, la localisation et l’aspect microscopique. Des 
informations qui sont utilisées pour guider les traitements 
après la chirurgie.

On a ensuite analysé les échantillons tissulaires d’autres 
&",&(+.7=#@#7,#$)"/.#<+(&%&.8#.)#(C"47(#4.#,'C."7#/;"&)'-
C')(#/.$#Z\#5E,.$#.,#4.$#&%2<"+",)#@#/7#<%72%,#,%+2"48#

/",$#7,.#()7/.#.,#"C.754.#&1.X#\QQ#<")'.,)$#L.,#G"4'>%+-
nie) et une autre étude en ouvert chez 1 006 patients en 
Chine (China Clinical trials Consortium).

Les résultats montrent que l’algorithme intégrant le 

+.4'/&*4/7$1/"2.%& +%.*%3& (%& (2997.%#$2%.& (%&*"#2D.%&
+.7$2!%&/%!&+"32%#3!&!%/4#&3.42!&#20%"1K&(%&.2!E1%&(%&(7-
$D!&k&C"!>&2#3%.*7(2"2.%&41&7/%075
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Au stade précoce du cancer pulmonaire, après la chirurgie 
en l’absence de localisation détectable aux ganglions lym-
phatiques, l’attitude actuelle est attentiste. Ce qui consiste 
@#+.&%22",/.+#4.$#)+"').2.,)$#&%2<4(2.,)"'+.$#L&1'+7+5'.8#

chimiothérapie ou radiothérapie) en fonction des  récidives.

Le traitement standard des cancers pulmonaires qui ont 
métastasé aux ganglions lymphatiques est une chirurgie 
suivie d’une chimiothérapie. Or, différentes études ont 
montré que près de la moitié des cancers pulmonaires de 
$)"/.#P#%,)#/(D@#/.$#2()"$)"$.$A#!.#).$)#<%7++"')#"'/.+#@#4.$#

'/.,)'?.+A#p#%&0"!3%&731(%&%!3&%#&$-"#32%.&+41.&07.2'%.&
/"&0"/2(237&(1&3%!3&*4/7$1/"2.%5

Rappelons qu’en raison de la pauci-symptomatologie du 
&",&.+#<742%,"'+.8#$.74$#QY#b#/.$#<")'.,)$#$%,)#/'"5,%$)'-
67($#@#7,#$)"/.#<+(&%&.#.)##67.#Q^#@#\^#b#/.#&.$#<.+$%,,.$#

vont décéder des récidives dans les cinq ans qui suivent le 
diagnostic. « The Lancet », 27 janvier 2012.

L&J"#$%.&(1&+41*4#&k&/%&(7#4!1*"C&!1+7.2%1.&"1&e4/7-
(.4#"3%&!1.&/"&!1.02%&("#!&/%&$"#$%.&(1&+41*4#

6%& (7#4!1*"C& [f8%0"Z>&I*8%#\& "18*%#3%& /"& !1.02%&
globale des patients présentant un cancer du poumon 

+".&."++4.3&H& /)"$2(%&e4/7(.4#2E1%&[Y4*%3"Z>&m40".-
32!\>&!%/4#&1#%&731(%&(%&+-"!%&MMM&()I*8%#&+.7!%#37%&H&
/)S1.4+%"#&61#8&J"#$%.&J4#9%.%#$%&E12&!)%!3&3%#1&/%&
]d&"0.2/&H&<%#D0%5

Xgeva®, également commercialisé sous le nom de marque 
Prolia® dans le traitement de l’ostéoporose post-ménopau-
sique, a été homologué dans la prévention des complica-
tions chez les patients présentant des métastases osseuses 
de tumeurs solides en juillet 2011 en Europe. Le Dr Geor-
5'%#9&"54'%))'#/.#4;7,'C.+$')(#/.#91.>?.4/#.)#$.$#&%44E57.$#

ont rapporté une sous-analyse d’un essai de phase III com-
<"+",)# 4.# /(,%$72"F# @# 4;"&'/.# X%4(/+%,'67.# /",$# 4"# <+(-
vention des effets osseux chez les patients présentant des 
métastases osseuses de tumeurs solides  (sauf sein et pros-
tate) ou un myélome multiple.

!.$#/%,,(.$#/.#$7+C'.#54%F"4.#<+($.,)(.$#&%,&.+,.,)#aZZ#

<")'.,)$#"C.&#7,#&",&.+#/7#<%72%,#"I",)#<"+)'&'<(#@#&.)).#

()7/.8#[YM#"C.&#GjB0G#.)#ZY_#"C.&#7,#Gj0G8# $.4%,# 4.#

résumé de la communication.

Il apparaît que la survie globale était allongée pour l’en-
$.2F4.#/.$#<")'.,)$#$%7$#/(,%$72"F8#/.#a8_#2%'$#.,#2(-
/'",.#&%,)+.#[8[#2%'$#"C.&#4;"&'/.#X%4(/+%,'67.A

6%&C7#7'$%&(1&(7#4!1*"C&!1.&/"&!1.02%&73"23&4C!%.07%&
("#!&341!&/%!&!41!V8.41+%!&(%&+"32%#3!k&/"&!1.02%&8/4C"/%&
*7(2"#%&73"23&(%&`>q&*42!&$-%e&&/%!&+"32%#3!&"0%$&1#&J:-

m:J&[0!&^>]&*42!\&%3&(%&h>i&*42!&$-%e&/%!&+"32%#3!&"0%$&
1#&Jc:J&[0!&q>]&*42!\5

J-%e&/%!&+"32%#3!&"0%$&1#&$".$2#4*%&7+2(%.*4j(%&%3&1#&
"(7#4$".$2#4*%>& /"& !1.02%& 8/4C"/%& 73"23& (%& .%!+%$320%-
*%#3&̂ >i&*42!&%3&̀ >i&*42!&%#&*7(2"#%&"0%$&/%&(7#4!1*"C>&
$4#3.%&i>d&*42!&%3&^>a&*42!&"0%$&/)"$2(%&e4/7(.4#2E1%5

L’incidence des effets indésirables était similaire avec les 
deux traitements, celle des effets indésirables graves étant 
cependant inférieure avec le dénosumab que l’acide zolé-
/+%,'67.#L]]b#C$#[M8_bNA

!.$# &"$# /;%$)(%,(&+%$.# /.# 4"# 2`&1%'+.8# .,# <"+)'&74'.+8#

()"'.,)# (67'C"4.,)$# /",$# 4.$# /.7=# 5+%7<.$8# Y8[b# "C.&# 4.#

/(,%$72"F#.)#Y8ab#"C.&#4;"&'/.#X%4(/+%,'67.8#)",/'$#67.#

les hypocalcémies étaient plus fréquentes avec le dénosu-
2"F#67.#4;"&'/.#X%4(/+%,'67.#La8]b#C$#Q8abNA#/ld/vr jeudi 

26 avril 2012

L&S31(%&."#(4*2!7%&I*.1C2$2#%&&[RIB\>&1#%&"#3-."-
$F$/2#%&(%&Nème génération et puissant inhibiteur de la 

34+42!4*7."!%&MM&0%.!1!&34+43%$"#&&("#!&/%&3."23%*%#3&
de 2ème&/28#%&(1&Jc:J

6)IJQV]&>&%!!"2&(%&+-"!%&MMM>&"&$4*+".7&/)2##4$1237&%3&
/)%9'$"$237&(%&/"&RIB&0%.!1!&/%&34+43%$"#&&("#!&/%&3."2-
tement de 2ème&/28#%&(1&J::J&5

]Q[# <")'.,)$# %,)# ()(# +",/%2'$($# MOZ# #Tif# \Y#25S22 IV 
)%7).$#4.$#Q#$.2"',.$#L,#|#\M\N#%7#4.#J%<%).&",##Z8^#25S22 
IV pendant 5 jours tous les 5 jours (n = 213). L’objectif de 
cette étude était la survie globale.

Le nombre médian de cycles était de 4 dans chaque bras 

*"2!&/%&34+43%$"#&"&(1&9"2.%&/)4Cl%3&(%&.7(1$324#&(%&(4!%!&
du fait de la toxicité donnant des doses intensités de 

`a5h_&+41.&/)"*.1C2$2#%&&%3&(%&̂ i5`_&+41.&/%&34+43%$"#5

Les taux de réponses étaient meilleurs dans le bras amru-
F'&',.# LQZAZb#C.+$7$# Z]A_b# L<|YAYYYZNN# "C.&# 7,.#2.'4-
leure survie sans progression L\AZ#2%'$#C.+$7$#n#QA^#2%'$#
L<|YAYZaMNA#:"!&(%&(2997.%#$%&"1&#20%"1&(%&/"&!1.02%&8/4-
C"/%&"0%$&(%!&*7(2"#%!&.%!+%$320%*%#3&(%&h5q&%3&h5^&*42!5
m7"#*42#!>& !)2/& #)%K2!3%& "1$1#%& (2997.%#$%& $-%e& /%!&
patients sensibles, il semble que l’amrubicine soit plus 

%9'$"$%&$-%e&/%!&+"32%#3!&.7!2!3"#3!&"1&+/"32#%5
n&J/2#&W#$4/&a`k&ab]]&[!1++/5}&"C!3.&hbbb\
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L&:.4'/!& ()%K+.%!!24#& %3&*13"324#!& 4#$487#2E1%!& (%!&
adénocarcinomes pulmonaires

6%!& (4##7%!&*4/7$1/"2.%!& .7$%#3%!& .%/"320%!& "1K& "(7-
#4$".$2#4*%!&[I;J\&+1/*4#"2.%!&+%.*%33%#3&"$31%//%-
*%#3&(%&!7+".%.&d&8."#(!&3F+%!&()I;J&+1/*4#"2.%!&k&
/%!&S<=RV+4!2329!>&/%!&ORITV+4!2329!>&/%!&I6OV+4!2329!&
et ce que les auteurs appellent les triple-négatifs. 

Cette étude se propose d’analyser les gènes surexprimés 
dans ces différents groupes de tumeurs en se focalisant plus 
particulièrement sur les groupes ALK-positifs et triple-né-
5")'>$A#!.$#"7).7+$#%,)#()7/'(#4.#<+%?4#5(,%2'67.#/.#MM]#

TdG#<742%,"'+.$#&%2<+.,",)#Z]a#)72.7+$#/.#$)"/.#P#.)#

^a#/.#$)"/.#PPA#!.$#<")'.,)$#,;"C"'.,)#<"$#+.-7#/.#&1'2'%-
thérapie néo-adjuvante et aucun autre cancer n’avait été 
diagnostiqué dans les 5 dernières années.

D’un point de vue moléculaire, ces 226 adénocarcinomes 
$.# &%2<%$"'.,)# /.# ZM[#TdG# Hc*fe<%$')'>$# L^]#bN8# /.#

MY#TdG#RfT9e<%$')'>$#L_#bN8#/.#ZZ#TdG#T!Re<%$')'>$#

L\8_bN# .)# /.# ]a#TdG# )+'<4.e,(5")'>$# 67'# ,.# <+($.,)"'.,)#

donc aucune de ces trois mutations, mutations par ailleurs 
mutuellement exclusives. 

Les caractéristiques cliniques des groupes EGFR-posi-
tifs, KRAS-positifs et ALK-positifs étaient les mêmes que 
&.44.$# /(D@# /(&+').$# /",$# 4"# 4'))(+")7+.A#6%!&I;J& 3.2+/%V
#78"329!& 73"2%#3& +/1!& 9.7E1%**%#3& .%3.4107!& $-%e& /%!&
-4**%!&%3&$-%e&/%!&91*%1.!&}&2/!&$4..%!+4#("2%#3&H&(%!&
31*%1.!&(%&!3"(%&"0"#$75&

:".&"2//%1.!>&132/2!"#3&(%!&"#"/F!%!&1#2V&%3&*1/32V0".27%!>&
/%!&"13%1.!&4#3&*2!&%#&702(%#$%&1#&8.41+%&(%&`&8D#%!&
(4#3& /)%K+.%!!24#>& /4.!E1)%//%& 73"23& .%3.4107%& ("#!& /%&
8.41+%&3.2+/%V#78"329!>&73"23&"!!4$27%&H&1#&+/1!&*"10"2!&
pronostic.Ces données ont permis de séparer le groupe des 
triple-négatifs en 2 groupes (A et B), le premier étant asso-
&'(#@#7,#<47$#2"7C"'$#<+%,%$)'&#67.#4.#$.&%,/#.)#67.#)%7$#

les autres groupes réunis (KRAS-positifs, EGFR-positifs, 
ALK-positifs et triple-négatifs groupe B). Cette diminu-
tion de la survie globale et de la survie  sans progression 
était observée aussi bien dans les tumeurs de stade I que 
celles de stade I-II.

H,?,8# 4;.=<+.$$'%,# /7# 5E,.#dH0dGZ8# 4;7,# /.$# _# 5E,.$#

<+(&(/.22.,)# $(4.&)'%,,($8# ()"')# "$$%&'(.# @# 7,#2"7C"'$#

<+%,%$)'&# /",$# \# /.# &.$# [# &%1%+).$# /.# <")'.,)$# %<(+($# @#

des stades I-III, ce gène étant par ailleurs également su-
rexprimé dans les cancers de vessie et du sein. !.#<+%?4#
génomique pourrait donc constituer un outil moléculaire 
supplémentaire dans la prise en charge des patients atteints 
d’ADK pulmonaires, plus particulièrement au sein des 
TdG#)+'<4.e,(5")'>$8#&.4"#"?,#/.#$(4.&)'%,,.+#4.$#<")'.,)$#

/.C",)#F(,(?&'.+#/;7,.#&1'2'%)1(+"<'.#,(%e"/D7C",).A#

LM/9/</"NO"71%$1"PO"#,%&&"Q")("/.!"#-)$(&D;/(&1$"13"K)$),"

upregulated in ALK-positive and EGFR/KRAS/ALK-nega-

tive lung adenocarcinomas. Cancer Res 2012;72(1):100-11.

L&<"#%3%!+2C& >& 2#-2C23%1.&()oT:`b& [o%"3&T-4$G&:.4-
3%2#\>&&2#37.%!!"#3&("#!&/%!&J:m:J&"0%$&O."!&*137&%#&
monothérapie et en combinaison

Les HSP ou protéine de choc thermique, sont des pro-

téines chaperonnes, qui permettent de conserver la bonne 
conformation des protéines et d’assurer la survie cellulaire 
même en présence de mutations. Dans les cellules cancé-
reuses, les protéines chaperonnes protègent les protéines 

*137%!&4#$487#2E1%!&%3&+%.*%33%#3&/"&!1.02%&(%!&$%//1/%!&
cancéreuses.

David A. Proia, Ph.D, et Jaime Acquaviva, Synta Pharmaceu-
)'&"4$#G%+<8#%,)#<+($.,)(# 4.$#/%,,(.$#@# 4"#&%,>(+.,&.# ',).+-
nationale  AACR-IASLC qui s’est déroulée en janvier 2012. 

I$31%//%*%#3>&+41.&/%!&&+"32%#3!&+4.3%1.!&()1#&Jcm:J&
+.7!%#3"#3& (%!&*13"324#!& (%&ORIT& >& 2/& #)F& "& +"!& (%&
!3."3782%&(%&3."23%*%#3&%9'$"$%5&p#%&731(%&(%&+-"!%&MM&"&
*4#3.7&1#%&.7(1$324#&(%&/"&&31*%1.&$-%e&+/1!&(%&ib&_&
(%!&+"32%#3!&"33%2#3!&(%&Jcm:J&&ORIT&*13"#3>&&-123&
!%*"2#%!&"+.D!&/%&3."23%*%#3&"0%$&8"#%3%!+2C&"(*2#2!-
tré une fois par semaine en monothérapie.

P4$# %,)# .,$7').# &1.+&1(# @# /().+2',.+# 67.44.$# "$$%&'")'%,$#

pourraient renforcer l’activité de ganetespib et constaté que 
la combinaison de ganetespib avec des agents alkylants, des 
antimitotiques et des inhibiteurs de la topoisomérase  per-
2.))"')#/;"2(4'%+.+#4.$#+($74)")$#/.#Z8\8#Z8^#.)##M8]#>%'$8#+.$-
<.&)'C.2.,)8#&%2<"+")'C.2.,)#@#5",.).$<'F##$.74A#

;)"13.%!&%!!"2!&!4#3&%#&$41.!>&%#&"!!4$2"324#>&"0%$&(%!&
3-7."+2%!&$2C/7%!5&M#&023.4>&1#&%99%3&!F#%.82E1%&"&737&*2!&
%#&&702(%#$%&"0%$&/%!&3"K"#%!5

p#&%!!"2&&(%&+-"!%&MMc&%#&aème&%3&Nème&/28#%&(7C13%&$-%e&
/%!&+"32%#3!&"33%2#3!&()1#&Jcm:c&&*73"!3"32E1%>&ORIT&
*137&"!!4$2"#3&/)M:MVqbd&"1&(4$%3"K%/5
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L&p#%&#410%//%&*13"324#&4#$487#2E1%&("#!&/%!&$"#$%.!&
C.4#$-2E1%!>&/%&.7".."#8%*%#3&(%&RWT&

6%!& 3."#!/4$"324#!&(%&RWT]&"++"."2!!%#3&$4**%&1#%&
#410%//%& *13"324#& 4#$487#2E1%& ("#!& /%!& "(7#4$".$2-
nomes pulmonaires. Initialement, des translocations de 
ROS1 avec le gène FIG avaient été décrites dans les glio-
blastomes ; les partenaires de ROS1 sont ici différents avec 
M#<+',&'<"7=#<"+).,"'+.$#'/.,)'?($#O#Gd[\#.)#9!GQ\TM8#4"#

>7$'%,#"F%7)'$$",)#/",$#4.$#M#&"$#@#7,.#"&)'C")'%,#&%,$)'-
)7)'C.#/.#&.#+(&.<).7+#@#)I+%$',.#K',"$.A#047$#+(&.22.,)8#

des remaniements de ROS1 ont également été décrits dans 
les cholangiocarcinomes, et ROS1 apparaît donc comme 
impliqué dans divers types de cancers.

Outre la description de cette nouvelle mutation oncogé-
,'67.# /",$# 4.$# &",&.+$# F+%,&1'67.$# ,%,# @# <.)').$# &.4-
lules, les auteurs mettent en évidence la sensibilité des 

/28#7%!&$%//1/"2.%!&+4.3%1!%!&()1#%&3."#!/4$"324#&RWT]&
"1& $.2e432#2C>& /)2#-2C23%1.&()I6OPBSQ&(7lH& %#& $41.!&
d’essai clinique. Malgré une sensibilité moindre en cas 

(%&.7".."#8%*%#3&RWT]&+".&."++4.3&"1K&/28#7%!&+4.-
3%1!%!& ()1#%& 3."#!/4$"324#& I6O>& /"& .7+4#!%& $/2#2E1%&
"1&$.2e432#2C&()1#&+"32%#3&+.7!%#3"#3&(%&$%&.7".."#8%-
*%#3&RWT]&+%.*%3&()%!+7.%.&E1%&/%!&%!!"2!&$/2#2E1%!&(%&
+-"!%&MM&0"/2(%#3&$%!&+.%*2%.!&.7!1/3"3!5

Comme pour tout type de translocation, et en l’absence 
/;",)'&%+<$#$7>?$"22.,)#$.,$'F4.$#.)#$<(&'?67.$8#4"#*P9m#

(Fluorescence In Situ Hybridization) reste actuellement la 
méthode de référence pour diagnostiquer ces réarrange-
ments chromosomiques.

Bergethon K, Shaw AT, Ignatius Ou SH et al. ROS1 rear-

+/$K)<)$(,"-)D$)"/"*$&C*)"<1.);*./+";./,,"13".*$K";/$-

cers. J Clin Oncol 2012;30(8):863-70.

L&6)2#-2C23%1.&(%&BSQ>&Shbqb&[SMTIM\&.%!3"1.%&/"&!%#-

sibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase dans les cas 

(%&.7!2!3"#$%&/27%&H&/)o%+"34$F3%&<.4@3-&="$34.

Les inhibiteurs de tyrosine kinase (ITK) dirigés contre 
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) sont confron-
)($#@#4;(2.+5.,&.#/.#+($'$)",&.$8#<"+>%'$#"&67'$.$8#<"+>%'$#

',)+',$E67.$#@#4"#)72.7+A#J+%'$#2(&",'$2.$#$%,)#/(&+')$# O#

/"&*13"324#&Qh`bB>& /)"*+/2'$"324#&(%&BSQ&%3& /"& !1-

rexpression du facteur de croissance des hépatocytes 
(Hepatocyte Growth Factor [HGF]). 

6)o<=&+"."�3&+".32$1/2D.%*%#3& 2*+/2E17&+12!E1)2/& 9"-
04.2!%&%3&%#3.%32%#3&/)"*+/2'$"324#&(%&BSQ&%3&2#(123&/"&
*13"324#&!%$4#("2.%&Qh`bB5

6)Shbqb&%!3&1#&2#-2C23%1.&(%&BSQ&$"+"C/%&(%&.%!3"1-

.%.&/"&!%#!2C2/237&(%!&$%//1/%!&S<=R&*137%!>&"/4.!&*,*%&
qu’elles sont soumises à une surexpression d’HGF, ce 

9"$3%1.&(%&$.42!!"#$%&+410"#3&+.40%#2.&!423&(%!&'C.4-
blastes du stroma tumoral (source exogène), soit des 

$%//1/%!&31*4."/%!&%//%!V*,*%!&[!41.$%&&%#(48D#%\5&

Par des techniques in vitro, utilisant 2 lignées cellulaires 
d’adénocarcinomes pulmonaires EGFR muté, les auteurs 
mettent en évidence une diminution de la phosphorylation 
/.# iHJ# $%7$# 4;"&)'%,# /7# H[Y^Y8# &.)).# <1%$<1%+I4")'%,#

()",)# "$$%&'(.# @# 7,.# +($'$)",&.# "7# 5(?)','FA#L’utilisation 
/.# 4;H[Y^Y# $.74.# ,;.$)# <"$# $7>?$",).# <%7+# /'2',7.+# 4"#

&+%'$$",&.# &.4474"'+.# &"+# 4;H[Y^Y# ,;"# <"$# /;"&)'%,# $7+# 4"#

phosphorylation d’EGFR ou d’erbB3. La combinaison du 
5(?)','F#.)#/.#4;H[Y^Y#<.+2.)#7,.#/'2',7)'%,#/.#4"#&+%'$-
sance cellulaire sur des lignées préalablement résistantes 
"7#5(?)','F#$.74A#

De plus, utilisant la lignée H1975 porteuse des muta-

324#!&6^q^R&%3&Qh`bB>&/%!&"13%1.!&*%33%#3&%#&702(%#$%&
/)"++".2324#&()1#%&.7!2!3"#$%&"1K&#410%"1K&2#-2C23%1.!&&
2..70%.!2C/%!& cMcxa``a& %3&xYdbba>& !41!& /)"$324#& (%&
/)o<=5&6)Shbqb&2#-2C%&/"&+-4!+-4.F/"324#&(%&BSQ&%3&
.%!3"1.%&/"&!%#!2C2/237&H&$%!&#410%"1K&2#-2C23%1.!5&S#'#>&
/%!&"13%1.!&4#3&$4#'.*7&/%1.!&(4##7%!&!1.&(%!&*4(D/%!&
murins de xénogreffes. 

Wang W, Li Q, Takeuchi S et al. Met kinase inhibitor E7050 

reverses three different mechanisms of hepatocyte growth 

factor-induced tyrosine kinase inhibitor resistance in EGFR 

mutant lung cancer. Clin Cancer Res 2012;18(6):1663-71/ 

Regards croisés sur la littérature en oncologie thoracique. 

Publié le 24 mai 2012

�&J"#$%.&(1&+41*4#k&/%&3"1K&32!!1/"2.%&%#&+/"32#%&%!3&
associé à la réponse tumorale.

La concentration tissulaire en platine est associée à 

/"&.7+4#!%& 31*4."/%&"1K&!%/!&(%&+/"32#%&%3&H& /"& !1.02%&
dans le traitement du cancer du poumon non à petites 

cellules montre une étude américaine publiée dans le 

n41.#"/&49&J/2#2$"/&W#$4/48F&&(1&aN&"4�35

La résistance aux sels de platine représente une limitation 
majeure dans le traitement du cancer du poumon avancé. 
Une réduction de l’accumulation intracellulaire du médi-
&"2.,)# .$)# 7,# /.$# (4(2.,)$# 4.$# <47$# '/.,)'?($# /",$# 4.$#

lignées cellulaires résistantes aux dérivés du platine, mais 
les données cliniques sont limitées.

!.#d+#H+'&#R'2#/7#id#T,/.+$%,#G",&.+#G.,).+#@#m%7$-
ton (Texas) et ses collègues ont mesuré les concentrations 
totales en platine par spectrophotométrie d’absorption 
")%2'67.#$",$#:"22.#/",$#\\#(&1",)'44%,$#>+"'$#&%,5.4($#

de cancer du poumon provenant de patients ayant eu une 
résection chirurgicale après une chimiothérapie néo-adju-
C",).#@#F"$.#/.#<4")',.A

M/!&4#3&$4#!3"37&E1%&/"&$4#$%#3."324#&32!!1/"2.%&73"23&$4.-
.7/7%&(%&*"#2D.%& !3"32!32E1%*%#3& !28#2'$"320%&"1&+41.-
$%#3"8%&(%&.7(1$324#&(%&/"&3"2//%&(%&/"&31*%1.5&6%!&*,*%!&
$4..7/"324#!&4#3&737&01%!&+41.&/%&$2!+/"32#%>&/%&$".C4+/"-
tine et dans tous les sous-groupes histologiques.
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6%!&+"32%#3!&E12&"0"2%#3&(%!&3"1K&7/%07!&4#3&%1&1#&(7/"2&
"0"#3&/"&.7$2(20%&+/1!&/4#8>&(%&*,*%&E1)1#%&!1.02%&!"#!&
+.48.%!!24#& %3& 1#%& !1.02%& 8/4C"/%&+/1!& /4#81%!>& "+.D!&
"l1!3%*%#3&+41.&/%&#4*C.%&(%&$F$/%!5

Ces résultats suggèrent que la diminution de l’accumula-
tion de platine pourrait être un mécanisme important de 
résistance au platine en clinique.

D’autres études sont nécessaires pour rechercher des 

facteurs capables de moduler la concentration intracel-

lulaire en platine.

G.)).#2.$7+.#<%7++"')#"7$$'#$;"<<4'67.+#@#/;"7)+.$#&",&.+$#

traités par sels de platine comme le cancer de l’ovaire, sug-
gèrent-ils.

Bibliographie

Quels biomarqueurs pour quels traitements? N.Charbonnier/  

La lettre du Cancérologue . Supplément 1 au volume XXI-

n°3-mars 2012

Comment accélérer la personnalisation thérapeutique? 

N.Charbonnier Projet Bio-France INCA/IFCT, un accés 

-&+);("/*J"'&1(%>+/=&)4"R/".)((+)"-*"S/$;>+1.1K*)" !"8*=-

plément 1 au volume XXI-n°3-mars 2012

Evolution épidémiologique du cancer broncho-pulmo-

naire en France . J.Trédaniel / La lettre du Cancérologue. 

volume XX-n°6- juin 2011

Eléments de la personnalisation thérapeutique dans le 

cancer broncho-pulmonaire avancé: de l’histologie à la 

biologie moléculaire. L.Bigay-Game / La lettre du Cancé-

rologue. volume XX-n°6- juin 2011

Au-delà de la 1ère ligne: les lignes ultérieures de traite-

ment. E.Dansin / La lettre du Cancérologue. volume XX-

n°6- juin 2011

Perspectives : le traitement des cancers bronchiques de 

2011 à 2020. D.Planchard/ La lettre du Cancérologue. 

volume XX-n°6- juin 2011

Nouvelles associations dans le CBNPC. A.Ruppert (ser-

vice de pneumologie, Tenon) / www.france-cancer.com

Actualités concernant les thérapies ciblées en oncologie 

thoracique en 2011. R.Veillon/ La lettre du Pneumologue. 

Volume XIV-n°6-novembre-décembre 2011

Cancers bronchiques : quelles sont les nouveautés depuis 

septembre 2010? D.Moro-Sibilot/ La lettre du Cancéro-

logue. volume XXI-n°1- janvier 2012 

Cancers bronchiques. D.Moro-Sibilot. Dossier thématique 

-rétrospectives 2009/ La lettre du Cancérologue. volume 

XIX-n°6- janvier 2010

Bonnes pratiques pour la recherche à visée théranostique 

de mutations somatiques dans les tumeurs solides. INCA /

soins et vie des malades – août 2010

Genèse de la métastase: cibles, voies et molécules. 

A.Méjean/Progrès en urologie2008, suppl.7,S173-S177

Mutations de l’EGFR dans le cancer du poumon :  mise 

en évidence d’une cible moléculaire permettant un accès 

,=>;&DC*)"/*J"(%>+/=&),";&'.>),4#TSU""3>0+&)+"GEHE

Tests pronostiques et prédictifs en cancérologie broncho-

pulmonaire. D.Moro-Sibilot/La lettre du Pneumologue-

vol. X-n°4- juillet-août 2007

La voie EGFR-Ras : applications thérapeutiques et bio-

marqueurs. A.Cortot (service de pneumologie et oncologie 

thoracique, CHRU de Lille)

2>,&,(/$;),"=+&</&+),")("/;C*&,),"/*J"#P7"-V6WX2";%)B"

les patients EGFR-mutés. A.Cortot (service de pneumolo-

gie et oncologie thoracique, CHRU de Lille)

Inhibiteurs de la voie Raf/MEK/ERK. Thèse présentée par 

F.Saab.Institut de chimie organique et analytique et centre 

de biophysique moléculaire / Université 

d’orleans.

CBNCP et CBPC référentiels Rhône Alpes.  www.rrc-ra.

fr/.../referentiels .

CBNPC et CBPC .Faculté de médecine Pierre et Marie 

Curie . www.chups.jussieu.fr.

Biomarqueurs du CBNPC: du concept à la pratique. 

M.P2rol / La lettre du Cancérologue. volume XVII-n°5- 

mars 2008.

Mutations activatrices de BRAF et potentiel thérapeutique 

dans les tumeurs humaines. O.Mir/ Correspondances en 

Onco-Théranostic- Vol.I-n°1- janvier-février –mars 2012

P%>+/=&),"<1.>;*./&+),";&'.>),Y"-)"./"'&1.1K&)"/*J"/==.&-

cations cliniques/ Stéphane Vignot et Jean-Charles Soria 

Z[1%$"R&'')9"6*+1()J(O"\/+&,O"GEE]^



35

N°6  Septembre 2012

InterviewPrévention du risque thromboembolique
au cours du cancer

M#3%.02%@&(1&;.&=/4.2"#&T$4337>&.%!+4#!"C/%&(%&/)&1#237&
94#$324##%//%&(%&!42#!&4#$4/482E1%!&(%&!1++4.3>&!%.02$%&
()W#$4/482%&B7(2$"/%&H&/)oS<:5&I0%$&/"&+".32$2+"324#&
(%!&6"C4."342.%!&IB<Sm5

Quelle relation entre thrombose et cancer ?

Le risque thrombotique veineux associé au cancer est 
connu depuis sa première description par Armand Trous-
$."7#.,#Za]^A#

La présence d’une pathologie cancéreuse augmente l’inci-
/.,&.#/.$#(C(,.2.,)$#)1+%2F%.2F%4'67.$#LHJHN#O#l’inci-

(%#$%& 8/4C"/%& (%!& 3-.4*C4!%& 0%2#%1!%!& +.494#(%!& %3&
%*C4/2%!&+1/*4#"2.%!&!%."23&(%&]&+41.&abb&+"32%#3!&!423&
%#02.4#& $2#E& 942!& +/1!& 7/%07%& E1%& ("#!& /"& +4+1/"324#&
générale.

]b_& (%!& +"32%#3!& $"#$7.%1K& (7$D(%#3& ()SQS>& $%& E12&
en fait la 2ème cause de mortalité dans cette population 

après les infections.

La survenue d’une thrombose « idiopathique » peut révéler un 
&",&.+#/",$#ZY#@#MYb#/.$#&"$A#6"&!1.0%#1%&()1#&SQS&*1/-
32+/2%&+".&a5a&/%&.2!E1%&(%&(7$D!&$-%e&1#&+"32%#3&$"#$7.%1K5

La physiopathologie de la thrombose au cours de la mala-
die cancéreuse est complexe et multifactorielle.

Le 1er facteur de risque de la maladie thromboembo-

/2E1%&%!3&/%&$"#$%.&/12V*,*%&k

- La tumeur génère et libère des facteurs pro-coagulants 
qui favorisent la fabrication de thrombine, enzyme de la 
&%"574")'%,#@#4;%+'5',.#/.#4"#&%,$)')7)'%,#/.#&"'44%)A

- Une hypercoagulabilité sanguine#/7.#@#4;'22%F'4'$")'%,#
L$)"$.#C.',.7$.N8#@#4;'22%F'4'$")'%,#4'67'/'.,,.#.,#"2%,)#

/.#4"#)72.7+#L$)"$.#4'67'/'.,,.N8#@#4"#<+($.,&.#/;.2F%4.$#

vasculaires.

e#H,?,8#une anomalie de la paroi vasculaire due aux cyto-
K',.$# 4'F(+(.$# <"+# 4.$# &.4474.$# )72%+"4.$# 67'# "/1E+.,)# @#

l’endothélium.

Parmi les tumeurs les plus thrombogènes, il ya : les can-

$%.!&(1&+"#$.7"!>&(1&$y/4#>&(%&/)40"2.%&>&(1&$%.0%"1&%3&
du poumon. Les cancers du sein ou de la prostate sont 

.%!+4#!"C/%!>&%#&."2!4#&(%&/%1.&9.7E1%#$%&7/%07%>&()1#%&
grande partie des ETE liés au cancer.

Le risque augmente, pour un cancer donné, entre le 

!3"(%&/4$"/2!7&%3&*73"!3"32E1%5&:41.&'#2.&>&/%&.2!E1%&%!3&

plus important pour les adénocarcinomes que les can-

cers épidermoïdes.

!;',&'/.,&.#.$)#274)'<4'(.#<"+#M#D7$67;@#]8#.,#&"$#/;"$$%-
&'")'%,#@#4"#&1'2'%)1(+"<'.A

Les autres facteurs de risques sont liés à l’arsenal thé-

rapeutique lié au cancer :

- La chirurgie carcinologique
La maladie thromboembolique veineuse (MTEV) est la 
1ère cause de décès.

- La chimiothérapie
Le risque est multiplié par 3. Les molécules les plus 
)1+%2F%5E,.$#$%,)#4.#&'$<4")',.#LZ_bN8#4"#F4(%2I&',.8#4"#

L asparaginase et les alcaloïdes de la Pervenche.

-  L’hormonothérapie
H44.#',1'F.#4.$#",)'&%"574",)$#<1I$'%4%5'67.$A#MA\b#"C.&#

le tamoxifene®, moins avec les antiaromatases mais 
F."7&%7<#"C.&#4.$#l$)+%5E,.$#/.#$I,)1E$.#/%,,($#/",$#4.#

&",&.+#/.#4"#<+%$)").#LQYbNA

- Les thérapies ciblées
MYb#"C.&#4.#F.C"&'X72"FA#T#&.#D%7+8#'4#I#"#/.#,%2F+.7=#

échanges d’expert autour de l’impact des thérapies ciblées 
sur le risque d’ETE. Est-ce la thérapie ciblée, le cancer? 
G.$#/%,,(.$#/%'C.,)#o)+.#/%,&#C(+'?(.$A

-  La Radiothérapie 
Surtout en cas d’irradiation pelvienne

- Les soins de support
Cathéter central, EPO.

S#'#>&/%!&9"$3%1.!&/27!&H&/&)73"3&(1&+"32%#3&[$4V*4.C2(2-
37!>&4C7!237>&"#37$7(%#3!~\

J4**%#3&70"/1%.&/%&.2!E1%&s

Une thromboprophylaxie doit être envisagée dès que pos-
sible pour tous les malades cancéreux lorsqu’il y a des fac-
teurs de risque. Comment les évaluer?

Bien sur, en premier lieu, l’examen clinique et le dialogue 

"0%$&&+"32%#35

Certains marqueurs sont utilisés de longue date et n’ont 
+'.,# <.+/7# /.# 4.7+# ',)(+o)O# la numération plaquettaire, 
l’hyperthrombocytose étant un indicateur de risque, la 
:.43%2#%&J&.%"$320%8#2"+67.7+#/.#4;',:"22")'%,#67'#$.+"#
augmentée en cas  de METV ou le dosage des D-dimères 

L<+%/7')$#/.#/(5+"/")'%,#/.#4"#?F+',.NA#3,#<.7)#(5"4.2.,)#

utiliser /%&!$4.%&(%&O-4."#".
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6%!&!$4.%!&+.7(2$329!&()"$$2(%#3!&3-.4*C4%*C4/2E1%!&0%2#%1K&!4#3&+%1&#4*C.%1K&%3&.".%*%#3&0"/2(7!5&J%/12V$2&
2#37.%!!%&1#%&+4+1/"324#&C2%#&(7'#2%&(%&+"32%#3!& k& $"#$7.%1K&!41!&$-2*243-7."+2%5& M/& !)"823&()1#%& & 731(%&C2%#&
$4#(123%&!1.&1#&#4*C.%&(%&+"32%#3!&"*C1/"342.%!&E12&"&737&0"/2(7%&"0%$&(%!&+.%*2%.!&.7!1/3"3!&2#37.%!!"#3!5&J%&
*4(D/%&"&/)"0"#3"8%&()1#%&8."#(%&!2*+/2$2375&J%+%#("#3>&2/&#%&$4#$%.#%&E1%&/%!&&+"32%#3!&!41!&$-2*243-7."+2%>&#%&
prend pas en compte tous les éléments comme le stade de la  tumeur.

Prévention du risque thromboembolique
au cours du cancer

Quelles sont les recommandations ?

Il existe des recommandations internationales et même si elles ne sont pas toutes identiques, elles s’accordent sur 
le fait que tout patient hospitalisé devra faire l’objet d’une évaluation du risque thromboembolique et que les patients 

2(%#32'7!&(420%#3&.%$%042.&1#%&3-.4*C4V+.4+-F/"K2%&"("+37%5

On peut, aussi, se baser sur les référentiels de l’AFSOS (Association Francophone pour les Soins Oncologiques de 
Support) qui vont dans le même sens pour les patients hospitalisés. 

G%,&.+,",)#4.$#<")'.,)$#"2F74")%'+.$8#'4#I#"#7,#/(F")#/;.=<.+)#.)#7,.#C+"'.#+(:.='%,O#67.#>"'+.#&1.X#&.$#<")'.,)$#.,#

présence de facteurs de risque, aujourd'hui, c’est du cas par cas. L’arrivée de nouvelles molécules, comme la sémulo-
parine, d’ultrabas poids moléculaire (HUBPM) avec un risque de saignement réduit, fera peut être évoluer la prise en 
charge de ces patients.
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Référentiels inter régionaux en soins oncologiques de support
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Interview Prévention du risque thromboembolique
au cours du cancer

Quelles molécules utiliser, à quelle posologie et com-

bien de temps ?

S#& (%-4.!& (%& /)om=>& !%1/%!& N& *4/7$1/%!& 4#3& /)IBB&
("#!& /"& +.70%#324#& & (%& /"&BQSU& %#& $"!& ()"99%$324#!&
médicales aigues: l’enoxaparine, la daltéparine et le 

fondarinux.

6%!&(4!%!&+.70%#320%!&!4#3k&640%#4KZ&dbbb&pMPl>&=."8-
*2#%Z& qbbb& pMPl& %3&I.2K3."Z& a5q*8Pl& %3& /"& (1.7%& (%&
traitement correspond à la durée d’hospitalisation.

J4**%#3& .7(12.%& /"& *4.C2V*4.3"/237& +".& 707#%*%#3&
3-.4*C4%*C4/2E1%&$-%e&/%!&+"32%#3!&$"#$7.%1K&s

Nous l’avons vu, il existe des recommandations et, en 
d’épis  de l’amélioration des connaissances dans ce do-
maine, de nombreuses études montrent un écart important 
entre recommandations et pratiques courantes. 

6"&+.4+-F/"K2%&%!3&*2%1K&.%!+%$37%&%#&$"!&()2#3%.0%#-

324#& $-2.1.82$"/%>& *"2!& /)%K3%#!24#& (%& /"& +.70%#324#&
après l’opération, lors du retour à domicile, n’est mise 

%#&+/"$%&E1%&$-%e&aN_&(%!&+"32%#3!&"F"#3&!1C2&1#%&2#-

3%.0%#324#&$".$2#4/482E1%&$4#3.%&hh_&(%!&+"32%#3!&E12&
4#3&!1C2&1#%&2#3%.0%#324#&4.3-4+7(2E1%5

Q^# @# \Mb# /.$# <")'.,)$# "I",)# 4.# +'$67.# 4.# <47$# (4.C(# +.-
çoivent une prophylaxie.

j'.,# $7+8# 4;"F$.,&.# /.# )+"').2.,)# <.7)# o)+.# D7$)'?(.#2(-
dicalement comme, par exemple, lorsqu’il y a un risque 
accru de saignement. Mais il y a clairement une sous uti-
lisation de l’anti-coagulation  pour la prévention des TEV 
chez les patients cancéreux.

Or une thromboprophylaxie bien conduite a prouvé son ef-
?&"&')(#/",$#4"#+(/7&)'%,#/.#4"#2%+F'e2%+)"4')(A#g,.#F%,,.#

"<<4'&")'%,# /.$# # +.&%22",/")'%,$# /.C+"'.,)# &%,/7'+.# @#

7,.#/'2',7)'%,#/.$#HJH#/",$#&.)).#<%<74")'%,#@#+'$67.A#
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M/&9"13&2(%#32'%.&/%!&+"32%#3!&&$"#$7.%1K&H&.2!E1%&+".32-
$1/2D.%*%#3&7/%07&E12&(%0."2%#3&C7#7'$2%.&(%&*%!1.%!&
prophylactiques.

M/&&9"1(."&78"/%*%#3&?&7(1E1%.&A&/)%#!%*C/%&(%!&&2#3%.-
0%#"#3!5#T#&.#)')+.#',?+2'.+$#.)#<1"+2"&'.,$#<.7C.,)#o)+.#
des acteurs de 1er plan. 

6%!& 2#'.*2D.%!8# .,# <+.2'E+.# 4'5,.8# <.7C.,)# <+%&(/.+# @#
4;.$)'2")'%,#/7#,'C."7#/.#+'$67.#@#4;"'/.#/;%7)'4$##"/"<)($##

et doivent savoir dépister ce type de complications.

Les pharmaciens ont un rôle clé pour l’information des 
patients ambulatoires et pour la surveillance des prescrip-
)'%,$#@#4;1U<')"4A#!.$#<1"+2"&'.,$#$%,)#7,.#"'/.##@#4"#C(+'-
?&")'%,#/.#4"#&%2<4'",&.#.)#/.#4;%F$.+C",&.A

Quant aux réseaux régionaux et territoriaux, ils 

(420%#3&0%2//%.&H&/)2*+/7*%#3"324#&(%!&.797.%#32%/!5&On 
,%).#$%7C.,)#7,.#"F$.,&.#/.#&%,/7').#@# ).,'+# 4%&"4.8#7,.#

méconnaissance  du choix thérapeutique et de la durée de 
)+"').2.,)##.)#.,?,#7,.#&+"',).#/.#$"'5,.2.,)A

T#&.# )')+.8#7,#5+%7<.#/.# )+"C"'4# $<(&'?67.#C"# )+"C"'44.+# "C.&#

4.#c*JG# Lc+%7<.# *+",&%<1%,.#J1+%2F%$.# .)# G",&.+N# "?,#

d’élargir et de mettre en place des référentiels plus accessibles.

Les patients cancéreux sont sous informés, comme le 
montrent plusieurs études Américaines (il n’en existe pas 
.,#*+",&.NO#2o2.#&.7=#)+"')($##<"+#mj0i#%,)#/.$#&%,,"'$-
sances très limitées sur la MTE. Entre la moitié et les ¾ 
des patients cancéreux ne connaissent pas le lien entre can-

cer et le risque de thrombose. 

M/&9"13&2#94.*%.&/%!&+"32%#3!&>&/%1.!&+.4$-%!>&/%!&!%#!2C2-
liser#O#&.4"#4.7+#/%,,.+"#4.$#2%I.,$#/;',:7.,&.+#<%$')'C.-
ment les pratiques médicales et favorisera l’observance 
du traitement anticoagulant. Un patient informé se prend 
mieux en charge et observe d’avantage son traitement.

En conclusion ?

:%1&(%&+"32%#3!&&$"#$7.%1K&C7#7'$2%#3&(%!&.%$4**"#-

dations de thromboprophylaxie. Si on regarde les résul-

3"3!&(%&/)731(%&JIRBSm, qui a  évalué l’application des 
recommandations pour le traitement curatif de la Mala-
/'.#)1+%2F%e.2F%4'67.#C.',.7$.#"7#,'C."7#B")'%,"4#O#]Yb#

des prescriptions ne suivent pas les recommandations (du-
rée de traitement, molécules, surveillance). Il reste donc 
F."7&%7<#@# >"'+.#/",$#&.#/%2"',.# )",)#"7#,'C."7#&7+")'>#

qu’au niveau de la prophylaxie. J".&/"&+.2!%&%#&$-".8%&(1&
.2!E1%&()SQS&.%+.7!%#3%&1#&(%!&%#l%1K&*"l%1.!&(%&/"&
+.2!%&%#&$-".8%&(%&$%!&*"/"(%!5&M/&$4#02%#3&(%&*%33.%&%#&
place des stratégies d’information et de sensibilisation 

tant, auprès des équipes médicales que des patients. 
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J"#$%.& (1& !%2#k& 2(%#32'$"324#& (%& C24V*".E1%1.!&
()1#%&*%2//%1.%&.7+4#!%&H&/)707.4/2*1!&
d.$#>"&).7+$#"$$%&'($#@#7,.#2.'44.7+.#+(<%,$.#@#4;(C(+%4'-
27$#LT?,')%+p8#B%C"+)'$N#/",$# 4.#&",&.+#/7#$.',#2()"$-
)")'67.#%,)#()(#+"<<%+)($#<"+#/.$#&1.+&1.7+$#>+",-"'$#@#4"#

conférence sur le cancer du sein IMPAKT vendredi 9 mai 
@#j+7=.44.$A

L’évérolimus est un immunosuppresseur également déve-
loppé en cancérologie pour son inhibition puissante de 
2J3fA#P4#.$)#/(D@#',/'67(#/",$#4.#)+"').2.,)#/7#&",&.+#/7#

rein avancé en progression ou après un anti-VEGF et dans 
celui des tumeurs neuroendocrines.

Le Dr Thomas Bachelot du Centre Léon Bérard de Lyon 
et ses collègues ont analysé les données biologiques de 
/)%!!"2&QIBRI;>&731(%&(%&+-"!%&MM&H&"042.&*4#3.7&E1%&
$-%e& /%!& 9%**%!& %#& +.48.%!!24#& "+.D!& 1#& 3."23%*%#3&
+".& /%& 3"*4K29D#%>& /%&(7/"2& "0"#3&+.48.%!!24#&+410"23&
,3.%&"//4#87&+".&/)"l413&(%&/)707.4/2*1!&[^>i&*42!&$4#3.%&
4,5 mois pour le tamoxifène seul).

;%+12!>& /)731(%& cW6SRWVa& "&*4#3.7& E1%& /)"l413& (%&
/)707.4/2*1!&H& /)%K%*%!3"#%&[I.4*"!2#Z>&:'e%.\&+.4-
/4#8%"23& /"&!1.02%&!"#!&+.48.%!!24#&("#!&/%&3."23%*%#3&
(1&$"#$%.&(1&!%2#&"0"#$7&-4.*4#4V.79."$3"2.%5

A partir de 55 prélèvements tumoraux provenant de parti-
&'<",).$#@#&.)).#()7/.8#'4$#%,)#+.&1.+&1(#/.$#>"&).7+$#<.+-
2.))",)#/;'/.,)'?.+#4.$#<")'.,).$#&1.X#67'#4;(C(+%4'27$#$.-
+"')#4.#<47$#.>?&"&.8#&.#67'#<.+2.))+"')#/;(C').+#/;'2<%$.+#

$"# )%='&')(#@#/.$#<")'.,).$#67'#,;.,#F(,(?&'.,)#<"$A#w#!"#

chose intéressante est que nous n’avons pas trouvé ce que 
nous attendions », indique le Dr Bachelot dans un com-
muniqué de l’European Society for Medical Oncology 
(Esmo) et du Breast International Group (BIG), organisa-
teurs de la conférence.

!.$#&1.+&1.7+$#<.,$"'.,)#67.#4.#F(,(?&.#$.+"')#<47$#5+",/#

en cas de plus forte expression de PI3K (phosphatidyli-
nositol 3-kinases), enzymes impliquées dans les fonctions 
cellulaires comme la croissance et la prolifération.

Mais l’inverse est vrai. Chez les patientes ayant des taux 
bas de PI3K, la médiane du délai avant progression dépas-
$"')#QY#2%'$8#)",/'$#67;.44.#,;()"')#67.#/.#]8\#2%'$#.,#<+(-
sence de taux élevés.

De plus, une faible expression d’une protéine qui norma-
lement bloque l’activation de mTOR, la protéine LKB1, 
()"')#"$$%&'(.#@#7,.#F%,,.#+(<%,$.#@#4;(C(+%4'27$8#)",/'$#

que les patientes ayant une expression normale de cette 
protéine n’avaient pas une aussi bonne réponse.

?&J%!&.7!1/3"3!&!188D.%#3&E1%&/%!&+"32%#3%!&(4#3&/)"$32-
0"324#&(%&*QWR&#)%!3&+"!&(7+%#("#3%&(%&:MNO& !4#3&
$%//%!& E12& C7#7'$2%.4#3& /%& +/1!& (%& /)707.4/2*1!& A>& 2#-

dique le Dr Bachelot.

P4#+.$).#@#C"4'/.+#&.$#/%,,(.$#<"+#7,.#&%1%+).#',/(<.,/",).#

et plus grande de patientes. Les chercheurs espèrent pou-
C%'+#4.#>"'+.#/",$#4.$#<+%&1"',$#2%'$A#9'#.44.$#$%,)#&%,?+-
mées, cela pourrait avoir des conséquences importantes 
$7+#4"#$(4.&)'%,#/.$#<")'.,).$#@#)+"').+A

/sl/vr mercredi 09 mai 2012

6%&.2!E1%&(%&$"#$%.&(1&!%2#&"18*%#3%&"0%$&/"&(1-

rée du traitement hormono-substitutif (THS)

M/&"&(7lH&737&*4#3.7&E1)2/&0"/"23&*2%1K&7023%.&1#&QoT&
associant estrogène et progestérone au long cours. 

J%33%&731(%&*4#3.%&E1)2/&0"13&*2%1K&,3.%&+.1(%#3&"1!!2&
"0%$&1#&QoT&"1&/4#8&$41.!&H&C"!%&()%!3.48D#%!&!%1/!5

A partir des données de la Nurses Health Study, le Dr Wen-
/I#G1.,#/7#j+'51"2#",/#}%2.,;$#m%$<')"4#@#j%$)%,#.)#

$.$#&%44E57.$#%,)#(C"47(#4.$#/%,,(.$#&%44.&)(.$#.,)+.#Z_aY#

.)# MYYa# <%7+# /.$# ',?+2'E+.$# 2(,%<"7$(.$# 67'# "C"'.,)#

.,)+.#QY#.)#^^#",$#.,#Z_[]#67",/#.44.$#%,)#()(#+.&+7)(.$A

Par rapport aux femmes n’ayant pas pris de THS, le 

.2!E1%&(%&$"#$%.&(1&!%2#&73"23&"18*%#37&(%&^^_&$-%e&
/%!&9%**%!&E12&"0"2%#3&+.2!&(%!&%!3.48D#%!&%3&(%&/"&+.4-
8%!37.4#%&+%#("#3&]b&H&]d>`&"#!5&M/&73"23&*1/32+/27&+".&
+/1!&(%&(%1K&!2&/%&QoT&"0"23&(1.7&(%&]q&H&]`>`&"#!5&

J-%e&/%!&9%**%!&E12&#%&+.%#"2%#3&E1%&(%!&%!3.48D#%!>&
le risque de cancer du sein était augmenté de 22% pour 

1#&QoT&(%&]b&H&]d>`&"#!&%3&(%&dN_&+41.&1#%&(1.7%&(%&
]q&H&]`>`&"#!>&*4#3.%&$%33%&731(%&'#"#$7%&+".&/%&m"324-
#"/&J"#$%.&M#!32313%&[mJM\5

Les chercheurs ont aussi trouvé que le risque n’atteignait 
pas un plateau quel que soit le THS. « Il y a un effet conti-
,7#"7#?4#/7#).2<$A#047$#4;7)'4'$")'%,#.$)#4%,57.#.)#<47$#4.#

risque est élevé », indique le Dr Chen dans un communi-
qué de l’AACR.

0%7+#<+(&'$.+#4.$#.>>.)$#/;7,#Jm9#@#F"$.#/;.$)+%5E,.$#$.74$8#

les chercheurs ont évalué un sous-groupe de femmes ayant 
les critères d’inclusion de l’essai Women’s Health Initia-
tive (WHI) qui a randomisé des femmes de 50 ans et plus 
ménopausées. 
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Bien que le risque de cancer du sein diminue légère-

ment pour les femmes sous estrogènes seuls pendant 

*42#!&(%&]b&"#!>&/%&.2!E1%&"&"18*%#37&(%&Nb_&+41.&/%!&
femmes qui en prenaient de 15 à 19,9 ans. Le THS n’a 
pas augmenté le risque de cancer du sein fatal.
Congrès annuel de l’American Association for Cancer 

Research (AACR) 6 avril 2012.

M/&F&"1."23&(2K&3F+%!&(%&$"#$%.&(1&!%2#&k&1#&2**%#!%&
impact pour le diagnostic et le traitement

p#%& #410%//%& !3."32'$"324#& *4/7$1/"2.%& (%!& $"#$%.!&
(1& !%2#>& $4*+.%#"#3& (%& #410%"1K& !41!V8.41+%!& (%&
31*%1.!& "F"#3& 1#%& 704/1324#& $/2#2E1%& (2!32#$3%>& 02%#3&
(),3.%&73"C/2%&+".&1#%&7E12+%&2#3%.#"324#"/%&E12&"&"#"-
lysé l’architecture génomique et transcriptomique de 2 

bbb&7$-"#32//4#!&(%&$"#$%.!&(1&!%2#5&

J%33%&$/"!!2'$"324#&(7$.23&/%&$"#$%.&(1&!%2#&$4**%&(2K&
maladies différentes. J%33%&731(%&+41.."23&"042.&1#&2*-

*%#!%&2*+"$3&("#!&/%!&"##7%!&H&0%#2.&+41.&/%&(2"8#4!32$&
et le traitement du cancer. 

« Cette étude phare porte sur une collection de près de 
2 000 échantillons de cancers du sein. Chaque tumeur a été 
analysée pour ses mutations ADN, et celles-ci ont été exa-
2',(.$#.,$7').#"?,#/.#/().+2',.+#&%22.,)#.44.$#"4)E+.,)#

l’expression génique », explique le Pr Sohrab Shah (Uni-
versity of British Columbia, Canada), un des chercheurs 
de l’équipe internationale.

Les chercheurs ont analysé le nombre de copies et l’expres-
$'%,#5(,'67.#/",$#7,.#<+.2'E+.#$(+'.#/.#__[#(&1",)'44%,$#

tumoraux congelés (groupe de découverte), puis dans une 
autre série de 995 échantillons tumoraux congelés (groupe 
/.#C"4'/")'%,N#u#4.#$7'C'#&4','67.#@#4%,5#).+2.#/.$#<")'.,)$#

correspondants était connu.

« L’analyse moléculaire détaillée et la grande taille de 

/)731(%&4#3&"C4132&H&/"&#410%//%&(%!$.2+324#&(%&]b&!41!V
3F+%!& (%& $"#$%.& (1& !%2#& "F"#3& 1#%& !28#2'$"324#& +.4-
#4!32E1%>&"2#!2&E1)H&/)2(%#32'$"324#&(%&#410%"1K&8D#%!&
(1&$"#$%.&(1&!%2#&E12&+41.."2%#3&,3.%&.%!+4#!"C/%!&(1&
(70%/4++%*%#3&%3&(%&/"&+.48.%!!24#&(1&$"#$%.&(1&!%2#5&A

?& I$31%//%*%#3& %#& +."32E1%& $/2#2E1%>& /%!& +"32%#3%!& !4#3&
$/"!!7%!& !1.& /"&C"!%&(%&N&+.4372#%!&.7$%+3%1.!& - le récep-
).7+#@#4;.$)+%5E,.#LHfN8#4.#+(&.<).7+#@#4"#<+%5.$)(+%,.#L0fN#.)#

l’HER2 - qui sont exprimées ou non par leur cancer du sein. 

Les classes les plus fréquentes sont ER-positif, HER2-

positif et triple-négatif (ces tumeurs n’expriment aucun 
des 3 récepteurs) et les traitements administrés sont dif-
férents. Les cancers ER-positifs sont traités par hormo-
nothérapie (tamoxifène ou inhibiteurs de l’aromatase), 
et les cancers HER2-positifs sont traités par trastuzumab 
(herceptin®). Dans les quinze dernières années, /%&+.4'/&

moléculaire basé sur les études d’expression génique a 

.707/7& %#02.4#& $2#E& !41!V8.41+%!& !3"C/%!& E12& (202!%#3&
/%!&$"#$%.!&SRV+4!2329!&%#&(%1K&$/"!!%!&(2997.%#3%!5&A

Des caractéristiques moléculaires distinctes.

« Notre étude établit de nouveaux sous-groupes des can-
cers du sein, chacun ayant des caractéristiques molécu-
4"'+.$# /'$)',&).$A# H44.# "2(4'%+.# 4"# $%7$e&4"$$'?&")'%,# &4'-
nique actuelle, et procure des indices moléculaires pour 
expliquer pourquoi certains patients dans certains sous-
groupes cliniques actuels ont une évolution favorable tan-
dis que d’autres non. »

?&S#&+".32$1/2%.>&#41!&"04#!&(7$410%.3&1#&8.41+%&SRV
+4!2329&"F"#3&1#&3"1K&(%&*4.C2(237&7/%07&E12&%!3&$"."$-
37.2!7& +".& 1#& +.4'/&*4/7$1/"2.%& (2!32#$3& (%!& 31*%1.!&
SRV+4!2329&"F"#3&1#&+.4#4!32$&+/1!&9"04."C/%5 

Cela fournit les raisons fondées, et des cibles moléculaires, 
pour privilégier de nouvelles thérapeutiques ou réorien-
ter les thérapeutiques existantes pour ce groupe dans le 
contexte d’essais cliniques. »

?&m41!& "04#!& "1!!2& 2(%#32'7& 1#& 8.41+%& (%& ]h&_& (%!&
$"#$%.!&(1&!%2#&E12&#%&!%*C/%#3&+"!&"042.&()"/37."324#!&
I;m&"1&#20%"1&(%&/"&.7!4/1324#&(%&#43.%&731(%5&

Cela suggère une « classe « différente de cancers du sein 
67'#<%7++"'.,)#o)+.#$.,$'F4.$#@#/.$#)+"').2.,)$#<47$#<.+$%,-
,"4'$($#.)#D7$)'?.#/.$#","4I$.$#2%4(&74"'+.$#<47$#"<<+%>%,-
dies qui sont complémentaires aux expériences que nous 
avons effectuées. »

6%!&+.4$-"2#!&4Cl%$329!5

« Nos prochaines étapes seront d’étudier la fonction des 
,%7C."7=#5E,.$#/7#&",&.+#67.#,%7$#"C%,$#'/.,)'?($A#B%7$#

savons qu’ils sont importants mais nous ne savons pas en-
core précisément comment ils agissent dans le contexte de 
la biologie moléculaire des tumeurs. »

w#B%7$#&%,)',7%,$#"7$$'#@#","4I$.+#4"#$(67.,&.#TdB#/.#

&.+)"',$#$%7$e)I<.$8#"?,#/;'/.,)'?.+#4.$#27)")'%,$#<+(&'$.$#

67'#$;"$$%&'.,)#@#&.$#$%7$e5+%7<.$A#x

w# H,?,8# ,%7$# &%,)',7%,$# /;","4I$.+# 4.$# /%,,(.$# <.+)'-
,.,).$# "?,# /.# &%,$)+7'+.# /.$# (4(2.,)$# /.# &4"$$'?&")'%,#

moléculaire robustes du cancer du sein et d’évaluer leur 
importance pour prédire la réponse au traitement dans les 
contexte des essais cliniques. »

I0"#3&()2#3.4(12.%&("#!&/"&+."32E1%&$/2#2E1%&$%33%&$/"!-
!2'$"324#& %#& ]b& !41!V8.41+%!>& /%!& $-%.$-%1.!& (%0.4#3&
+.410%.& E1)%//%& +.4$1.%& 1#& C7#7'$%& !1++/7*%#3"2.%&
+41.&/%!&+"32%#3%!&"99%$37%!&(%&$"#$%.&(1&!%2#5&J%/"&(%-
0."23&+.%#(.%&%#3.%&3.42!&%3&$2#E&"#!5
Curtis et coll. Nature 18 avril 2012.
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6%&$"#$%.&(%&/)40"2.%&%!3&%#&"18*%#3"324#

6)2#$2(%#$%&(1&$"#$%.&(%&/)40"2.%&%!3&"!!4$27&H&/"&942!&H&/"&
3"2//%&%3>&$-%e&/%!&9%**%!&E12&#)4#3&l"*"2!&%1&(%&3."23%*%#3&
-4.*4#"/>&H&/)2#(2$%&(%&*"!!%&$4.+4.%//%&[MBJ\5&6%!&"18-
mentations de taille et de poids dans les populations font 

+.7(2.%&1#&"$$.42!!%*%#3&(%&N&_&(%!&$"#$%.!&(%& /)40"2.%&
par décennie dans les pays industrialisés.

Les deux paramètres, taille et poids, augmentent depuis plu-
$'.7+$#5(,(+")'%,$#/",$#4.$#<"I$#@#1"7)$#+.C.,7$A#G;.$)#2"',-
tenant aussi le cas dans les pays en développement. Qu’en 
est-il de leur effet sur la survenue du cancer de l’ovaire ? 
C’est un sujet qui a été étudié, mais jusqu’ici, les résultats 
sont disparates. 

Un groupe d’Oxford (« Collaborative Group on Epidemio-
logical Studies of Ovarian Cancer »), a réuni les études, pu-
bliées ou non, décrivant les relations entre cancer de l’ovaire 
et les paramètres anthropométriques.

P4$#%,)#)+"C"'44(#$7+#4.$#/%,,(.$#/.#M^#Z^[#>.22.$#"I",)#7,#

&",&.+#/.#4;%C"'+.#.)#$7+#ZaZ#QZZ#)(2%',$A#G.#67'#.$)#)'+(#/.#

\[#()7/.$#(<'/(2'%4%5'67.$A#!.#+'$67.#+.4")'>#LffN#/.#&",&.+#

de l’ovaire en fonction de la taille et de l’IMC a donc été 
calculé. Ce qui a fait apparaître le lien.

I2#!2>&+41.&q&$%#32*D3.%!&!1++/7*%#3"2.%!>&/%&R2!E1%&.%/"-
329&&(%&$"#$%.&(%&/)40"2.%&%!3&(%&]>bh&[+&�&b>bb]\5&Une rela-
)'%,#67'#,;.$)#<"$#2%/'?(.#<"+#/.$#"D7$).2.,)$#<%7+# 4;`5.8#

4;",,(.#/.#,"'$$",&.8#4;(/7&")'%,8#4;`5.#"7=#<+.2'E+.$#+E54.$#

%7#@#4"#2(,%<"7$.8#4"#<"+')(8#4.#)"F"5'$2.8#4"#&%,$%22")'%,#

d’alcool, la notion d’une hystérectomie, l’usage des contra-
ceptifs oraux, ni même par un antécédent familial au premier 
degré de cancer de l’ovaire.

S3&/%&R2!E1%&.%/"329&(%&$"#$%.&(%& /)40"2.%&+41.&1#%&"18-
*%#3"324#&(%&q&G8P*a&()MBJ&%!3&(%&]>]b&[+&�&b>bb]\5
« PLos Medicine », Volume 9(4), April 2012.

Présence de progastrine sur des polypes  coliques opé-

rés : indicateur du risque ultérieur d’apparition d’un 

cancer colique 

Une équipe de l’INSERM de Toulouse montre que la détec-
)'%,#/.#<+%5"$)+',.#@#4;","4I$.#/.$#<%4I<.$#&%4'67.$#1I<.+)+%-
phiques réséqués constitue un bon indicateur du risque ultérieur 
/;"<<"+')'%,#/;7,#&",&.+#&%4'67.#O#]bb_&(%!&+"32%#3!&E12&+.7-
!%#3%#3&(%!&3"1K&7/%07!&(%&$%33%&+.4372#%&("#!&/%1.!&+4/F+%!&
4#3&%#!123%&(70%/4++7 des adénomes, reconnus comme des 

/7!24#!&+.7$4$%!&(%&$"#$%.&$4/4.%$3"/5&�&/)2#0%.!%>&$-%e&/%!&

patients n’ayant pas ou très peu de progastrine, aucune 

/7!24#&#%&!)%!3&(70%/4++7%5&

Les polypes hyperplasiques sont les lésions colorectales les 
<47$#>+(67.,).$#O#<+E$#/;7,#67"+)#/.#4"#<%<74")'%,#.7+%<(.,,.#

en développe. Ces polypes ont longtemps été considérés 
&%22.# F(,',$# .)# @# 4;1.7+.# "&)7.44.8# &%22.# 4;',/'67.# 7,#

communiqué de l’INSERM, aucun suivi n’est recommandé 
pour ces patients après l’ablation chirurgicale de ces polypes. 
Pourtant certains pourraient être des précurseurs de cancers 
&%4%+.&)"7=A#s7$67;@#<+($.,)8#+'.,#,.#<.+2.))"')#/;'/.,)'?.+#4.#

sous-groupe de polypes qui pouvait avoir un potentiel malin.
Il était donc important de trouver un marqueur prédictif du 
risque de cancer colorectal chez les patients présentant des 
polypes hyperplasiques, qui sont les polypes considérés 
comme les plus bénins.
C’est dans ce contexte que se situe le travail de l’équipe de de 
deux chercheuses de l’INSERM, Catherine Seva et Audrey 
Ferrand (UMR INSERM/Université Toulouse III-Paul Saba-
tier ; centre de recherche en cancérologie de Toulouse).

97+#/'=#",$8#[\#<")'.,)$A

Les chercheurs toulousains ont réalisé une étude clinique 
+()+%$<.&)'C.#O#$7+#7,.#<(+'%/.#/.#/'=#",$8#'4$#%,)#","4I$(8#$7+#

/.$#<%4I<.$#1I<.+<4"$'67.$#/.#[\#<")'.,)$8#4"#<+($.,&.#/;7,.#

<+%)(',.8# 4"# <+%5"$)+',.8# /(D@# &%,,7.# <%7+# o)+.# '2<4'67(.#

dans la cancérogenèse colique (cette protéine, produite par 
les cellules tumorales colorectales, n’est pas présente dans 
les cellules coliques saines). L’objectif du travail était de 
déterminer si l’expression de la progastrine pouvait prédire 
l’apparition de lésions cancéreuses dans les années suivant la 
résection chirurgicale des polypes.

Résultat : les chercheurs ont montré une association si-

8#2'$"320%&%#3.%&(%!&3"1K&7/%07!&(%&+.48"!3.2#%&%3&/"&!1.-
0%#1%&1/37.2%1.%&(%&/7!24#!&+.7$"#$7.%1!%!5&

« Alors que ces polypes étaient considérés comme bénins et 
$",$#+'$67.8#ZYY#b#/.$#<")'.,)$#67'#<+($.,)"'.,)#/.$#)"7=#(4.-
C($#/.#<+%5"$)+',.#%,)#/(C.4%<<(#/",$#4.$#/.7=#@#/'=#",$#/.$#

adénomes, reconnus comme des lésions précoces du cancer 
colorectal. À l’inverse, chez les patients n’exprimant pas ou 
très peu cette molécule, aucune lésion ne s’est développée 
dans les deux ans qui ont suivi le retrait des polypes. »

Les chercheurs ont établi un test prédictif basé sur l’âge 

du patient et le marquage par immunohistochimie de la 

+.48"!3.2#%5&J%&3%!3&+%.*%3&(%&+.7(2.%>&"0%$&(%&3.D!&C4##%!&
!%#!2C2/237!&%3&!+7$2'$237>&/"&!1.0%#1%&(%&31*%1.!&$-%e&/%!&
+"32%#3!&"F"#3&(70%/4++7&1#&+4/F+%&-F+%.+/"!2E1%5
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//&+41.."23&,3.%&%#02!"87&()2#$/1.%&1#&+/1!&8."#(&#4*C.%&
(%&+"32%#3!&+41.&0"/2(%.&$%& 3%!3& %#&.4132#%5&J%!& 3."0"1K&
4#3&9"23&/)4Cl%3&()1#&(7+y3&(%&C.%0%3&+".&M#!%.*&Q."#!9%.35
%((=Y44-J!-1&41+K4HE!HH_]4HF@EA`GEa

W#$4V-7*"34/482%k&/"&(41/%1.&+.7!%#3%&$-%e&+/1!&(%&/"&
moitié des patients ambulatoires  

6"&+.70"/%#$%&(7$/".7%&(%&/"&(41/%1.&%!3&(%&qN_&("#!&1#%&
+4+1/"324#&(%&+"32%#3!&"(1/3%!&"33%2#3!&(%&$"#$%.&0%#"#3&
%#& $4#!1/3"324#>& !%/4#& 1#%& %#E1,3%&*%#7%& +".& /)M#!32313&
#"324#"/&(1&$"#$%.&[M#$"\5

Cette enquête, réalisée sous l’égide de l’Inca avec l’Institut 
jqT8#"#()(#2.,(.#?,#MYZY#"7<+E$#/.#Z#^Y[#<")'.,)$#")).',)$#

de cancer traités en ambulatoire tout-venants en consulta-
)'%,#/;%,&%e1(2")%4%5'.#"?,#/.#<+(&'$.+#4;()")#/.$#4'.7=#/.$#

modalités de prise en charge de la douleur en France.  Parmi 
4.$# <")'.,)$# ',).++%5($8# Mab# ()"'.,)# .,# <1"$.# /.# )+"').2.,)#

&7+")'>8#^Qb#.,#$')7")'%,#/.#&",&.+#"C",&(#.)#Zab#.,#<1"$.#

de surveillance ou de rémission avec, pour la majorité d’entre 
.7=8#7,#+.&74#/.#<47$#/;7,#",#<"+#+"<<%+)#@#4"#?,#/.#4"#&1'2'%-
thérapie.

La prévalence déclarée de la douleur dans cette enquête était 
'/.,)'67.#@#&.44.#/.$#/%,,(.$#/.#4"#4'))(+")7+.8#4"#/%74.7+#()",)#

<+($.,).# &1.X# ^Qb#/.$# <")'.,)$# ',).++%5($A#Elle était tota-

/%*%#3&$4#3.y/7%&+".&/%&3."23%*%#3&"#3"/82E1%&$-%e&q>i_&
mais 48% se déclaraient douloureux.

p#%& (41/%1.& $-.4#2E1%>& +.7!%#3%& (%+12!& +/1!& (%& 3.42!&
*42!>& 73"23& ."++4.37%& +".& Nb_&(%!& +"32%#3!& (41/41.%1K&
%#& !231"324#& (%& $"#$%.& "0"#$7>&*"2!& "1!!2& +".& aq_&(%!&
patients douloureux à distance de tout traitement ou en 

.7*2!!24#5&6"&(41/%1.&73"23&$4#!2(7.7%&$4**%&!70D.%&$-%e&
28% des patients douloureux et une douleur de type neu-

.4+"3-2E1%&(4*2#%."23&/%&3"C/%"1&$-%e&Ni_&(%!&+"32%#3!5

Plus d’un patient interrogé sur deux rapportait au moins une 
crise douloureuse de forte intensité par jour.

6)%#E1,3%& $4#'.*%& /"& +.4C/7*"32E1%& +%.!2!3"#3%& (%& /"&
+.2!%&%#&$-".8%&2#!19'!"#3%&(%&/"&(41/%1.&$"#$7.%1!%5&S#&
%99%3>&ia_&(%!&+"32%#3!&%#&!231"324#&(%&$"#$%.&"0"#$7&!%*-

blaient sous-traités.

Les deux principaux acteurs de la prise en charge de la douleur 
étaient, aux dires des patients, les oncologues et les médecins 
généralistes. Pour améliorer la situation, le rapport propose 
plusieurs actions qui pourraient être intégrées au futur pro-
gramme d’actions sur la douleur en cours d’élaboration.

Elles concernent l’information des professionnels, leur for-
mation et leur sensibilisation. L’Inca a prévu de diffuser lar-
gement les résultats de cette enquête notamment au niveau 
7,'C.+$')"'+.# <%7+# $.,$'F'4'$.+# 4.$# +.$<%,$"F4.$# /;()7/.$# @#

intégrer plus de modules douleur dans les programmes. /sl/vr

;423V4#&$4#32#1%.&H&$"++%.&/"&(4!%&(%&$-2*243-7."+2%&$-%e&
les patients obèses à une surface corporelle de 2m² ?

En dehors de quelques exceptions, telles que le carbopla-
tine ou la bléomycine, il est classique de limiter la dose de 
&1'2'%)1(+"<'.#@#7,.#$7+>"&.#&%+<%+.44.#/.#M2~#F'.,#67.#&.)).#

pratique n’ait jamais été réellement validée. Certains oncolo-
gues utilisent le poids idéal ou encore le poids ajusté, si bien 
qu’il existe des variations considérables dans les doses reçues 
par les patients obèses. 

!;T9G3#"#+(&.22.,)#(2'$#/.$#+.&%22",/")'%,$#67",)#@#4"#

$)+")(5'.#@#"/%<).+#<%7+#4.#&"4&74#/.#4"#/%$.A#g,#<",.4#/;.=-
perts a mené une revue de la littérature des études publiées 
entre 1996 et 2010 portant sur des chimiothérapies cyto-
toxiques. Une majorité de ces études impliquaient les trai-
tements de patients avec cancer du sein, cancer de l’ovaire, 
cancer du colon et cancer bronchique. 

:.D!&(%&db_&(%!&+"32%#3!&4CD!%!&.%|420%#3&(%!&$-2*243-7-
rapies dont les doses ne sont pas basées sur le poids réel. 
Or l’utilisation de chimiothérapies dont la dose est basée sur 
le poids réel ne semble pas être associée avec une augmen-
tation de la toxicité. La plupart des études montrent que le 
risque de toxicité hématologique est identique, voire même 
diminué, chez les patients obèses par rapport aux patients 
non obèses lorsque le poids réel est utilisé. S#&3%.*%!&()%9'-

$"$237>& /)%K2!3%#$%& ()1#%& .%/"324#& (4!%V%9'$"$237& +41.& /"&
plupart des chimiothérapies conduit à un risque de dimi-

#1324#&()%9'$"$237& /4.!E1%& /"&(4!%&(%&$-2*243-7."+2%&%!3&
$"++7%&$-%e&/%!&+"32%#3!&4CD!%!5&p#%&/2*23"324#&(%&/"&(4!%&
73"23&()"2//%1.!&"!!4$27%&H&1#%&(2*2#1324#&(%&/"&!1.02%&8/4-
C"/%&41&(%&/"&!1.02%&!"#!&.%$-13%5

Par ailleurs, l’ASCO #%&3.410%&(%&l1!32'$"324#&H&(%!&(4!%!&
'K%!&E1%&+41.&/"&C/74*F$2#%>&/"&02#$.2!32#%&("#!&/%&+.434-
$4/%&JoW:> et la chimiothérapie Métronomique (utilisation 
de faibles doses quotidiennes). La dose de carboplatine sera 
@#"/"<).+#$.4%,#4.$#>%+274.$#/.#G"4C.+)A#!.#<",.4#/;.=<.+)$#

recommande que la surface corporelle soit calculée avec 
l’une des formules standards (Mosteller, Dubois et Dubois, 
Haycock, Gean et Georges, Boyd). 

M/& #)%K2!3%& +"!& (%& ."324##%/& +41.& l1!32'%.& (%& $"++%.& /"&
dose à une surface corporelle de 2m², pas plus qu’il n’est 

l1!32'7&()132/2!%.&/%&+42(!&"l1!37&41&/%&+42(!&2(7"/5 Ces re-
commandations ne sont cependant pas applicables chez des 
patients ne répondant pas aux critères d’éligibilité des études 
&;.$)e@e/'+.#4.$#<")'.,)$#"C.&#/.$#&%22%+F'/')($#4%7+/.$#67'#

D7$)'?.+"'.,)#/.$#"/"<)")'%,$#/.#/%$.$A#

Ces recommandations ne concernent que les chimiothérapies 
cytotoxiques et non les nouveaux traitements ciblés.

Griggs JJ, Mangu PB, Anderson H et al. Appropriate Chemo-

therapy Dosing for Obese Adult Patients With Cancer: Ame-

rican Society of Clinical Oncology Clinical Practice Guide-

line. JCO May 1, 2012:1553-1561.



Un regard différent.

Nous souhaitons devenir le partenaire incontournable de votre structure ; c’est la raison 
pour laquelle, chaque jour, nos équipes se mettent à votre service pour vous apporter des 
réponses pertinentes. Nous développons des solutions pérennes, innovantes et à forte 
valeur ajoutée car notre conception d’un partenariat réussi s’inscrit dans un schéma très 
simple : il consiste à se joindre à vous, non pas pour vous orienter vers une direction que 
nous aurions préalablement définie, mais bien pour aller où vous le désirez, en veillant 
sur vous, et en vous soutenant pour donner une réelle signification à votre démarche.
Vous êtes unique, nous portons un regard dijérent sur votre activité.
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