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J.-F. Morère, F. Mornex et D. Soulières 

XIX

Avant-propos

« Souvent trop d’abondance appauvrit la matière »
(Boileau, Art poétique, Chant III, vers 256)

Les avancées de la connaissance scientifique dans les mécanismes de la cancérisa-
tion et de l’histoire naturelle du cancer ont sur les dix dernières années bouleversé
complètement la vision que nous avions de cette maladie.

Les nouveaux mécanismes mis à jour sont autant de cibles sur lesquelles les
thérapeutes jouent déjà ou peuvent espérer jouer dans un avenir très proche. Les
groupements thématiques anciens sont démembrés par les progrès du « profiling »
biologique. Les standards thérapeutiques sont remis les uns après les autres en
question. 

Grâce à ces progrès, la médecine oncologique devient une médecine de plus en
plus personnalisée. Il était donc légitime et urgent de proposer une nouvelle édi-
tion de Thérapeutique du cancer.

Cet ouvrage est le fruit d’un travail collégial de différentes équipes franco-
phones réparties tout autour du Globe, toutes expertes dans leur domaine. 

Nous tenons à remercier les différents auteurs, pour la haute qualité de leur
contribution. Nous adressons aussi nos vifs remerciements à Mesdames Nathalie
Lhorset-Poulain de Springer Verlag France et Nathalie Marais pour leur aide pré-
cieuse à la réalisation de ce livre.

Dans cet ouvrage, tous ceux qui sont impliqués dans la prise en charge quoti-
dienne du cancer pourront trouver les éléments essentiels des nouvelles stratégies
thérapeutiques fondées sur des critères prédictifs et pronostiques tumeur par
tumeur. 

Nous espérons que cet ouvrage favorisera le dialogue et la multidisciplinarité à
l’intérieur des équipes. Ils restent les meilleures sources de la qualité des soins que
nous prodiguons à nos patients.

Malgré les soins apportés à la réalisation de ce livre, quelques imperfections
peuvent cependant persister. Nous recommandons donc une vérification vigilante
des protocoles de chimiothérapie et de radiothérapie dans les publications origi-
nales référencées avant la mise en œuvre de tout traitement. 

Nous sommes bien entendu attentifs à toute suggestion de votre part permet-
tant d’améliorer cet ouvrage dans le futur.
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Principes de la chirurgie oncologique

D. Grunenwald

1

La chirurgie reste au centre de la thérapeutique de la plupart des cancers. Un can-
cer localisé en résection complète est susceptible de guérir. Mais le chirurgien ne
sera plus jamais le seul spécialiste concerné, comme il a pu l’être dans le passé. Les
développements de l’oncologie moléculaire, qui approchent désormais les
tumeurs, y compris solides, sous l’angle d’attaque de l’expression de biomar-
queurs, ou de mutations génomiques, ont ajouté aux missions du chirurgien un
rôle essentiel dans l’approvisionnement des tumorothèques, véritables « cambuses
thérapeutiques » de demain. La résection chirurgicale reste encore aujourd’hui le
seul traitement en mesure de guérir définitivement certains cancers. Mais ce pri-
vilège répond à des exigences particulières, et la chirurgie oncologique est enca-
drée par des contraintes spécifiques qui dépassent largement celles de la chirurgie
d’exérèse pour lésion bénigne. Les pouvoirs publics dans leur démarche d’accré-
ditation des centres habilités à la chirurgie des cancers ne font que relayer les
sociétés savantes qui, depuis une décennie, émettent des recommandations qui
deviendront inéluctablement opposables à plus ou moins brève échéance. La
notion de seuil d’activité en est un bon exemple. Il est en effet aujourd’hui claire-
ment démontré que, pour les patients opérés de cancer, le pronostic est meilleur
lorsqu’ils sont opérés par des équipes ayant une expertise en oncologie et une acti-
vité importante. Les développements techniques de tout ce qui entoure l’acte chi-
rurgical (imagerie, endoscopie, biologie, anesthésie, réanimation…) ont apporté
des informations et des possibilités nouvelles, qui affinent les indications, mais
aussi renforcent le principe de précaution. Les techniques chirurgicales s’adaptent
et, dans le domaine du cancer, parfois s’alourdissent. Les traitements cytotoxiques
systémiques, qui font partie intégrante du traitement de presque tous les cancers,
même localisés, en position adjuvante, ou en induction, sont désormais rejoints
par des thérapeutiques à cible biologique, personnalisées en fonction de facteurs
cliniques ou tumoraux prédictifs de la réponse attendue. Que leurs indications en
soient validées ou en cours d’étude clinique, la chirurgie oncologique est confron-
tée désormais aux contraintes de la collaboration avec ces traitements, en termes
de délais à respecter, de toxicité additionnelle potentielle, de difficultés opératoi-
res, de complications nouvelles. Au-delà de l’acte de résection curative, les straté-
gies multidisciplinaires impliquent en outre la chirurgie pour le diagnostic, la
stadification, la mise en place de chambres de perfusion ou de vecteurs de brachy-
thérapie, des gestes palliatifs ou des procédures à visée symptomatique, des résec-
tions de rattrapage, ou pour la réparation de lésions chirurgicales, ou des
conséquences de la radiothérapie. Le chirurgien oncologue, en conséquence, doit
avoir acquis, et se tenir informé, des connaissances sur les pathologies de sa disci-
pline d’organe, sur les principes et les possibilités de la chirurgie, de la radiothéra-
pie, de la chimiothérapie, des thérapies dites ciblées ou « customisées », de
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l’immunothérapie, et de la biologie tumorale en général. L’importance prise 
désormais par les classifications TNM, et anatomopathologiques, et par la biolo-
gie moléculaire, au sein même de la décision thérapeutique, impose au chirurgien
oncologue, qui aujourd’hui a l’obligation légale de partager ses décisions théra-
peutiques avec ses collègues au sein d’une concertation pluridisciplinaire pour
tout patient, d’acquérir ces connaissances nouvelles, qu’il a le devoir d’intégrer à
sa pratique [1].

Historique

L’ablation curative de tumeur semble avoir été discutée dans l’ancienne Égypte dès
1600 av. J.-C., selon un papyrus rapporté en 1930 [2]. MacDowell réalise en 1809
la première intervention rapportée d’une tumeur ovarienne réséquée avec succès,
puisque sa patiente, Mrs Jane Todd Crawford, a survécu 30 ans à cette opération,
qui fut la première d’une série de 13 réalisées par ce chirurgien américain [3]. Mais
il a fallu attendre l’avènement de l’anesthésie générale, introduite par deux dentis-
tes, Morton et Long [4], pour que la première résection majeure sous anesthésie
générale à l’éther puisse être pratiquée le 16 octobre 1846 par Warren, qui fit l’exé-
rèse d’une glande sous-maxillaire et d’une partie de la langue [5]. L’introduction
des principes de l’antisepsie, par Lister en 1867, à la suite des travaux de Pasteur, a
rendu possible l’exercice de la chirurgie [6]. Le contrôle de la douleur opératoire,
puis de l’infection ont permis alors un développement rapide des exérèses de
tumeurs solides. La fin du XIXe siècle fut marquée par les travaux de Billroth [7],
qui réalisa les premières gastrectomies, laryngectomie, et œsophagectomie, de
Halsted, qui établit les principes de la chirurgie en-bloc, avec la mastectomie radi-
cale [8]. Parmi les « grandes premières » de la chirurgie oncologique [9], il faut
citer encore, sans être exhaustif, la première prostatectomie radicale par Young en
1904 [10], l’hystérectomie radicale de Wertheim la même année [11], l’amputa-
tion abdomino-périnéale du rectum par Miles en 1908 [12]. La première pneumo-
nectomie réalisée avec succès par Graham en 1933 a permis à son patient, le 
Dr Gilmore, de vivre plusieurs dizaines d’années avant de mourir d’une cause non
liée à son cancer du poumon [13]. Tous les organes sans exceptions, atteints de
tumeurs, ont fait l’objet de tentatives ou de succès chirurgicaux. Les progrès de la
chirurgie thoracique, des techniques cardiovasculaires, de la circulation extracor-
porelle, de la chirurgie orthopédique, de la chirurgie plastique, de la microchirur-
gie, de la neurochirurgie, ont permis et permettent encore aux équipes
chirurgicales d’innover et de proposer à la communauté oncologique des inter-
ventions curatives, dont la réalité n’aurait pu être imaginable quelques années plus
tôt, comme par exemple en 1996 la résection monobloc carcinologique de
tumeurs de Pancoast avec envahissement vertébral, qui est aujourd’hui pratiquée
couramment dans de nombreux pays [14].

1
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Tableau I – Quelques premières oncologiques chirurgicales marquantes.

L’oncologie chirurgicale

La chirurgie est organisée par spécialité d’organes ou de fonctions, cardiovascu-
laire, thoracique, digestive, urologique, neurologique, appareil locomoteur… Mais
elle peut aussi trouver une hiérarchie transversale, où le spécialiste apporte ses
compétences à des disciplines organiques différentes, chirurgie pédiatrique, plas-
tique… La chirurgie oncologique, en raison de son champ d’activité, ne saurait
constituer une spécialité en elle-même, sauf à ne représenter qu’une sous-section
de la chirurgie viscérale par exemple, celle qui serait exercée dans les centres de
lutte contre le cancer, où la chirurgie est réservée à la pathologie tumorale. En réa-
lité le chirurgien oncologue, compte tenu de la quantité de connaissances, d’expé-
rience acquise nécessaires à sa pratique, ne peut être qu’un spécialiste d’organe ou
de fonction, ORL, thoracique, digestif, urologue, etc., qui possède en outre des
compétences dans le domaine de la cancérologie, aussi bien par sa connaissance de
la maladie cancéreuse et des traitements disponibles, que des règles à respecter
dans ce domaine si particulier que sont les tumeurs malignes. Ainsi le chirurgien
oncologue, en supplément de ses connaissances « organiques » ou « fonctionnel-
les » doit jouer un rôle prépondérant dans la communauté oncologique, ainsi que
dans la communauté chirurgicale de son institution ou de son environnement. Il
est l’expert auprès de ses collègues chirurgiens ou médecins pour les problèmes
spécifiques de la cancérologie. Mieux que ses collègues chirurgiens non rompus à
cette pratique, il a l’expertise de certaines interventions majeures, résections élar-
gies de sarcomes, exentérations pelviennes, chirurgie élargie de la sphère ORL,
curages ganglionnaires étendus, résections thoraciques élargies, perfusion de
membre isolé… Il a en charge la recherche des interventions innovantes, et l’orga-
nisation des protocoles de recherche chirurgicale. Par sa position centrale au sein
du traitement des cancers relevant de la chirurgie, il doit à la fois coordonner les
activités oncologiques autour de la chirurgie, radiothérapie, chimiothérapie, mais
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Année Auteur Intervention

1809
1878
1881
1890
1904
1906
1908
1912
1913
1927
1933
1935
1953
1996

McDowel [3]
Volkmann [15]
Billroth [7]
Halsted [8]
Young [10]
Wertheim [11]
Miles [12]
Spiller-Martin [16]
Torek [17]
Divis [18]
Graham [13]
Whipple [19]
Chardack-MacCallum [20]
Grunenwald-Mazel [14]

Excision d’une tumeur de l’ovaire
Exérèse d’un cancer du rectum
Gastrectomie
Mastectomie radicale
Prostatectomie radicale
Hystérectomie radicale
Amputation abdomino-périnéale du rectum
Cordotomie pour le traitement de la douleur
Résection d’un cancer de l’œsophage thoracique
Métastasectomie pulmonaire
Pneumonectomie
Duodéno-pancréatectomie
Exérèse d’une tumeur de Pancoast après RT
Vertébrectomie monobloc 
pour cancer pulmonaire
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aussi par sa connaissance de l’anatomie et de la macroscopie pathologique parti-
ciper, voire conduire à chaque fois que cela est possible, les programmes de recher-
che dans le domaine de l’oncologie. En contact étroit avec la communauté des
oncologues, il est rapidement informé des progrès et développements, des nouvel-
les drogues, des essais thérapeutiques majeurs et de leurs résultats, des nouvelles
techniques, l’hyperthermie, la photothérapie, la radiofréquence, les endoscopies
thérapeutiques, la radiothérapie stéréotaxique, etc., et il en assure la diffusion
auprès de ses collègues moins impliqués dans le domaine de la cancérologie.
Enfin, le chirurgien est, au sein de la réunion de concertation pluridisciplinaire, le
mieux à même de définir le stade TNM de chaque patient, avec les conséquences
stratégiques qui en découlent.

L’anesthésie en pratique oncologique

La chirurgie oncologique réalise parfois des délabrements majeurs, chez des
patients dont les comorbidités induisent souvent des risques élevés. La consulta-
tion préanesthésique prend ici toute son importance. L’état général des malades
est parfois altéré, soit par la maladie, soit par les traitements oncologiques en cours
ou réalisés. Certains cancers (ORL, œsophage, poumon, vessie…) en relation plus
moins directe avec les habitudes de vie, en particulier le tabagisme, sont associés
avec des comorbidités cardiovasculaires ou respiratoires, qui vont accroître les ris-
ques chirurgicaux et aggraver les suites opératoires.

Les pathologies néoplasiques sont également associées avec un risque accru de
maladie thrombo-embolique, et ceci est aggravé par l’acte chirurgical [21]. Ce ris-
que est d’ailleurs majoré au cours ou dans les suites de certaines interventions chi-
rurgicales, urologiques, gynécologiques, thoraciques ou concernant l’appareil
locomoteur. Il peut de surcroît être encore augmenté par certaines positions opé-
ratoires, comme le décubitus latéral, en chirurgie thoracique ou lombaire, par
exemple. C’est la raison pour laquelle le patient opéré pour des raisons oncologi-
ques doit être considéré à haut risque thrombo-embolique et le traitement anti-
coagulant préventif adapté à ce risque.

Le développement des stratégies thérapeutiques multidisciplinaires conduit
désormais beaucoup de patients à la chirurgie après des traitements d’induction,
de chimiothérapie ou de chimioradiothérapie. Les inhibiteurs de l’angiogenèse
sont de plus en plus utilisés, et un risque hémorragique potentiel, probablement
plus lié à la nécrose tumorale qu’à l’action vasculotrope de ces nouvelles molécu-
les, a conduit les experts à en réserver l’usage de façon conditionnelle (localisation,
histologie…). La chirurgie, sauf cas d’urgence, devra être différée à 6-8 semaines
après l’arrêt de ce type de traitement. Certains traitements peuvent avoir des
conséquences en termes de toxicité immédiate ou retardée, ou peuvent interférer
avec l’anesthésie générale, et la chirurgie envisagée. La liste exacte des drogues de
chimiothérapie administrée doit être connue du médecin anesthésiste, qui en tient
compte dans ses protocoles peropératoires. Certains médicaments comme la
doxorubicine par exemple ont une toxicité myocardique, et il est impératif de véri-
fier par une échographie cardiaque avant toute intervention majeure l’état de la
fonction ventriculaire gauche des patients ayant été traités par une chimiothéra-
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pie lourde. Par ailleurs, il a été décrit des spasmes artériels coronaires au cours
d’inductions anesthésiques, chez les patients ayant été traités, notamment par la
doxorubicine. De même, certaines drogues, comme la bléomycine, par exemple,
ont une toxicité connue sur le tissu pulmonaire, qui peut induire une fibrose inter-
stitielle pulmonaire grave. La ventilation en oxygène pur chez ces patients au cours
d’une intervention chirurgicale peut entraîner la survenue d’une pneumopathie
interstitielle qui, à court terme, pourrait évoluer vers une fibrose définitive. Chez
ces patients, toute ventilation comportant une Fi02 supérieure à 50 % doit être
formellement proscrite, et ce aussi bien pendant qu’après l’intervention, si une
période de ventilation assistée est nécessaire. De nombreuses chimiothérapies ont
une toxicité rénale potentielle. La fonction rénale de ces patients doit être très
minutieusement évaluée avant toute intervention, car celle-ci peut être responsa-
ble de la décompensation d’une insuffisance rénale modérée. De nouvelles dro-
gues apparaissent régulièrement, et le concept de la chimiothérapie d’induction
dans toutes les disciplines de la cancérologie fait appel à des protocoles d’évalua-
tion, où la morbidité chirurgicale post-induction est investiguée. La chirurgie réa-
lisée en deuxième intention après l’administration des nouvelles molécules devra
faire l’objet d’évaluation, et les conséquences de ces traitements sur le déroule-
ment de l’anesthésie et des suites opératoires sont encore mal connues. Cette
incertitude doit inciter à la prudence, et à une vigilance accrue, chez les patients
soumis à ces nouveaux traitements. De plus, toute chimiothérapie a des consé-
quences connues sur les lignées sanguines. Un délai est indispensable après la der-
nière cure de chimiothérapie, à l’issue duquel un contrôle de numération formule
sanguine permet de donner le « feu vert » pour l’intervention, avec une récupéra-
tion suffisante des trois lignées, hématies, globules blancs, en particulier les poly-
nucléaires, et plaquettes. Ce délai est de trois semaines environ avec les standards
de chimiothérapie. Ces malades, malgré une bonne récupération des lignées glo-
bulaires, restent des immunodéprimés, et une antibiothérapie préventive peropé-
ratoire, des risques septiques chirurgicaux, adaptée à la pathologie d’organe
concernée est impérative. Le risque infectieux postopératoire fait l’objet d’une sur-
veillance attentive et, au moindre doute, des contrôles de numération globulaire,
de la C-Réactive Protéine, et des prélèvements bactériologiques devront être réa-
lisés, avec la reprise d’une antibiothérapie adaptée. Les patients ayant été traités
par une radiothérapie thoracique et ou médiastinale ont un risque élevé d’atteinte
péricardique ou myocardique, recherchée par l’échographie cardiaque, éventuel-
lement complétée d’une épreuve d’effort, voire d’une angioplastie coronarienne
avant la chirurgie.

Chaque discipline d’organe a son lot de particularités, en termes de techniques
d’anesthésie, ou de périanesthésie. La pratique, très répandue, de l’anesthésie péri-
durale ou spinale, pour la chirurgie de la moitié inférieure du corps, ou des anes-
thésies locorégionales pour le membre supérieur par exemple, sera assortie des
précautions nécessitées par les traitements préalablement administrés (risques
hémorragiques, septiques, etc.). La prévention des embolies gazeuses au cours de
la chirurgie des métastases pulmonaires fait appel à une reventilation pulmonaire
après exclusion, très progressive, où toute ventilation manuelle, ou pression posi-
tive doit être proscrite.
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Les résections majeures, pour des sarcomes des membres, du tronc, certaines
résections thoraciques élargies, et de nombreuses interventions sont douloureu-
ses, parfois extrêmement douloureuses, et l’expertise analgésique est très sollicitée
au cours de la pratique de la chirurgie oncologique. Le recours aux antalgiques
majeurs, parfois en conflit avec certaines fonctions (reprise du transit, ventilation
spontanée, par exemple) est facilité par la généralisation de la perfusion autocon-
trôlée, qui ne dispense pas d’une surveillance médicale attentive. Les techniques
d’analgésie postopératoire locorégionale, par cathéter épidural, sous-pleural,
paravertébral, etc., sont désormais largement utilisées dans la plupart des discipli-
nes de la chirurgie oncologique.

Le diagnostic chirurgical

Le diagnostic du cancer est cytologique ou histologique. La cytologie par aspira-
tion à l’aiguille peut être suffisante pour le diagnostic de cancers du sein, de la thy-
roïde, de la glande parotide, ou pour les ganglions cervicaux ou sus-claviculaires,
dont la situation superficielle les rend facilement accessibles à un repérage par la
palpation. La cytoponction peut aussi être guidée par l’échographie, directe (thy-
roïde, sein), transpariétale (foie), transœsophagienne ou transbronchique (adéno-
pathies médiastinales), transduodénale ou transgastrique (pancréas), transrectale
(prostate). Elle peut être réalisée lors d’endoscopies (bronchiques, digestives ou
urinaires), ou guidée par le scanner (foie, surrénale, poumon).

Dans les indications où la cytologie par aspiration n’est pas possible, ou n’est
pas capable d’apporter un diagnostic de certitude, ou si la technique d’analyse tis-
sulaire nécessite une quantité plus importante de matériel, l’obtention de prélève-
ments pour le diagnostic fait appel à la biopsie ou à l’excision chirurgicale. Cette
chirurgie doit répondre à certaines règles. S’agissant uniquement d’une procédure
diagnostique, elle doit faire courir un risque minimal, être réalisée sans délabre-
ment, avec le maximum de rentabilité, et ne pas être la cause d’un retard au trai-
tement, par des complications éventuelles. Les prélèvements sont réalisés en taille,
et quantité adéquates. Ils sont manipulés le moins possible, afin de ne pas créer de
lésions d’écrasement, de dilacération. Ils sont effectués avec des instruments (pin-
ces à biopsie, ciseaux, bistouris) bien aiguisés, à tranche nette, et sans utiliser
l’électrocoagulation. Ils sont acheminés au laboratoire d’anatomopathologie le
plus rapidement possible, et de préférence faire l’objet d’une première analyse
extemporanée. Cet examen extemporané sur fragments congelés permet de
confirmer que les prélèvements sont adéquats, mais ne peut remplacer l’analyse
ultérieure, les colorations, et l’immunohistochimie, après fixation. Pour cette rai-
son, l’extemporanée n’inclut pas la totalité des prélèvements, dont la plus grande
partie est préservée pour l’examen conventionnel. Certains prélèvements sont mis
en culture sur milieux spéciaux, ou préservés dans l’azote liquide, en vue de trai-
tements ultérieurs (autovaccins, etc.). Tous les prélèvements, tissulaires ou cellu-
laires doivent être techniqués dans la perspective d’études moléculaires ultérieures
(expression de biomarqueurs, recherche de mutations…). Des empreintes sont
réalisées immédiatement en cas de suspicion de lymphome par exemple.
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Le site de la biopsie, voie d’abord et tissus avoisinants, fait l’objet de précau-
tions, pour éviter toute contamination tumorale. Au cours de la biopsie, les berges
cutanées sont protégées et sont lavées au sérum avant la fermeture de l’incision. La
survenue d’un hématome peut contribuer à la croissance tumorale, et doit être
soigneusement évitée par une hémostase attentive. Les instruments utilisés pour
la biopsie proprement dite ne sont pas réutilisés pour la fermeture pariétale. Dans
certaines pathologies, le site de la biopsie sera traité par une radiothérapie externe
(mésothéliome), ou réséqué à l’occasion d’une chirurgie radicale ultérieure (sar-
comes). Pour cette raison, la position de la cicatrice de la biopsie chirurgicale doit
tenir compte de la chirurgie d’exérèse éventuelle ultérieure. En particulier, les
biopsies des membres seront placées longitudinalement de façon à en faciliter la
résection.

Le développement de l’endoscopie chirurgicale a considérablement ouvert l’ac-
cessibilité des biopsies chirurgicales. La cœlioscopie abdominale ou pelvienne, la
thoracoscopie, la médiastinoscopie, l’hystéroscopie, permettent d’aborder au prix
d’incisions minimes, voire sans incision, et d’hospitalisations courtes la plupart
des localisations tumorales les plus fréquentes. Mais la survenue d’implantations
tumorales malignes, à la suite de telles biopsies, sur les sites d’accès de thoracosco-
pie en particulier a donné l’occasion d’établir des règles pratiques simples pour ces
prélèvements [22]. Ceux-ci sont de préférence réalisés à l’aiguille fine protégée,
sous contrôle de la vue. Les prélèvements tissulaires sont extraits de la cavité dans
un sac de plastique étanche, afin d’éviter tout contact pariétal. La cavité est lavée à
la fin de la procédure, avec une grande quantité de sérum stérile. Lors d’une chi-
rurgie ultérieure éventuelle, les sites d’accès de la biopsie devront être minutieuse-
ment inspectés, et réséqués au moindre doute.

La biopsie ganglionnaire

Le prélèvement chirurgical d’une adénopathie est généralement indiqué dans un
but diagnostique devant une suspicion de lymphome, ou de carcinome métastati-
que.

Le diagnostic de lymphome devra permettre en outre de définir ses types et
sous-types exacts, de connaître avec précision l’architecture du ganglion, de réali-
ser des analyses immunohistochimiques. Il est donc nécessaire d’apporter au labo-
ratoire du tissu en quantité suffisante, à l’état frais, au mieux une adénopathie
entière, ayant subi un minimum de manipulation. Elle fera l’objet d’empreintes,
et de congélation.

Le « staging » chirurgical des carcinomes

Au-delà du diagnostic purement histologique, le rôle de la chirurgie à l’étape pré-
thérapeutique prend de plus en plus d’importance avec l’avènement des traite-
ments non chirurgicaux d’induction (chimio et/ou radiothérapie). Le statut exact
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TNM et le stade pathologique déterminent la catégorie thérapeutique, et surtout
la séquence thérapeutique la mieux adaptée, en pratique clinique, et dans les essais
thérapeutiques [23].

L’extension tumorale directe (T), certes de mieux en mieux appréciée par les
différents procédés d’imagerie (scanner, IRM, échographie), nécessite parfois
néanmoins le complément d’une vision directe (atteinte T4 de l’aorte thoracique
par une tumeur pulmonaire) ou de biopsies sous contrôle de la vue (carcinose
péritonéale). Le caractère encapsulé, l’invasion des séreuses, l’atteinte d’organes de
voisinage, la taille de la lésion si elle est mesurable, sont les éléments descripteurs
essentiels sans lesquels le stade TNM ne pourra être établi avec suffisamment de
précision pour remplir son rôle de guide thérapeutique (choix du type de traite-
ment locorégional de première intention). La chirurgie vidéo-assistée a trans-
formé les conditions d’appréciation de l’extirpabilité de certaines tumeurs. Ainsi
utilisée comme premier temps opératoire pour un cancer de l’estomac ou du pan-
créas, la cœlioscopie permet d’apprécier les possibilités chirurgicales avec un
minimum de morbidité potentielle. Avant son avènement, un grand nombre de
patients devaient subir une laparotomie exploratrice. Désormais, à peu de frais,
l’absence de métastase péritonéale ou hépatique peut être vérifiée. L’échographie
peropératoire permet de vérifier l’état des vaisseaux mésentériques et de la veine
porte, entre autres.

L’atteinte ganglionnaire lymphatique n’est déterminée avec certitude que par la
preuve histologique. Certaines recommandations internationales sur l’interpréta-
tion des données radiologiques ont pu être établies dans un but de simplification
de la pratique courante. Ainsi une image d’adénopathie médiastinale inférieure à
1 cm au scanner n’est pas considérée comme suspecte. Certaines études ont pour-
tant démontré que, parmi les ganglions de cette catégorie de taille, plus de 10 %
sont retrouvés positifs sur une analyse systématique rigoureuse [24]. L’incidence
pronostique essentielle de l’atteinte ganglionnaire, dont les conséquences théra-
peutiques sont majeures incite à une étude scrupuleuse de cet aspect du TNM. La
généralisation de la tomographie à émission de positons couplée à la tomodensi-
tométrie, si elle affine dans la plupart des cas l’appréciation ganglionnaire de cette
dernière, n’évite pas dans tous les cas, en particulier en cas de fixation hyperméta-
bolique, le recours à une confirmation cytologique ou histologique. Partout où
cela est possible, par des moyens relativement simples, la documentation des gan-
glions accessibles doit être effectuée, si elle peut influencer le choix du traitement.
Les aires inguinales, cervicales, axillaires, qui restent superficielles, sont accessibles
à un abord direct chirurgical, si la cytoponction à l’aiguille est insuffisante. Les
adénopathies médiastinales et cœliaques sont explorées par les techniques de cyto-
ponction à l’aiguille, avec cytologie en temps réel, guidée par l’écho-endoscopie,
endobronchique pour le médiastin ou les hiles pulmonaires, ou transœsopha-
gienne, ou transgastrique, selon leur localisation. Les adénopathies gauches, de la
fenêtre aortopulmonaire, inaccessibles autrement, restent explorables par la tho-
racoscopie. Le développement de ces techniques, parallèlement à celui de la scin-
tigraphie métabolique (FDG-18, choline…) couplée à la tomodensitométrie, a
amélioré considérablement l’évaluation préthérapeutique du stade TNM, mais
également la réévaluation après traitement d’induction. Ces progrès se font au
détriment des abords chirurgicaux (médiastinoscopie…) réservés désormais à
certains faux-négatifs de la ponction écho-guidée, ou à la réévaluation post-théra-
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peutique. La vérification médiastinale, après chimiothérapie première, permet de
décider de l’opérabilité en cas de bonne réponse. La pratique du « second look »,
classique lors du traitement de certains cancers de l’ovaire, a été considérablement
simplifiée avec l’avènement de la cœliochirurgie.

Le statut métastatique (M) fait également parfois partie des prérogatives de la
chirurgie. En cas d’échec des procédés de cytoponction, une lésion suspecte surré-
nalienne, hépatique, osseuse, pulmonaire, sera parfois abordée dans un but pure-
ment diagnostique, afin de déterminer le choix thérapeutique, traitement
purement locorégional de la tumeur primitive, ou traitement systémique. Cette
exploration peut être dans certaines circonstances le premier temps d’une chirur-
gie d’exérèse planifiée (exploration transdiaphragmatique homolatérale d’une
surrénale au cours d’une thoracotomie pour cancer du poumon). Quels que
soient la technique et le site de prélèvement, les principes exposés plus haut sur les
règles de prélèvement, la protection contre la contamination tumorale doivent
être minutieusement respectés.

La chirurgie radicale

L’exérèse chirurgicale reste la méthode la plus simple et la plus sûre de guérir les
tumeurs solides lorsque la prolifération est anatomiquement localisée.
Malheureusement, lors de leur première présentation, presque 70 % sont porteurs
de micrométastases. La sélection pertinente des patients qui peuvent bénéficier
d’un traitement local isolé, la mise au point et le choix du meilleur traitement en
termes de contrôle local au prix de la morbidité la plus faible et pour la meilleure
qualité de vie sont les défis auxquels est confronté le chirurgien oncologue.

Le choix du traitement local dépend du type de cancer et de sa localisation.
Dans de nombreux cas, une résection qui circonscrit la tumeur avec une marge
significative de tissu sain est un traitement local suffisant. L’exérèse large d’un
mélanome cutané est un traitement local adapté dans 90 % des cas. La colectomie
avec une marge de résection de 5 cm au-delà de la tumeur apporte un contrôle
local dans plus de 95 % des cas. Un des principes fondamentaux de la chirurgie
oncologique a été introduit par Halsted, avec la mastectomie radicale, fondée sur
l’idée que la progression tumorale se faisait de la tumeur primitive vers les gan-
glions lymphatiques [8]. Ainsi la guérison ne pouvait être obtenue que par l’abla-
tion large de la tumeur elle-même et de ses sites de drainage lymphatique.
L’acquisition progressive des connaissances sur l’histoire naturelle et la biologie
tumorale du cancer du sein, et les résultats d’essais cliniques fondés sur cette
connaissance ont modifié considérablement la pratique dans ce domaine. Il a
notamment pu être démontré que l’étendue du traitement locorégional n’était pas
un facteur déterminant majeur du résultat à long terme, et que la chirurgie
conservatrice, avec curage ganglionnaire axillaire, suivie d’une radiothérapie post-
opératoire, donnait les mêmes résultats sur la survie que la mastectomie radicale,
avec une incidence favorable évidente sur la qualité de vie [25]. La prise en charge
des sarcomes des tissus mous des extrémités a suivi une évolution similaire, l’am-
putation et la désarticulation de membre ayant été progressivement remplacées
dans nombre de cas par des interventions conservatrices dans le cadre de straté-
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gies multidisciplinaires de traitement, où la perfusion de membre isolé a désor-
mais une place grandissante [26]. Il en est de même du traitement du cancer du
rectum, où les progrès de la technique chirurgicale (anastomoses basses, résection
transanale) ont permis chez de nombreux patients le maintien de la continuité
intestinale et la conservation du sphincter anal. La technique de la recherche du
ganglion sentinelle a modifié la prise en charge chirurgicale du mélanome malin
[27], du cancer du sein [28], et son application est à l’étude dans d’autres locali-
sations, en particulier le cancer du poumon [29]. Le ganglion sentinelle est le pre-
mier relais de drainage lymphatique du site primitif tumoral. L’injection d’un
traceur radioactif ou coloré dans la tumeur ou au voisinage du site tumoral per-
met, au cours de l’intervention chirurgicale, d’identifier ce ganglion sentinelle spé-
cifiquement coloré ou radioactif, et de le réséquer électivement pour en faire
l’examen histologique extemporané. Un ganglion sentinelle histologiquement
négatif aurait théoriquement pour signification l’absence de diffusion ganglion-
naire et, par conséquent, dispenserait de réaliser un curage ganglionnaire qui
pourrait être inutile et délétère. La positivité du ganglion sentinelle dans le méla-
nome des membres traduit une maladie diffusée au-delà du site primitif, qui peut
être contrôlée localement par un curage ganglionnaire régional large, et faire l’ob-
jet de traitements adjuvants.

Ces quelques exemples illustrent bien les problématiques similaires que ren-
contrent les différentes spécialités de chirurgien oncologue (ORL, gynécologues,
digestifs, thoraciques, urologues, plasticiens, etc.). En pratique, les grands princi-
pes de la chirurgie oncologique, quelle que soit la discipline, sont les suivants :
1) La chirurgie d’une tumeur solide n’est indiquée qu’avec la certitude de l’ab-

sence d’une maladie métastatique.
2) La résection d’une tumeur maligne se doit d’être complète et de concerner tout

le tissu néoplasique, tumoral et ganglionnaire.
3) Un équilibre judicieux doit être trouvé entre le délabrement prévisible entraîné

par la chirurgie et les chances de guérison, en considérant les alternatives thé-
rapeutiques et leur résultat potentiel.

4) Une résection complète n’est considérée comme telle que si toutes les marges
de résections sont exemptes de tissu tumoral à l’examen histopathologique
définitif.

5) L’examen histologique extemporané fait partie intégrante de toute intervention
oncologique, pour confirmer un diagnostic de malignité, vérifier les marges, et
faire le bilan de l’extension lymphatique locorégionale.

6) La protection du champ opératoire en cours d’intervention doit faire l’objet de
précautions minutieuses pour éviter toute contamination directe tumorale, en
particulier pariétale. Ceci concerne autant les instruments utilisés que les mains
du chirurgien et de ses aides. Le champ opératoire doit être abondamment lavé
à l’eau stérile en fin de procédure.

7) Le compte rendu opératoire d’une intervention oncologique doit être particu-
lièrement détaillé, comportant entre autres une description macroscopique sys-
tématique des lésions observées, le site et le résultat des examens extemporanés,
la justification des gestes effectués, et leur description, en particulier celle du
curage ganglionnaire et de son étendue.
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8) La perspective envisagée d’une radiothérapie postopératoire sera facilitée par la
mise en place de repères métalliques (clips en titanium, afin de préserver les
possibilités de résonance magnétique nucléaire).

La chirurgie après traitement d’induction

L’oncologie voit se développer dans la plupart des cancers des protocoles de chi-
miothérapie ou de radio-chimiothérapie préopératoires. Les risques pris au cours
de ces interventions ne se conçoivent que dans le cadre de stratégies bien définies,
où soit le traitement s’applique de parti pris à une tumeur d’emblée opérable, et
dans le cadre d’indications validées, ou de protocoles de recherche, soit est destiné
à rendre réséquable une tumeur qui ne l’est pas au moment de sa présentation cli-
nique initiale. Dans les deux cas, la réévaluation de la situation locale et des sites
métastatiques potentiels avant de décider la chirurgie doit être extrêmement
rigoureuse. Lorsque le traitement d’induction a pour rôle de faciliter la chirurgie,
les patients non répondeurs au traitement doivent être récusés, et faire l’objet d’un
changement d’orientation thérapeutique. Si la chimiothérapie, en dehors des
conséquences médicales mentionnées plus haut (voir anesthésie), a peu de consé-
quences majeures sur la procédure chirurgicale elle-même, l’intégration de l’irra-
diation dans une stratégie précédant la chirurgie induit des difficultés et risques
additionnels majeurs, qui devraient faire réserver ces indications à des centres
rompus à cette pratique. En effet, la radiothérapie administrée avant l’intervention
est responsable d’une fibrose tissulaire, qui, dans certaines localisations, peut ren-
dre très périlleuse la dissection chirurgicale (médiastin, régions cœliaque, lombo-
aortique, cervicales…). En outre, la sclérose des vaisseaux nourriciers a des
conséquences sur la cicatrisation, et ces situations requièrent des équipes chirur-
gicales entraînées, aussi bien pour assurer la prévention des complications par des
moyens techniques appropriés (myoplasties, épiplooplasties de protection…) que
pour traiter ces complications (fistules, désunions pariétales…) si elles survien-
nent. L’irradiation thoracique induit de surcroît des risques spécifiques pulmonai-
res qui peuvent mettre en jeu au cours des suites opératoires le pronostic vital, à
l’occasion de syndromes de détresse respiratoire aigus. Ces situations, qui peuvent
conduire à une ventilation assistée de longue durée, requièrent un environnement
très adapté, en réanimation notamment. Il appartient au chirurgien oncologue de
prévoir ces accidents, et d’avoir informé préalablement le patient et sa famille de
la possibilité de leur survenue.

La participation croissante des molécules anti-angiogéniques au traitement de
nombreuses pathologies néoplasiques (rein, poumon, colorectal, sein…) conduit
un certain nombre de patients atteints de ces cancers à être opérés, soit de façon
programmée, soit en urgence (occlusion intestinale, par exemple), pendant ou à la
suite d’un tel traitement (bevacizumab, sunitinib…), ou à recevoir dans les suites
de la chirurgie ce type de traitement. Les indications de ces traitements sont par-
fois conditionnées par l’histologie (cancers bronchiques non épidermoïdes, par
exemple), et un délai doit être respecté avant une intervention chirurgicale non
urgente, idéalement de quatre à cinq semaines [30].
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L’étendue idéale de la résection chirurgicale après traitement d’induction reste
une question controversée. En cas de réponse objective au traitement, le stade ini-
tial tumoral TNM a régressé. Selon les localisations, certains sont favorables à
maintenir une résection aussi large qu’elle aurait dû l’être initialement, d’autres
préfèrent réduire l’agressivité chirurgicale et se limiter à l’exérèse nécessitée par les
constatations cliniques et paracliniques faites au cours de la réévaluation. La jus-
tification d’une résection majeure (pneumonectomie, cystectomie…) en cas de
réponse complète se discute également. Mais cette discussion est d’autant plus dif-
ficile que la réponse complète ne peut souvent être confirmée que sur les données
histopathologiques de la pièce opératoire.

La chirurgie des métastases

Le traitement d’un cancer métastatique n’est en principe pas chirurgical. Dans
certains cas (cerveau, rachis, certaines localisations osseuses), la résection chirur-
gicale peut être imposée à titre palliatif, ou pour des raisons symptomatiques,
pour améliorer la qualité de vie. Mais il a été démontré également que pour cer-
tains sites métastatiques (foie, poumon, surrénales, en particulier), et ceci
concerne la plupart des tumeurs primitives, la chirurgie réglée des métastases pou-
vait apporter un gain important en termes de survie. Les principes oncologiques
généraux énoncés plus haut s’appliquent à cette chirurgie, qui doit en outre obéir
aux règles spécifiques qui suivent.
1) Le site tumoral primitif doit être contrôlé.
2) Le délabrement envisagé doit être compatible avec la survie attendue en termes

de qualité de vie.
3) L’absence de métastase sur d’autres sites potentiels doit être scrupuleusement

vérifiée.
4) Aucun autre traitement curatif connu n’est envisageable.

Conclusion

La chirurgie est au centre du traitement des tumeurs solides. Elle s’inscrit au sein
de stratégies multidisciplinaires qui lui imposent des règles extrêmement strictes,
dictées par les interactions respectives de chacun des bras de ces stratégies, qui
augmentent les risques et la iatrogénicité potentielle. Le progrès médical dans le
domaine de l’oncologie a l’objectif d’en améliorer les résultats en termes de survie
et de qualité de vie. Il en rend en contrepartie l’exercice infiniment plus complexe
et plus exigeant pour les intervenants, l’équipe chirurgicale en particulier.
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Principes de la chimioradiothérapie concomitante

N. Girard et F. Mornex

2

En cancérologie, le rationnel d’utilisation de la radiothérapie en association avec
la chimiothérapie repose sur trois principaux arguments cliniques : 1) la chimio-
radiothérapie permet, contrairement à la chirurgie, la préservation fonctionnelle
et esthétique des tissus atteints par la tumeur ; 2) la chimiothérapie peut agir
comme radiosensibilisant et ainsi optimiser l’action locale de l’irradiation, en
diminuant le risque de récidives et en augmentant parfois la survie globale ; 3) la
chimiothérapie permet de compléter l’action locale de la radiothérapie par un
effet systémique d’éradication de potentielles micrométastases. Actuellement, la
chimioradiothérapie est intégrée à la prise en charge de nombreuses tumeurs soli-
des, pour lesquelles l’obtention d’un contrôle tumoral locorégional est un élément
fondamental de la stratégie curative (tableau I). Les principes spécifiques des pro-
tocoles de chimioradiothérapie sont détaillés pour chaque type de cancer dans les
différents chapitres de cet ouvrage.

Coopération spatiale et temporelle

Dès 1979, Steel et Peckham ont défini les principales considérations théoriques
justifiant l’association de la chimiothérapie cytotoxique avec la radiothérapie [1].
La coopération spatiale est basée sur le principe de l’association d’un traitement
local, assuré par la radiothérapie avec un traitement systémique, essentiellement
chimiothérapie. Les possibles interactions entre traitements ne sont pas prises en
compte dans ce modèle (fig. 1), mais ceux-ci doivent avoir des profils de toxicité
non multiplicatifs permettant la délivrance de doses suffisantes pour assurer un
contrôle antitumoral, ce qui est en fait rarement le cas. Combinés avec la radio-
thérapie, seuls quelques agents cytotoxiques peuvent être délivrés à la dose habi-
tuellement prescrite en l’absence d’irradiation associée. Malgré ces limites, de
nombreux essais ont démontré une réduction de l’incidence des métastases systé-
miques après chimioradiothérapie, en comparaison avec la radiothérapie seule.

La coopération temporelle correspond à la potentialisation de l’effet des radia-
tions ionisantes par la chimiothérapie, délivrée simultanément ou à faible
échéance de temps, avec un effet cytotoxique additif ou supra-additif (synergie)
dans le champ d’irradiation (fig. 1). Les principaux radiosensibilisants étant en
fait des agents ayant une activité cytotoxique propre (cisplatine, 5-fluorouracil 
[5-FU]…), chimiothérapie et radiothérapie coopèrent donc à la fois de façon spa-
tiale et temporelle dans le cadre des traitements concomitants.
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À l’inverse, certaines molécules interagissent de façon infra-additive avec la
radiothérapie. Ces agents sont ainsi radioprotecteurs et, en cas de plus grande
sélectivité pour les tissus normaux, permettent l’administration de doses d’irra-
diation plus élevées sur la tumeur. Le principal agent étudié dans ce contexte est
l’amifostine, un thiophosphate organique, mais aucun essai n’a en fait montré

2

18 Thérapeutique du cancer

Type Stade Chimiothérapie Bénéfice

Voies aérodigestives

Sphère ORL Stades localement cisplatine 5-FU Meilleure préservation 
avancés cétuximab fonctionnelle
Traitement adjuvant Bénéfice de survie
ou exclusif

Poumon, non Stade III cisplatine, vinorelbine Bénéfice de survie
à petites cellules carboplatine/paclitaxel,

cisplatine/etoposide

Poumon, petites Stade III cisplatine/etoposide Bénéfice de survie
cellules

Œsophage Stades localement cisplatine/5-FU Meilleure préservation 
avancés fonctionnelle

Bénéfice de survie

Appareil digestif

Rectum Traitement néoadjuvant 5-FU Meilleure préservation 
fonctionnelle
Meilleur contrôle local 
et systémique

Canal anal Traitement exclusif 5-FU Meilleure préservation 
fonctionnelle

Estomac Traitement adjuvant cisplatine
5-FU Bénéfice de survie ?

Pancréas Stades localement 5-FU Meilleur contrôle local
avancés Bénéfice de survie ?
Traitement adjuvant 
ou exclusif

Voies biliaires Stades localement 5-FU Bénéfice de survie ?
avancés
Traitement adjuvant 
ou exclusif

Appareil génito-urinaire

Col utérin Traitement exclusif cisplatine Meilleure préservation 
5-FU fonctionnelle

Meilleur contrôle local 
et systémique

Vessie Traitement exclusif cisplatine Meilleur contrôle local

Autres cancers

Glioblastome Traitement adjuvant témozolomide Bénéfice de survie

Sarcome Traitement néoadjuvant doxorubicine Meilleur contrôle local 
et systémique

Tableau I – Principaux types tumoraux pour lesquels la chimioradiothérapie est actuellement utilisée [24].
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d’effet radioprotecteur significatif de cette molécule avec la chimioradiothérapie
concomitante [2]. Plus récemment, le Keratinocyte Growth Factor recombinant a
été évalué en association avec la chimiothérapie et la radiothérapie chez des
patients atteints de cancer de la sphère ORL, pour réduire l’incidence des mucites
radio-induites [3]. Des essais de phase III sont en cours.

Mécanismes de la radiorésistance tumorale

Les mécanismes de résistance des cellules cancéreuses à l’irradiation sont multi-
ples. Une première considération générale est que la taille des tumeurs est inver-
sement corrélée à la réponse à la radiothérapie. L’apoptose radio-induite est en
effet un événement probabiliste et plus le nombre de cellules est important, plus
le risque d’émergence de clones radiorésistants est important [4].

Un second facteur de modulation de l’effet cytotoxique de la radiothérapie est
l’hypoxémie des cellules tumorales, liée à l’hypoperfusion relative et à l’augmen-
tation de la pression interstitielle au sein des tissus tumoraux. Plusieurs études ont
démontré que les cellules hypoxiques sont 2 à 3 fois plus résistantes aux radiations
ionisantes que des cellules normoxiques [5].

Un troisième mécanisme de résistance, communément invoqué, est la repopu-
lation tumorale entre les séances de radiothérapie. L’importance d’un « facteur
temps » a été mise en évidence dans certaines localisations tumorales, pour les-
quelles l’efficacité thérapeutique est d’autant plus grande que le temps de traite-
ment est court [6, 7]. Bien qu’incomplètement compris, ce phénomène implique
la stimulation de facteurs de croissance et la sélection des clones résistants conte-
nant une forte proportion de cellules en phase S du cycle cellulaire [8]. Ces cellu-
les peuvent être ciblées par des agents comme le 5-FU, la gemcitabine ou
l’etoposide. Enfin, plusieurs analyses moléculaires ont récemment montré l’impli-
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Fig. 1 – Modèle d’interaction entre chimiothérapie et radiothérapie : coopération spatiale et temporelle [24].



cation de certaines voies de signalisation anti-apoptotiques, dont celles de
l’Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR), de STAT ou de c-MET, dans ces phé-
nomènes de radiorésistance [8-10].

Mécanismes des interactions chimiothérapie-radiothérapie

Les mécanismes d’interaction entre chimiothérapie et radiothérapie sont multi-
ples. Le principal mécanisme est l’augmentation par la chimiothérapie des dom-
mages nucléiques radio-induits [11], soit par intercalation sur l’ADN (analogues
nucléosidiques), soit par formation de liaisons moléculaires (cisplatine). La radio-
thérapie agit principalement sur les cellules tumorales en induisant au niveau de
l’ADN des cassures simple- et double-brin [12]. La chimiothérapie peut en aug-
menter le nombre, transformer des lésions simple-brin en lésions double-brin,
créer focalement de multiples altérations géniques (Locally Multiple Damage Sites)
[13], tout en inhibant la réparation de ces lésions (cisplatine, etoposide, analogues
nucléosidiques, 5-FU).

La combinaison de la chimiothérapie avec la radiothérapie offre la possibilité
d’une coopération « cytocinétique », c’est-à-dire d’une interférence avec le cycle
des cellules tumorales, en permettant l’accumulation de cellules en phase M et G2,
plus radiosensibles, et l’élimination des cellules en phase S. Ce mécanisme a été
particulièrement montré pour les analogues nucléosidiques et les taxanes [14].

Enfin, la chimiothérapie inhibe les phénomènes de radiorésistance par plu-
sieurs mécanismes : réduction de la taille de la tumeur avec réoxygénation des cel-
lules tumorales [15] ; inhibition de la repopulation tumorale [16] ; inhibition des
signaux stimulant la survie cellulaire [17]. Tous ces phénomènes sont en fait intri-
qués lors de la chimioradiothérapie concomitante.

Intérêt des associations de la radiothérapie avec les thérapies ciblées

Inhibiteurs de l’EGFR

Plusieurs arguments théoriques plaident en faveur de l’association de la radiothé-
rapie avec les inhibiteurs de l’EGFR : 1) la surexpression de l’EGFR dans des
modèles xénogreffes de carcinome est associée à une résistance aux effets cytotoxi-
ques de l’irradiation [18] ; 2) in vitro, l’irradiation entraîne une autophosphoryla-
tion de l’EGFR dans diverses cellules de lignée responsable d’une augmentation de
la prolifération cellulaire [19], ce qui suggère in vivo un rôle de l’EGFR dans le
phénomène de repopulation tumorale radio-induite ; 3) le ciblage spécifique des
cellules tumorales par les inhibiteurs de l’EGFR pourrait permettre ainsi une aug-
mentation des effets de l’irradiation sur la tumeur, tout en préservant les cellules
saines des effets secondaires radio-induits.

Le mécanisme de cette radiosensibilisation passerait : 1) par la stimulation de
la voie intrinsèque de l’apoptose ; 2) en particulier pour le cétuximab, par un arrêt
du cycle cellulaire en G0/G1 réduisant le nombre de cellules en phase S [20] ;
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3) par une inhibition de la réparation des cassures double-brin de l’ADN induites
par l’irradiation. Le cétuximab n’entraîne une radiosensibilisation que dans les
cellules surexprimant l’EGFR [20].

Les associations de cétuximab avec la radiothérapie ont été principalement
développées dans les carcinomes de la sphère ORL, au cours desquels cette asso-
ciation a précocement montré son intérêt en termes de contrôle local et de survie
globale [21]. Plusieurs autres essais sont en cours, notamment pour les cancers
bronchiques non à petites cellules.

Inhibiteurs de l’angiogenèse

Le mécanisme de l’action antitumorale des inhibiteurs de l’angiogenèse est basé
sur la réduction de la formation de néovaisseaux par la tumeur, ce qui conduit à
un ralentissement de la croissance tumorale, sans toutefois provoquer, en traite-
ment exclusif, de réponse tumorale majeure ou prolongée [22]. Outre un effet
direct d’augmentation des effets cytotoxiques des radiations ionisantes sur les
vaisseaux, les inhibiteurs de l’angiogenèse sont surtout susceptibles de moduler
l’« effet oxygène ». Les inhibiteurs du VEGFR, bien que diminuant la densité vas-
culaire péritumorale, augmentent l’oxygénation de la tumeur par trois mécanis-
mes : 1) la réduction du nombre des cellules endothéliales immatures fortement
consommatrices d’oxygène ; 2) la « normalisation » transitoire du réseau vascu-
laire, correspondant à une homogénéisation et à une augmentation du flux san-
guin par un effet de remodelage vasculaire transitoire et 3) l’augmentation de la
perméabilité vasculaire par la destruction des jonctions intercellulaires, réduisant
la pression interstitielle tumorale [23]. Actuellement, peu de données cliniques
matures sont en fait disponibles concernant la faisabilité ou les résultats des asso-
ciations radiothérapie-inhibiteurs de l’angiogenèse.
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Pharmacologie des cytotoxiques antitumoraux

F. Lokiec

3

Introduction

Une distinction apparaît, de façon très nette, dans la thérapeutique anticancéreuse
moderne, entre, les médicaments « classiques » qui sont tous des cytotoxiques,
c’est-à-dire qui détruisent les cellules par action sur le noyau cellulaire, et une
nouvelle classe de médicaments qui sont des cytostatiques qui vont freiner la
croissance cellulaire en bloquant des facteurs de croissance ou des oncogènes. Il
existe donc des thérapeutiques ciblées en opposition aux thérapeutiques « conven-
tionnelles », ces nouvelles molécules ciblées font l’objet d’un chapitre spécifique
dans ce livre.

Les médicaments cytotoxiques sont prescrits dans le but de détruire les cellules
tumorales. On classe ces médicaments anticancéreux selon la localisation de leur
activité, à savoir : les molécules qui agissent sur la réplication de l’ADN, les anti-
métabolites qui interviennent dans la biosynthèse des acides nucléiques et des
protéines, et les molécules qui interfèrent avec le fuseau mitotique (les molécules
antimitotiques vraies).

Les médicaments cytotoxiques n’agissent que sur les cellules en activité méta-
bolique c’est-à-dire pendant une ou plusieurs phases du cycle cellulaire que cha-
que cellule emprunte pour se diviser (fig. 1). La période d’inactivité de la
chimiothérapie cytotoxique est la « phase » G0 dans laquelle les cellules sont
« quiescentes ». Le terme de cycle cellulaire englobe quatre phases distinctes et suc-
cessives que sont la phase G1, phase post-mitotique pendant laquelle la cellule
prépare la synthèse de l’ADN, la phase S qui est la phase de synthèse de l’ADN, la
phase G2 de pré-mitose et enfin la phase M, phase de mitose, pendant laquelle la
cellule mère se subdivise en deux cellules filles.

Fig. 1 – Cycle cellulaire.
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Médicaments cytotoxiques agissant directement sur l’ADN

Les cytotoxiques alkylants

D’abord un peu d’histoire sur cette famille des agents alkylants. Bien que les mou-
tardes soufrées aient été synthétisées dès le milieu du XIXe siècle, ce n’est que pen-
dant la première guerre mondiale que leur action vésicante sur la peau, les yeux et
l’appareil respiratoire a attiré un intérêt médical. Le premier de ces gaz moutarde,
l’ypérite, tire son nom de la ville belge d’Ypres où il a été utilisé pour la première
fois au combat le 11 juillet 1917 (fig. 2). Entre les deux guerres mondiales, d’au-
tres agents alkylants sont développés pour donner naissance non plus à des mou-
tardes soufrées mais à des moutardes à l’azote dont le chef de file est la
méchloréthamine (fig. 3) [1]. Les agents alkylants ne se limitent pas à ces moutar-
des à l’azote, il existe d’autres structures chimiques qui ont le même point com-
mun quant à leur mécanisme d’action, ils deviennent de très puissants agents
électrophiles par formation d’ions carbonium. De ces réactions résulte la forma-
tion de liaisons covalentes par alkylation de nombreux restes nucléophiles tels que
les groupes phosphate, amino, sulfhydryl, hydroxyl ou imidazole. Cette alkylation
forme des ponts stables par liaison covalente entre les deux chaînes de l’ADN.
Cette alkylation, avec liaison covalente, se fait sur des atomes riches en électrons
contenus dans les brins d’ADN, ce sont principalement O, P, N et S, et la cible
principale de l’attaque nucléophile est le N-7 de la guanine mais peuvent égale-
ment être le N-1 ou l’O-6 de la guanine, le N-1, N-7, N-3 de l’adénosine, le N-3 de
la cytosine ou l’O-4 de la thymidine. Ainsi, lors de la mitose, l’ADN ne peut plus
se dédoubler, car sa structure moléculaire est altérée (fig. 4). Plusieurs familles
sont classées dans ce groupe : les moutardes à l’azote, les alkyl sulfonates, les nitro-
sourées, les triazènes et les dérivés du platine.

Fig. 2 – Structure de l’ypérite (gaz moutarde).

Fig. 3 – Structure de la méchloréthamine.
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Fig. 4 – Alkylation de l’ADN.

Les moutardes à l’azote

Les moutardes à l’azote peuvent être considérées comme les descendantes des
moutardes soufrées. L’activité biologique de ces deux entités est basée sur la pré-
sence d’un groupe bis-chloroéthyl. Quelques modifications structurales de la
molécule de méchloréthamine, très utilisée dans le passé, ont donné naissance à
des composés possédant une meilleure spécificité et une moindre toxicité (cyclo-
phosphamide, ifosfamide, melphalan, chlorambucil) (fig. 5). Les deux représen-
tants phares de cette classe de moutarde à l’azote sont les oxazaphosphorines,
cyclophosphamide (CP) et ifosfamide (IF). Tous deux sont des composés inactifs
sous forme de molécule mère, ce sont des prodrogues, ils ont besoin d’être anabo-
lisés en dérivés actifs pour leur activité thérapeutique (figs. 6 et 7). Cette activa-
tion se fait par l’intermédiaire de la chaîne oxydative des cytochromes P450
(CYP450) hépatiques, transformant respectivement le CP et l’IF en 4-hydroxy CP
et 4-hydroxy IF et leurs tautomères, l’aldophosphamide et l’aldoifosfamide puis
par réaction non enzymatique en molécules thérapeutiquement actives, la mou-
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Fig. 5 – Les moutardes à l’azote.



tarde phosphoramide pour CP et la moutarde isophosphoramide pour IF et toxi-
que pour le système urothélial, l’acroléine [2-3]. Les deux oxazophosphorines se
ressemblent beaucoup mais diffèrent cependant dans leur métabolisme, en effet si

3

26 Thérapeutique du cancer

Fig. 6 – Anabolisme et catabolisme du cyclophosphamide.

Fig. 7 – Anabolisme et catabolisme de l’ifosfamide.
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les deux composés sont largement hydroxylés par les CYP450, ce ne sont pas les
mêmes enzymes qui en sont responsables, l’hydroxylation est préférentielle par le
cytochrome 2B6 pour le CP et par le cytochrome 3A4 pour l’IF avec des taux d’hy-
droxylation différents, de l’ordre de 90 % pour CP et moins de 50 % pour IF [4].
Aucun polymorphisme génétique n’est actuellement connu pour ces deux enzy-
mes, en revanche elles sont toutes les deux inductibles. Une autre différence, d’ail-
leurs liée à la précédente, entre les deux oxazaphosphorines, concerne la
déchloroéthylation très faible pour le CP (< 10 %) et importante pour l’IF
(> 50 %).

Les nitrosourées

Les nitrosourées se distinguent des autres agents alkylants par une forte liposolu-
bilité, qui les rend aptes à traverser la barrière hémato-encéphalique et permet leur
utilisation contre les tumeurs cérébrales. Toutes les nitrosourées ont en commun
de subir une dégradation spontanée non enzymatique qui va les transformer en
un ion 2-chloroéthyl carbonium réactif. Cet ion très électrophile va alkyler un cer-
tain nombre de bases de l’ADN pour former, comme pour les moutardes, des
adduits avec la guanine, la cytidine ou l’adénine (fig. 8). Dans cette famille
d’agents alkylants l’azote 7 de la guanine semble être la cible principale des nitro-
sourées pour former des ponts intra- ou intercaténaires. Cependant, l’alkylation
sur l’oxygène de la guanine joue un rôle primordial dans l’activité thérapeutique.
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Fig. 8 – Mécanisme d’action des nitrosourées.



En fait, après une attaque initiale de l’ion chloroéthyl carbonium sur l’O-6 de la
guanine, formant un O-6 chloroéthyldéoxy-guanosine, il se produit un réarrange-
ment entre la guanosine du brin d’ADN attaqué et un résidu cytosine du bras
opposé avec départ de l’atome d’halogène, la conséquence sera la formation de
ponts intercaténaires [5]. La formation de ces ponts intercaténaires est un méca-
nisme assez lent qui permet l’activation d’un système de réparases (O6-alkylgua-
nine alkyltransférase) arrêtant la formation de ces ponts.

Ce qui est particulier avec les nitrosourées est qu’en plus de la formation des
ions carbonium, il existe une dégradation spontanée de ces composés qui libère
des isocyanates organiques qui fixent des groupes carbamoyl sur des résidus lysine
inhibant de cette manière certaines enzymes de réparation de l’ADN [6].

Les dérivés du platine

Les dérivés du platine constituent à l’heure actuelle une classe majeure d’agents
anticancéreux. Depuis la découverte du cisplatine, de nombreux composés de pla-
tine ont été synthétisés et évalués en tant que cytotoxiques : le cisplatine, le carbo-
platine et l’oxaliplatine (fig. 9). Si ces molécules partagent la propriété
fondamentale de former des adduits sur l’ADN, ils présentent néanmoins des dif-
férences tant pharmacocinétiques qu’au niveau de leur spectre antitumoral. Les
dérivés de platine sont des agents alkylants puisqu’ils possèdent un groupement
chimique pouvant former des liaisons covalentes ou adduits avec les acides nucléi-
ques de la cellule. Ces adduits vont inhiber la réplication de l’ADN et entraîner la
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Fig. 9 – Structures des dérivés du platine.
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mort de la cellule (fig. 10). Les trois dérivés sont constitués d’un atome de platine
lié à deux ligands, un ligand transporteur et un ligand hydrolysable, variable en
fonction du dérivé. Pour le cisplatine ou cis-diaminodichloroplatine et le carbo-
platine, dérivés de première et deuxième génération, les ligands hydrolysables sont
respectivement deux atomes de chlore et un cyclobutane dicarboxylate qui, sous
l’effet de l’hydrolyse, sont remplacés par des molécules d’eau formant ainsi un
composé commun, le cis-[(NH3)2Pt(H2O)2]2+ ou diaquoplatine (fig. 11).

Pour l’oxaliplatine, le ligand transporteur est le diaminocyclohexane (DACH)
et le ligand hydrolysable est l’acide oxalique. L’oxaliplatine est activé par la perte
du groupement oxalate qui est remplacé par deux ions chlore. L’oxaliplatine est
ainsi transformé en DACH-dichloro-platine, métabolite actif [7]. Ces composés
formés par hydrolyse spontanée vont exercer leur cytotoxicité en formant des
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Fig. 10 – Mécanisme d’action des dérivés du platine.

Fig. 11 – Métabolisme et activité du cisplatine.



adduits sur l’ADN, plus particulièrement au niveau de l’atome N7 des bases gua-
nine et adénine [8]. Ces adduits peuvent être monofonctionnels (liés à une seule
base) ou bifonctionnels (liés à deux bases) (fig. 11). L’analyse de la structure des
adduits formés par le cisplatine [9-10] montre que les ponts intra-brins guanine-
guanine (dGdG) représentent 60 à 65 % du platine lié avec l’ADN, les ponts adé-
nine-guanine (dAdG) représentent 20 à 25 % et les ponts intra-brins
guanine-guanine non adjacents 5 à 6 %. Les adduits restants sont constitués de
diverses liaisons telles que des liaisons inter-brins et des adduits monofonction-
nels. Bien que les adduits formés par le carboplatine soient identiques, sa cytotoxi-
cité est plus faible que celle du cisplatine car l’hydrolyse est plus lente. Pour
l’oxaliplatine, la réactivité du DACH-platine vis-à-vis de l’ADN est largement
inférieure à celle du cisplatine c’est-à-dire qu’en concentration équimolaire, l’oxa-
liplatine forme moins d’adduits que le cisplatine. Cependant, le potentiel cytotoxi-
que de l’oxaliplatine est plus fort que celui du cisplatine dans de nombreuses
cellules tumorales. Le groupement DACH fait saillie à l’extérieur du sillon majeur
de l’ADN et produit un adduit plus encombrant que ceux formés par le diaquo-
platine. Le positionnement du groupement cyclohexane, son encombrement, sa
nature apolaire et le fait qu’il induit un rétrécissement du sillon majeur empêche-
raient sa reconnaissance par les systèmes de réparation (notamment celui de répa-
ration des mésappariements ou MMR). L’échec des chimiothérapies
anticancéreuses est en partie dû à des phénomènes de résistance intrinsèque à la
tumeur et présente d’emblée ou acquise au cours du traitement. Six processus
majeurs ont été répertoriés dans la résistance au cisplatine : 1) une diminution de
l’accumulation intracellulaire de médicament ; 2) une inactivation par conjugai-
son avec des groupements thiols ; 3) une augmentation de la réparation de l’ADN
; 4) une modification de la fonction de certaines protéines régulatrices du cycle
cellulaire ; 5) la tolérance aux lésions formées par une synthèse translésionnelle ;
6) l’altération de l’induction de la mort cellulaire (par surexpression de protéines
anti-apoptotiques comme Bcl-2 ou Bcl-xl) [11-12].

Une diminution de 20 à 70 % de la concentration en cisplatine a été observée
dans les lignées cellulaires résistantes au cisplatine. Les mécanismes potentielle-
ment impliqués dans cette diminution de l’accumulation sont les phénomènes
d’influx et d’efflux notamment par les transporteurs du fer (Ctr1, ATP7B et
ATP7A) mais aussi par MRP2 (ABCC2 ou cMOAT) [13].

La voie de conjugaison au glutathion intervient dans la détoxification des déri-
vés de platine et diminue leur cytotoxicité en inhibant la formation d’adduits à
l’ADN [14]. Des concentrations augmentées de GSH ont été observées dans des
lignées cellulaires résistantes au cisplatine et dans des tumeurs issues de patients
résistants au cisplatine [15-16]. Les métallothionéines, qui jouent un rôle dans
l’homéostasie des ions Zn2+ et dans les mécanismes de détoxication des métaux
lourds, peuvent être impliquées dans la détoxication des dérivés de platine.

Les mécanismes impliqués dans la réparation des adduits de platine sur l’ADN
sont majoritairement le système de réparation par excision de nucléotides (NER)
qui élimine les mutations induites par des carcinogènes environnementaux et le
système de réparation des mésappariements (MMR) qui répare des erreurs de
réplication. Le NER répare les adduits des trois dérivés de platine et diminue donc
leur cytotoxicité. Les protéines du NER comme XPA, ERCC1-XPF et XPB ont une
expression plus élevée dans les tumeurs résistantes aux dérivées de platine [17-18].
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Le MMR fonctionne différemment puisque les protéines du MMR reconnaissent
les adduits formés par le cisplatine et le carboplatine sur l’ADN mais ne permet-
tent pas de les réparer. Tout au contraire, elles vont induire l’apoptose de la cellule
et par conséquent participer à la cytotoxicité. Aussi, les cellules déficientes en
MMR (souvent lié au phénotype d’instabilité des microsatellites MSI) présentent
une résistance au cisplatine et au carboplatine. L’oxaliplatine, en revanche, n’est
pas reconnu par le MMR donc ce système ne contribue pas à sa cytotoxicité et
peut être utilisé dans des tumeurs déficientes en MMR, comme les tumeurs colo-
rectales dans lesquelles le cisplatine ou le carboplatine ne sont pas actifs.

Le cisplatine, le carboplatine et l’oxaliplatine ont des profils de toxicité diffé-
rents, en partie expliqués par leurs propriétés pharmacocinétiques.

La toxicité dose limitante du cisplatine est sa néphrotoxicité qui nécessite, avant
son administration, une hyperhydratation de 2 à 3 litres qui doit être instituée 8 à
12 heures avant la première injection de cisplatine, poursuivie tant que dure l’ad-
ministration du produit et au moins pendant les 24 heures suivantes. Les autres
effets indésirables provoqués par le cisplatine sont : myélosuppression, ototoxicité,
neuropathies, nausées et vomissements (ces derniers étant corrigés par l’utilisa-
tion de sétrons). La néphrotoxicité du cisplatine est due à son accumulation au
niveau des tubules proximaux terminaux et distaux du néphron. La concentration
toxique intracellulaire du platine va déclencher des phénomènes d’apoptose et de
nécrose. La production de ROS (Reactive Oxygen Species) semble intervenir dans
le déclenchement de l’apoptose mais pas dans la nécrose [19].

L’ototoxicité du cisplatine semble être, elle aussi, provoquée par la production
de ROS au niveau des cellules ciliées de la cochlée (oreille interne) qui déclenche
des signaux de mort cellulaire, entraînant des déficits fonctionnels [20].

La toxicité dose limitante du carboplatine est la myélotoxicité et plus particu-
lièrement la thrombocytopénie. L’anémie et la leucopénie surviennent également
et sont moins sévères en monothérapie. La néphrotoxicité, l’ototoxicité et les neu-
ropathies sont beaucoup plus rares avec le carboplatine, excepté avec les protoco-
les utilisant des hautes doses.

La toxicité de l’oxaliplatine se manifeste par des neuropathies sensorielles,
notamment des paresthésies et dysesthésies apparaissant au niveau des extrémités,
majorées par le froid. La sévérité de ces troubles augmente avec la dose cumulée
d’oxaliplatine mais est partiellement voire complètement réversible. La physiopa-
thologie de cette neurotoxicité implique l’oxalate, produit par hydrolyse de l’oxa-
liplatine, qui est un chélateur du calcium et qui va interférer avec l’ouverture des
canaux calcium-dépendants. Ces canaux sont impliqués dans la transmission du
potentiel d’action des cellules excitables lors de la dépolarisation cellulaire et leur
dysfonctionnement est responsable des manifestations neurotoxiques.

Les autres effets indésirables de l’oxaliplatine sont hématotoxicité, nausées et
vomissements.
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Les cytotoxiques intercalants

Les camptothécines (inhibiteurs de topoisomérases I)

La camptothécine est un alcaloïde naturel extrait d’un arbuste chinois le
Camptotheca acuminata. La camptothécine est un agent cytotoxique particulière-
ment puissant dont l’activité clinique a été étudiée dans les années 1970 (fig. 12).
Son développement a été arrêté en raison d’une toxicité non contrôlable à type de
cystite et d’entérocolite hémorragiques. Le mécanisme original de la camptothé-
cine (inhibiteur de topoisomérase I) a suscité de nouvelles recherches afin de
contourner cette toxicité. Dans les années 1980, des dérivés plus hydrosolubles ont
été synthétisés dont le topotécan et l’irinotécan. Ces dérivés de la camptothécine
sont des inhibiteurs sélectifs de la topoisomérase I (fig. 13). Cette enzyme inter-
vient dans le déroulement et la fragmentation transitoire de l’ADN en segments
simples brins, étapes indispensables à la réplication et à la transcription de celui-
ci. L’inactivation de l’enzyme par les dérivés de la camptothécine induit une stabi-
lisation du complexe topoisomérase-I-ADN avec induction de cassure simple brin
[21-23].

Les anthracyclines (inhibiteurs de topoisomérases II)

Les anthracyclines, que l’on appelle également antibiotiques anticancéreux, ont
été initialement développées comme antibactériens, elles font partie d’une des
plus importantes classes de médicaments cytotoxiques. Ces molécules sont pro-
duites par un champignon, le Streptoccocus peucetius variété caesius, seule l’idaru-
bicine est un dérivé synthétique. Bien qu’il n’existe que peu de différences
structurales entre tous ces composés, la daunorubicine et l’idarubicine présentent
une activité majeure dans les leucémies aiguës alors que la doxorubicine possède
un spectre d’activité beaucoup plus large incluant de nombreuses tumeurs solides
(fig. 14) [24-25]. Un nombre important d’effets biochimiques ont été décrits pour
les anthracyclines et leurs dérivés anthracènediones. Ces composés empêchent la
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transcription de l’ADN par un mécanisme d’intercalation. Ces molécules vont en
effet s’insérer entre deux paires de bases consécutives de l’ADN, entraînant ainsi
leur éloignement. L’ADN, ainsi déstructuré, n’est plus fonctionnel. On a long-
temps cru que le phénomène d’intercalation était la base de l’activité de ces
anthracyclines, en fait ce mécanisme ne permet que la stabilisation des complexes
ADN-topoisomérase II-médicament (fig. 15). Les anthracyclines, par leur fonc-
tion quinone, génèrent également des radicaux libres à la fois dans les cellules can-
céreuses mais également dans les cellules saines. Les défenses enzymatiques telles
que les superoxyde dismutases et catalases permettent de protéger les cellules de la
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Fig. 13 – Mécanismes d’action des inhibiteurs de topoisomérase I.

Fig. 14 – Structure de la doxorubicine.



toxicité des anthracyclines en particulier sur le myocarde [26-28]. L’utilisation
concomitante de chélateur de fer augmente cet effet protecteur. De plus des lipo-
somes d’anthracyclines ont été fabriqués pour diminuer la toxicité cardiaque de
cette classe de médicaments [28-32]. L’exposition des cellules aux anthracyclines
conduit à l’apoptose via la p53, l’activation des caspases mais également le système
ligand-récepteur fas.

Il n’est pas possible d’évoquer les mécanismes d’action des anthracyclines sans
mentionner le phénomène de multi drug resistance (MDR). En effet, alors que
pendant longtemps il a été suggéré que l’entrée des anthracyclines dans la cellule
se faisait par l’intermédiaire d’un transporteur, nous savons maintenant que cette
pénétration se fait par diffusion passive de la molécule non ionisée [33-35]. À l’in-
verse, la sortie des anthracyclines de la cellule est médiée par une protéine que l’on
appelle la p170-glycoprotéine ou PgP qui est une protéine transmembranaire
capable de pomper hors de la cellule de nombreuses substances anticancéreuses,
de structures très différentes, telles les anthracyclines, les vinca-alcaloïdes, les épi-
podophyllotoxines… C’est pourquoi lors d’une hyperexpression de cette protéine,
il est question du phénomène de résistance multidrogue.
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Fig. 15 – Mécanismes d’action des inhibiteurs de topoisomérases II.
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Médicaments cytotoxiques agissant indirectement sur l’ADN

Médicaments anticancéreux inhibant la synthèse de l’ADN

Les antimétabolites

Les cytotoxiques antimétabolites inhibent la synthèse des acides nucléiques (ADN
et ARN), indispensables pour la multiplication et la différenciation des cellules.
Leur structure chimique est voisine de celle des composés naturels que les cellules
utilisent pour synthétiser les bases azotées (purine, pyrimidine), précurseurs des
acides nucléiques. Les cytotoxiques antimétabolites bloquent le fonctionnement
de certaines enzymes qui interviennent dans le métabolisme cellulaire. Ce sont des
produits de synthèse, ayant subi des modifications de structure qui en font une
« fausse clé » bloquant la « serrure » de l’activité cellulaire. Ils sont connus et uti-
lisés depuis la fin des années 1940. Ils se répartissent en trois classes principales,
selon qu’ils interfèrent avec l’acide folique, les bases puriques ou pyrimidiques.

Analogues de l’acide folique

Ce furent les premiers antimétabolites utilisés en clinique. Farber et ses collabora-
teurs ont montré dès 1948 que l’aminoptérine, un analogue de l’acide folique, pré-
sentait des propriétés anti-leucémiques avec mise en rémission d’enfants atteints
de leucémies aiguës [36]. Puis, petit à petit, l’utilisation des antimétabolites et en
particulier du méthotrexate (MTX) s’est étendue aux tumeurs solides, cancer du
sein, cancer ORL, choriocarcinome et même à des pathologies non cancéreuses
pour des propriétés immunosuppressives comme par exemple la polyarthrite rhu-
matoïde, la réaction du greffon contre l’hôte après greffe de moelle osseuse, le pso-
riasis (fig. 16). Le MTX est le chef de file des antifolates et constitue depuis un
demi-siècle l’un des médicaments anticancéreux les plus utilisés en polychimio-
thérapie dans de multiples indications tumorales. Il interagit avec le cycle de
l’acide folique en inhibant la dihydrofolate réductase (DHFR), enzyme responsa-
ble de la conversion de l’acide folique en folates réduits, entraînant une accumu-
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Fig. 16 – Structure du méthotrexate comparée à celle de l’acide folique.



lation de forme oxydée inactive et l’arrêt de la synthèse des purines et de l’ADN
[37-39]. La recherche de nouveaux antifolates s’est orientée vers la synthèse de
nouveaux médicaments inhibiteurs de la DHFR (comme le trimétrexate, l’éda-
trexate ou le piritrexim) ou de molécules ciblant d’autres enzymes folate-dépen-
dantes comme la thymidilate synthétase (TS) (raltitrexed, plévitrexed,
nolatrexed), la glycinamide ribonucléotide formyltransférase (GARFT) et la 5-
aminoimidazole- 4-carboxamide ribonucléotide formyltransférase (AICARFT)
[lométrexol, LY309887, AG2034]. Le pemetrexed, découvert au début des années
1990 au cours des études de relations structure-activité du lométrexol, est actuel-
lement le seul antifolate ciblant plusieurs enzymes impliquées dans la synthèse des
purines et des pyrimidines (fig. 17). Lors de son développement clinique, il a pré-
senté un large spectre d’action, avec une activité antitumorale intéressante dans les
cancers des voies aérodigestives supérieures, du côlon, du sein, du poumon non à
petites cellules et dans le mésothéliome pleural. Le pemetrexed ou acide L-gluta-
mique, N-[4-[2-(2-amino-4,7-dihydro-4-oxy-1H-pyrrolo[2,3-d]pyrimidine-5-
ul)éthyl]benzoyl] possède deux particularités structurales par rapport au MTX :
l’azote benzylique est remplacé par un chaînon méthylène, et un cycle pyrrole se
substitue au cycle pyrazine du noyau ptéridine de l’acide folique. La modification
au niveau de la charnière centrale avait été proposée pour le lométrexol, analogue
direct du MTX. La structure du pemetrexed avait été choisie pour pallier un pro-
blème de synthèse du lométrexol. Le remplacement du cycle à 6 atomes par un
cycle à 5 atomes renforce l’activité antifolate du produit. Le pemetrexed inhibe
plusieurs enzymes impliquées dans la synthèse des purines et des pyrimidines, en
particulier la TS, la DHFR, la GARFT et l’AICARFT [40]. Le pemetrexed inhibe
principalement la TS, enzyme responsable de la transformation par méthylation
de la désoxyuridine monophosphate (dUMP) en thymidine monophosphate
(dTMP), précurseur direct du nucléotide thymidine triphosphate (dTTP) incor-
poré dans l’ADN. Mais il agit sur les trois enzymes (GARFT, TS et DHFR), car c’est
un antagoniste du folate réduit ou 5,10-méthylène tétrahydrofolate, cofacteur de
ces trois enzymes. Le pemetrexed pénètre dans la cellule grâce à deux systèmes de
transport : les protéines membranaires transporteuses des folates et le système de
transport des folates réduits. Le reduced folate carrier (RFC) est le transporteur
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Fig. 17 – Structure du pemetrexed.
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bidirectionnel majeur du pemetrexed. L’affinité du pemetrexed pour le RFC est
deux fois plus importante que celle du MTX (fig. 18) [41]. En outre, le pemetrexed
est un substrat de choix, d’affinité supérieure à celle des folates, au récepteur des
folates α (FRα), ce qui entraîne son entrée dans la cellule et son internalisation
sous forme de vésicules d’endocytose. Enfin, le transporteur à pH optimal bas
joue un rôle mineur dans son internalisation. L’efflux du pemetrexed est égale-
ment assuré par les protéines de résistance multiple de type multidrug resistance
proteins (MRP). Une fois dans la cellule, le pemetrexed est transformé en formes
polyglutamates par la folylpolyglutamate synthétase (FPGS). Cette polyglutamyla-
tion de la molécule (pemetrexed-[cglu]n) par la FPGS potentialise considérable-
ment son action anti-TS (× 100) et anti-GARFT (× 140), mais ne change pas
l’activité anti-DHFR. De plus, la forme polyglutamate, fortement polarisée, faci-
lite sa rétention intracellulaire. Des taux intracellulaires élevés en pemetrexed-
(cglu)5 inhiberaient d’autres enzymes normalement peu sensibles au pemetrexed
non glutamylé, telles que la C1-tétrahydrofolate synthétase et l’AICARFT.
L’inhibition conjointe de multiples enzymes se traduit par des perturbations
majeures et irréversibles du stock intracellulaire de folates réduits. La forme pen-
taglutamate (pemetrexed-[cglu]5) est à l’origine de l’efficacité du pemetrexed et
pourrait être considérée comme une prodrogue à l’origine des métabolites poly-
glutamylés, responsables de l’action cytotoxique. La très forte affinité du peme-
trexed vis-à-vis de la FPGS rend la polyglutamylation du pemetrexed 90 à 195 fois
plus efficace que celle du MTX et donnerait à cette molécule un avantage théra-
peutique important par rapport aux autres antifolates. Après l’action du peme-
trexed, il existe une chute importante du taux de dTTP associée à une disparition,
concomitante du dCTP (désoxycytidine triphosphate) et du dGTP (désoxyguano-
sine triphosphate), et à une augmentation du taux de dATP (désoxyadénosine tri-
phosphate). La déplétion en dTTP lève l’inhibition de la dCMP (désoxycytidine
monophosphate) désaminase. N’étant plus inhibée, la dCMP désaminase joue
pleinement son rôle, convertit la dCMP en dUMP et induit ainsi une perte en
dCTP. Dans le même temps, la déplétion en dTTP réduit l’activation de la ribonu-
cléoside diphosphate réductase, enzyme responsable de la transformation du GDP
(guanosine diphosphate) en dGDP (désoxyguanosine diphosphate). L’inhibition
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Fig. 18 – Pénétration du pemetrexed dans la cellule.



de la GARFT observée uniquement avec le pemetrexed serait une cause non
encore élucidée de l’augmentation du dATP. Le mécanisme d’action particulier du
pemetrexed a un effet très caractéristique sur le cycle cellulaire. Avant d’induire
l’apoptose, il synchronise une population de cellules leucémiques lymphocytaires
(CCRF-CEM) à l’interface G1/S. Celles-ci entrent ensemble en phase S tout en
préservant leur aptitude à incorporer un précurseur nucléosidique dans la chaîne
d’acide nucléique en formation. Cet effet atypique de synchronisation cellulaire a
été observé avec le pemetrexed et le raltitrexed, antifolate inhibiteur de TS, mais
non pas avec les antifolates sélectifs de la GARFT. En outre, l’expression de l’ARN
des enzymes cibles est liée à la toxicité du pemetrexed.

Analogues des bases pyrimidiques

Les pyrimidines fluorées
La première des pyrimidines fluorées, le 5-fluorouracile (5-FU), a été synthétisée
par l’équipe de Heidelberger en 1957 à l’université du Wisconsin aux États-Unis
(fig. 19) [42]. Le 5-FU est une drogue majeure dans l’arsenal thérapeutique de
lutte contre le cancer puisqu’au moins 50 % des protocoles utilisés contiennent
cette molécule. Le 5-fluorouracile (5-FU), comme la plupart des agents anticancé-
reux, possède un index thérapeutique étroit. De nombreuses toxicités, parfois
sévères, sont rapportées chez les patients traités en situation conventionnelle,
adjuvante ou métastatique : 31 % de toxicités de grade III-IV et 0,5 % de morta-
lité dans une population de 1 219 patients traités par 5-FU bolus, et 20 à 25 % de
toxicités de grade III-IV en perfusion continue. Ces effets toxiques peuvent être
dus à une surexposition au médicament, liée à une importante variabilité interin-
dividuelle du métabolisme.

La dihydropyrimidine déshydrogénase (DPD) est la principale enzyme respon-
sable du catabolisme du 5-FU en le transformant en dihydrofluorouracil (fig. 20)
[43]. Cette transformation touche la majorité du 5-FU, laissant une faible part à
l’anabolisme et à l’activité cytotoxique. Une activité élevée de la DPD n’améliore
pas le pronostic, mais s’il est insuffisamment métabolisé, le 5-FU peut présenter
des effets toxiques [44]. Il existe différents effets indésirables liés à l’usage du 
5-FU : érythrodysesthésies palmoplantaires (10 %), stomatites (10 %), hyperbili-
rubinémie (6 %) et surtout neutropénie grave (6 %) et diarrhées fréquentes. Dans
39 à 59 % des cas de toxicité sévère liée au 5-FU, une diminution de l’activité enzy-
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matique de la DPD peut être détectée au niveau des leucocytes circulants. En par-
ticulier, il est retrouvé une neutropénie chez 55 % des patients déficients par
opposition aux 13 % de neutropénies retrouvées chez des patients non déficients.
Ce déficit d’activité est principalement d’origine génétique. Le gène codant la
DPD est localisé sur le chromosome 1 (1p22) et comprend 23 exons.
Actuellement, une quarantaine de mutations ont été mises en évidence. À l’état
hétérozygote, la fréquence du déficit pour cette enzyme serait de 1 à 3 % dans la
population caucasienne et d’environ 0,01 % à l’état homozygote. La principale
mutation en cause (environ 50 % des cas) est une mutation touchant l’exon 14 par
altération du site d’épissage (IVS14 + 1G > A) et entraînant une perte de 165
nucléotides de l’ARNm de la DPD. Elle est absente dans les populations asiatiques
et africaines. Il suffit qu’un seul des deux allèles soit touché pour que des effets
indésirables apparaissent. Il a été montré chez une patiente hétérozygote ayant une
activité de la DPD diminuée de 42 % que sa clairance est 2,5 fois plus faible avec
une aire sous la courbe deux fois supérieure par rapport aux sujets normaux.
Parmi les patients souffrant d’effets indésirables de grade 3 et 4, 28 % sont hété-
rozygotes ou homozygotes pour cette mutation. La probabilité qu’un patient por-
teur de cette mutation présente une toxicité au 5-FU est estimée à 87 %. Il en
découle que la fréquence des toxicités sévères au 5-FU dans la population générale
serait de 25 % au lieu de 31 % si l’on écartait les patients porteurs du déficit en
DPD [45]. Parmi les autres mutations ayant une fréquence élevée, citons la
Cys29Arg (C29R) située sur l’exon 2 et la mutation Ile543Val (I543V) sur
l’exon 13 qui ne semblent pas avoir d’impact sur l’activité de l’enzyme. Même si la
pharmacogénétique n’explique pas l’ensemble des effets indésirables retrouvés
avec le 5-FU, la fréquence du déficit enzymatique due à la mutation IVS14 + 1G >
A et la forte morbidité, voire la mortalité associée, justifient pour de nombreux
auteurs d’en effectuer systématiquement la recherche avant l’instauration du trai-
tement. En particulier, la sensibilité au 5-FU chez les patients hétérozygotes aug-
mentant avec l’âge (baisse physiologique de l’expression de la DPD avec l’âge), il y
a tout intérêt à étendre le dépistage « systématique » chez le sujet âgé (> 70-
75 ans). En l’absence de notion sur le statut DPD, l’attitude pragmatique consiste
à débuter la chimiothérapie avec une dose réduite de 30 à 50 % chez les sujets âgés
ou fragiles et de la majorer à 100 % en l’absence de toxicité sévère après deux à
trois cycles. Ces recommandations sont valables pour le 5-FU sous toutes ses for-
mes (IV et orale, capécitabine, UFT).
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Les poisons du fuseau

Les poisons du fuseau qui agissent directement sur la mitose sont les vrais médi-
caments antimitotiques alors que souvent, par abus de langage, on entend même
des oncologues médicaux chevronnés parler d’antimitotiques pour désigner, en
général, les médicaments anticancéreux.

La cible de ces antimitotiques « vrais » est le microtubule, constituant cellulaire
ubiquitaire. Son rôle le plus connu se situe au niveau du fuseau mitotique, au
moment de la division cellulaire, les microtubules deviennent très nombreux et
constituent le fuseau de division. Ils interviennent également dans de nombreuses
fonctions cellulaires : ils contribuent à maintenir en forme les cellules. Ils sont par-
ticulièrement nombreux dans les axones des cellules nerveuses, ils jouent un rôle
dans la mobilité cellulaire, dans les liaisons intercellulaires et dans les transports
intracellulaires et enfin ils jouent un rôle modulateur sur les interactions facteurs
de croissance-récepteurs de surface.

Les microtubules sont constitués par des polymères de tubuline, d’un poids
moléculaire de 100 kilodaltons. La tubuline est elle-même constituée de deux
sous-unités α et β qui diffèrent par quelques polypeptides acides. Les microtubu-
les sont en équilibre dynamique avec les dimères solubles de tubuline. Cet équili-
bre peut être modifié, dans un sens ou dans un autre, par les signaux générés par
les différentes phases du cycle cellulaire et régulé par la guanosine 5’-triphosphate
(GTP) ou par le calcium.

De nombreuses substances issues de plantes agissent sur les microtubules.
Cette action est probablement à la base des vertus médicinales attribuées à ces
plantes depuis des siècles. Les antimitotiques, dont les dérivés synthétiques restent
encore aujourd’hui des médicaments de choix dans le traitement des cancers. Les
alcaloïdes de la pervenche (vincristine et vinblastine étant les prototypes) sont uti-
lisés depuis plus de 40 ans notamment dans le traitement des hémopathies.

Des substances issues de l’écorce de l’if, les taxanes, font partie des drogues de
référence dans le traitement du cancer du sein. Les vinca alcaloïdes et les taxanes
ont des sites de fixation distincts et des effets opposés sur la polymérisation de la
tubuline in vitro. In vivo, l’effet se traduit par un ralentissement ou un arrêt de la
mitose entre métaphase et anaphase, avec parfois apparition de figures de mitoses
anormales. Les médicaments antimitotiques sont des composés qui interviennent
pendant la mitose elle-même, quand les chromosomes dédoublés doivent migrer
le long des tubules du fuseau cellulaire, vers un des deux pôles, avant la séparation
des cellules.

Les vinca alcaloïdes

Les alcaloïdes sont issus de la pervenche de Madagascar, Catharanthus roseus ou
Vinca rosea (fig. 21). Le premier alcaloïde extrait en 1952 fut la vincéine puis d’au-
tres furent extraits ou fabriqués chimiquement par hémisynthèse avec ou sans
modification de leur structure. Ce sont des vrais antimitotiques et interviennent
en empêchant la formation du fuseau chromatique qui permet la séparation des
chromosomes au cours de la mitose. Ainsi, les cellules restent bloquées au stade de
la mitose et ne peuvent pas se diviser. La caractéristique commune de ces alcaloï-
des est la présence de deux noyaux couplés dans la plante qui sont la catharantine
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et la vindoline. Ces produits diffèrent essentiellement par leurs constantes phar-
macologiques et par leur aptitude à diffuser dans les différents secteurs de l’orga-
nisme.

La vinblastine, découverte en 1957, fut le premier alcaloïde de la classe utilisé
en clinique puis vinrent la vincristine, la vindésine, la vinorelbine et enfin, beau-
coup plus récemment, la vinflunine [46]. Les vinca alcaloïdes sont des agents anti-
microtubulaires qui se fixent sur la sous-unité β de la tubuline, à un site différent
de celui de la colchicine, le plus ancien des antimitotiques. Elles inhibent sa poly-
mérisation en microtubules, ces composants majeurs du cytosquelette qui inter-
viennent dans de nombreuses fonctions cellulaires, comme la mitose et la motilité.
La vinblastine est active sur les cellules qui sont engagées dans le cycle cellulaire,
les bloque en G2/M et provoque une apoptose.

Toutes les vinca alcaloïdes sont métabolisées dans le foie par le cytochrome
P450 et leur élimination est essentiellement biliaire. Elles interfèrent dans le méta-
bolisme de certains acides aminés conduisant à l’acide glutamique.

Les mécanismes de résistance aux vinca alcaloïdes font intervenir le système
MDR, l’hyperexpression du gène, par l’intermédiaire de la glycoprotéine P, entraî-
nant une augmentation de la sortie du médicament et une diminution de sa
concentration intracellulaire.

Les taxanes

Les taxanes que l’on a longtemps appelés les « taxoïdes » sont des dérivés alcaloï-
des extraits de l’if. Deux médicaments cytotoxiques ont été développés, le pacli-
taxel extrait de l’écorce de l’if américain, Taxus brevifolia et le docétaxel, produit
hémi-synthétique, obtenu à partir d’une substance, non elle-même cytotoxique,
extraite des aiguilles de l’if européen, Taxus baccata (fig. 22) [47-48].
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Le paclitaxel

Le paclitaxel se lie préférentiellement aux microtubules plutôt qu’aux dimères de
la tubuline. Cette fixation est spécifique et réversible. Le site de liaison du pacli-
taxel sur les microtubules est différent de celui de la GTP, de la colchicine et des
vinca alcaloïdes (fig. 23). Contrairement aux autres antimitotiques qui empêchent
la polymérisation de la tubuline en microtubules, le paclitaxel modifie l’équilibre
microtubules-tubuline en faveur des microtubules, en abaissant la concentration
critique de la tubuline nécessaire à la formation des microtubules. Ceci se réalise
sans GTP. Au cours de la mitose normale, les centrioles migrent aux deux pôles de
la cellule, formant chacun l’aster du fuseau mitotique, qui joue un rôle primordial
dans la séparation du matériel chromosomique dupliqué, avant la séparation
tubulaire. Dans les cellules traitées par le paclitaxel se forme un nombre excessif
d’asters anormaux qui ne sont pas associés au centriole. Apparaissent également
des microtubules groupés en paquets, alignés de façon parallèle dans le cyto-
plasme. Les asters anormaux se forment pendant la mitose alors que les paquets
de microtubules se forment pendant les phases G0/G1, S et G2 du cycle cellulaire.
Le paclitaxel empêche donc la dépolymérisation de la tubuline.
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Fig. 23 – Comparaison du mécanisme d’action des vinca acaloïdes et des taxanes sur la
tubuline.

Fig. 22 – Structure des taxanes.
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Le docétaxel

Le docétaxel agit de la même manière que le paclitaxel sur la formation de micro-
tubules. Mais en plus de son action facilitatrice de l’assemblage de la tubuline, le
docétaxel est capable d’altérer certaines classes de microtubules, tels que les micro-
tubules Tau-dépendants. Ainsi les polymères générés par le docétaxel seraient dif-
férents de ceux obtenus avec le paclitaxel. Le docétaxel induit également
l’assemblage de microtubules en paquets mais n’altère pas le nombre de protofila-
ments dans les microtubules, contrairement au paclitaxel.

Des molécules proches par leur mécanisme d’action des taxanes sont en cours
de développement, ce sont les épothilones, dérivés semi-synthétiques de produits
naturels [49].

Conclusion

Ce chapitre n’avait pas pour but l’exhaustivité mais plutôt l’explication des diffé-
rents mécanismes d’action des agents cytotoxiques, les premiers outils de l’arsenal
thérapeutique contre le cancer. Toutes ces molécules ont des marges thérapeuti-
ques étroites ne laissant que peu de place à une modulation importante des doses
d’autant plus que ces molécules ne sont plus que très rarement utilisées seules. La
polychimiothérapie rend leur utilisation encore plus complexe du fait du risque
d’interaction médicamenteuse qu’elle soit pharmacocinétique ou pharmacodyna-
mique. L’association des cytotoxiques aux nouvelles chimiothérapies dites
« ciblées » ouvre une nouvelle ère du traitement de la maladie cancéreuse sans,
obligatoirement, la rendre plus simple.
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Hormonothérapie des cancers du sein

L. Zelek

4

L’hormonothérapie est le plus ancien traitement médical des tumeurs solides
puisque les premières observations de réponses tumorales après ovariectomie
remontent au XIXe siècle [1].

Quatre périodes historiques doivent être distinguées :
– jusqu’au début des années 1970, le traitement reposait sur les techniques ablati-

ves, en premier lieu ovariectomie mais également surrénalectomie (afin de sup-
primer la sécrétion d’œstrogène au niveau du tissu surrénalien) et
hypohysectomie ; ces deux dernières techniques, grevées d’une morbidité consé-
quente, connurent un traitement limité. L’ovariectomie chirurgicale a par la
suite pu être remplacée par la radiothérapie ovarienne, puis, plus récemment,
par la suppression ovarienne réversible au moyen d’agonistes LHRH ;

– dans les années 1970, le tamoxifène s’impose : il s’agit d’un antagoniste des
œstrogènes qui conserve cependant un effet agoniste sur certains tissus (en pre-
mier lieu l’endomètre) qui explique certains effets secondaires observés.
D’autres traitements sont utilisés à cette période : progestatifs (qui conservent
aujourd’hui des indications limitées), mais également androgènes et œstrogènes
à fortes doses qui sont tombés en désuétude. Dans le même temps, la compré-
hension de la biologie des cancers du sein connaît un développement important
avec la mise en évidence des récepteurs aux hormones stéroïdes, œstrogènes
(RE) et progestérone (RP) ;

– à la fin du XXe siècle, les inhibiteurs de l’aromatase (IA) font l’objet de nombreux
essais cliniques en phase métastatique, puis au cours de la décennie suivante en
situation adjuvante. Les agents actuellement utilisés inhibent de façon sélective
la dernière étape de la synthèse surrénalienne des œstrogènes, par aromatisation
des androgènes, et succèdent à l’orimétène qui réalisait une surrénalectomie chi-
mique nécessitant une supplémentation en hydrocortisone. Ils ne sont actifs que
chez les patientes ménopausées chez qui la synthèse d’œstrogènes se fait au
niveau périphérique mais ils n’agissent pas sur la synthèse ovarienne d’œstrogè-
nes chez les femmes non ménopausées ;

– au cours des dernières années, la meilleure compréhension des voies de trans-
duction du signal dans les cellules tumorales a conduit au développement de
thérapeutiques ciblées qui commencent à être associées à l’hormonothérapie.
Les résultats d’associations avec les anti-HER2 ont notamment été récemment
publiés [2, 3] mais d’autres types d’associations sont en cours de développement
(par exemple avec les inhibiteurs de mTOR).

Les possibilités thérapeutiques actuelles sont (fig. 1) :
– le tamoxifène qui est actif que la patiente soit ménopausée ou non. Le tamoxi-

fène est le chef de file des modulateurs sélectifs des RE (Selective estrogen recep-
tor modulators ou SERMs) : il s’agit de molécules apparentées qui présentent un
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effet antagoniste sur le tissu mammaire et des effets agonistes plus limités sur les
autres tissus, un exemple en étant le raloxifène utilisé dans la prévention de l’os-
téoporose et secondairement chez les femmes à risque de cancer du sein ;

– la suppression ovarienne a des indications plus limitées que par le passé et fait
de nos jours essentiellement appel aux agonistes LHRH. L’ovariectomie
demeure une possibilité mais elle est le plus souvent pratiquée par cœlioscopie.
La suppression ovarienne peut être associée au tamoxifène ;

– les IA sont de deux types :
• les IA non stéroïdiens (anastrozole et létrozole) réalisent une inhibition com-

pétitive et réversible du cytochrome p450 ;
• l’exemestane est le seul représentant des IA stéroïdiens et il réalise une inhibi-

tion non réversible du cytochrome p450. Il n’y a pas de résistance croisée
entre ces deux types d’IA [4] ;

• le profil de tolérance des IA est comparé à celui du tamoxifène [5] (il s’agit des
données avec l’anastrozole mais le profil de tolérance est globalement compa-
rable à celui des autres IA, le fait que l’exemestane possède un profil différent
étant notamment toujours débattu) : si l’on observe moins de complications
gynécologiques et thromboemboliques sous anastrozole, on constate en
revanche :

- des douleurs articulaires parfois invalidantes et constituant une cause
importante d’interruption du traitement,

- une majoration du risque fracturaire ce qui impose, avant mise sous IA,
un contrôle de la densitométrie osseuse, un supplémentation des caren-
ces en vitamine D et, si besoin, un traitement par biphosphonate,

- des perturbations du profil lipidique, peut-être responsables d’un sur-
croît d’événements cardiovasculaires, ce qui justifie une surveillance bio-
logique en cours de traitement,

– le fulvestrant [6] est un antiœstrogène pur, de structure stéroïdienne contraire-
ment au tamoxifène. Il est responsable d’un blocage complet et irréversible des
RE qui sont ensuite catabolisés. Il est donc dépourvu d’effet agoniste sur les
autres tissus. Le fulvestrant n’a pour l’instant été développé que chez les patien-
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tes ménopausées mais des essais sont en cours chez les femmes non ménopau-
sées. Récemment le schéma d’administration optimal a été précisé : il comporte
des injections de 500 mg à J1, 14 et 28, la posologie étant ensuite de 500 mg/28 j
[7] ;

– les progestatifs (mégestrol ou médroxyprogestérone) gardent un intérêt limité
pour le traitement de rattrapage des phases métastatiques notamment en raison
de leur effet orexigène qui peut permettre d’améliorer l’état général de certaines
patientes. Ils sont toutefois responsables d’une augmentation significative du
risque thromboembolique.

Le choix du traitement adjuvant

L’hormonothérapie adjuvante est indiquée chez toutes les femmes dont la tumeur
surexprime les récepteurs hormonaux, qu’il s’agisse des RE ou des RP avec un seuil
de positivité communément admis à 10 % en immunohistochimie [1]. Jusqu’au
début des années 2000, le standard était le tamoxifène à la dose quotidienne de
20 mg que les patientes soient ménopausées ou non. Cette attitude était étayée par
les résultats successifs des méta-analyses de l’EBCTCG [8].

Chez les patientes ménopausées, les IA s’imposent pour la plupart des auteurs
comme la référence actuelle, malgré un bénéfice absolu modeste par rapport au
tamoxifène. Il n’est pas possible d’individualiser avec les outils disponibles en pra-
tique courante des populations de patientes plus ou moins hormonosensibles qui
bénéficieraient davantage des IA ou du tamoxifène.
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Chez la femme ménopausée

Deux types de schémas ont été utilisés : soit des schémas séquentiels avec une pres-
cription initiale de tamoxifène puis passage à un IA après 2 à 3 ans (essais IES,
ARNO/ABCSG, BIG) [9-11], soit des schémas « upfront » avec un IA d’emblée
pour une période de 5 ans (essais ATAC, BIG, TEAM) [5, 12, 13]. La critique
essentielle à l’égard des schémas séquentiels est liée à l’absence de couverture des
récidives précoces avant la deuxième année dont le risque est significativement
réduit avec les schémas « upfront » [14].

Le bénéfice des IA en adjuvant a été évalué par une méta-analyse récente [14] :
comparés au tamoxifène, les IA adjuvants pour une durée de 5 ans sont associés à
une réduction absolue du risque de rechute de 2,9 % à 5 ans, et les schémas
séquentiels sont associés à une réduction absolue du risque de rechute de 3,1 % à
la troisième année à compter de l’introduction de l’IA. La réduction du risque de
rechute n’est pas modifiée par l’âge, le statut ganglionnaire, le grade ou la positi-
vité des RP. Le bénéfice en survie n’est pour l’instant pas significatif. On note
cependant dans les essais une réduction de risque de métastases qui pourrait, avec
un recul suffisant, se traduire par une amélioration de la survie [11, 15].

Trois points particuliers méritent d’être soulignés :
– l’essai TEAM comparant un schéma séquentiel tamoxifène → exemestane à

5 ans d’exemestane n’a pas montré de supériorité du bras 5 ans sur le bras
séquentiel [13] ;

– l’essai MA.17 montre que les femmes qui achèvent une hormonothérapie par
tamoxifène 5 ans voient leur pronostic amélioré par une prolongation du traite-
ment par 2 ans de létrozole [16] ;

– la comparaison des différentes séquences thérapeutiques de l’essai BIG ne
retrouve pas d’infériorité de la séquence létrozole 2 ans → tamoxifène, on peut
donc considérer que le passage au tamoxifène en cas de tolérance inacceptable
d’un IA après 2 ans ne représente pas de perte de chance majeure.

Chez la femme non ménopausée

Le tamoxifène 5 ans demeure la référence en cas de positivité des RH. Il n’y a
notamment pas de démonstration évidente de l’intérêt d’y ajouter une suppres-
sion ovarienne pour diminuer le risque de rechute même s’il s’agit d’une attitude
parfois proposée aux patientes jeunes atteintes de cancers de mauvais pronostic
[1]. Il a en revanche été montré que les patientes ne recevant pas de tamoxifène
bénéficiaient d’une suppression ovarienne [8].

La question de la place des schémas associant IA + agoniste LHRH demeure
ouverte, les essais étant en cours.

Une proportion importante de patientes non ménopausées reçoivent une chi-
miothérapie adjuvante à l’issue de laquelle elles sont en aménorrhée pour une
période de 1 à 2 ans ; on considère que cet état est régulièrement réversible chez
les femmes de moins de 40 ans. Ces patientes ne sont donc pas considérées comme
ménopausées et ne doivent pas être mises sous IA d’emblée. En revanche, en cas
d’aménorrhée persistante à la deuxième année, il est légitime de leur proposer le
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passage à un IA compte tenu de la supériorité du schéma séquentiel sur le tamoxi-
fène seul. Les femmes ménopausées après 5 ans de tamoxifène peuvent quant à
elles relever d’une prolongation de l’hormonothérapie par le létrozole [16].

Le choix du traitement en phase métastatique

Les critères d’hormonosensibilité en phase métastatique doivent en premier lieu
être rappelés [1] :
– positivité des RH ; l’hormonosensibilité des formes RE + RP+ est considérée

comme plus élevée que celle des formes avec RE et RP dissociés (au sein de ces
dernières, il est classiquement admis que les RE–RP+ sont plus hormonosensi-
bles que les RE+RP– ;

– intervalle libre long, au moins 2 ans, idéalement plus de 5 ans ;
– grade et/ou index de prolifération peu élevés ;
– pas de lésion viscérale menaçante ou rapidement évolutive (exemple typique des

localisations hépatiques ou des lymphangites pulmonaires).
Par ailleurs, les patientes ayant eu un bénéfice clinique (réponse objective OU

stabilisation > 6 mois) avec une première ligne d’hormonothérapie ont une pro-
babilité élevée de répondre à une deuxième ligne sauf en cas d’apparition de
lésions viscérales.

Diverses options sont possibles mais les essais cliniques ne répondent pas à la
question spécifique de la prise en charge des rechutes en cours d’IA adjuvant qui
deviennent un cas de figure de plus en plus fréquent :
– chez une patiente rechutant sous tamoxifène ou à distance de la fin du traite-

ment adjuvant, on proposera un IA compte tenu de la supériorité de cette classe
thérapeutique en 1re ligne métastatique ;

– dans le cas d’une rechute sous IA, on peut :
• changer d’IA notamment pour l’exemestane dont l’efficacité après échec d’un

IA non stéroïdien est démontrée [17] ;
• passer au fulvestrant dont l’efficacité est comparable à celle de l’exemestane

[17].
• le tamoxifène est efficace après échec des IA et demeure une option.
Pour les lignes ultérieures d’hormonothérapie, les options sont difficilement

schématisables : fulvestrant, passage à un autre IA, tamoxifène, voire progestatifs.
Dans le cas particulier des femmes non ménopausées, lorsqu’une hormonothé-

rapie est indiquée, il est possible d’ajouter au tamoxifène une suppression ova-
rienne par agoniste LHRH, ce type d’association étant considéré comme le schéma
de référence avant la ménopause [18]. L’alternative, notamment en cas de rechute
sous tamoxifène est d’associer un IA à la suppression ovarienne mais cette atti-
tude, bien que répandue, n’est pas étayée par des essais cliniques randomisés dans
cette population.

Récemment, l’association IA + trastuzumab a été testée chez des patientes
atteintes de cancers métastatiques RH+ HER2+ : si le bras expérimental s’avère
supérieur à l’hormonothérapie seule, les résultats de cette dernière sont très
modestes ce qui soulève la question de l’hormonosensibilité de ce type particulier
de tumeurs [2]. Un autre essai a été réalisé avec l’association lapatinib + létrozole
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montrant des résultats assez similaires [3]. Des pistes intéressantes d’association
aux autres thérapeutiques ciblées existent, notamment dans l’optique d’une réver-
sion de l’hormonorésistance.
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Thérapeutiques ciblées 
dans le traitement des tumeurs solides

P. Beuzeboc

5

Historique (fig. 1)

La révolution des traitements ciblés a réellement débuté dans les tumeurs solides
(si l’on fait abstraction des hormonothérapies) avec les résultats spectaculaires du
trastuzumab dans les tumeurs du sein présentant une amplification du gène
HER2, permettant l’obtention d’une AMM en 2000 dans les formes métastatiques
puis en adjuvant quelques années plus tard.

La deuxième, avec l’imatinib ciblant C-kit dans les tumeurs stromales gastro-
intestinales (GIST), a été un modèle de développement. Enregistré dès 2001 sur
des données cliniques (plus de 50 % de réponses et 80 % de bénéfice clinique)
limitées à une quarantaine de patients recrutés en quatre mois dans trois centres
européens [1], les résultats étaient rapidement confirmés dans deux larges séries
[2], EORTC 62 005 (946 patients) et US S0033 (756 patients). Dès 2003, il était
montré que le génotype de Kit était prédictif de la réponse et de la survie [3]. En
2004, la dose optimale était précisée à partir d’une large étude de phase III mon-
trant que la dose de 800 mg n’était pas supérieure à la dose de 400 mg par jour [4].
L’année suivante, l’étude BFR14 montrait l’importance de la poursuite de l’imati-
nib par rapport à un arrêt au bout d’un an avec reprise à la progression [5].

L’avènement des anti-angiogéniques qui modifient radicalement la prise en
charge et le pronostic dans des cancers du rein métastatiques allait ensuite consti-
tuer le troisième progrès majeur ouvrant la porte au développement dans de mul-
tiples tumeurs d’une myriade de traitements ciblés comme les inhibiteurs de
l’EGFR, de mTOR, du RANKL, les inhibiteurs de PARP…

Fig. 1 – Schéma
historique des

enregistrements
des traitements

ciblés.
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Généralités

Les traitements ciblés des tumeurs solides peuvent être abordés sous plusieurs
angles selon :
– la cible spécifique ; les voies de signalisation ; les différents moyens thérapeuti-

ques ; le type de molécules utilisées ; le type de tumeur ; l’organe atteint.
Ils peuvent être dirigés contre des cibles diverses et variées (fig. 2) :

– des récepteurs membranaires : KIT, famille HER, IGF-1R, MET…
– des cibles cytoplasmiques : Src, Ras, voie RAF/MEK, protéines kinases C, voie

PI3K/AKT/mTOR ;
– des cibles nucléaires : agent du cycle cellulaire, kinases Aurora (mitose), télomé-

rases (immortalité), méthyltransférases et histones déacétylases (régulation épi-
génétique), anti-PARP (réparation de l’ADN) ;

– des cibles de l’environnement ou du stroma : les angiogéniques, les angiotoxi-
ques, les inhibiteurs de l’angiopoïétine, les antagonistes des intégrines, les inhi-
biteurs de métalloprotéines ou de l’activation des ostéoclastes…

En ce qui concerne les traitements ciblés dirigés contre des facteurs de crois-
sance ou leurs récepteurs, ils peuvent faire appel à des anticorps monoclonaux
humanisés ou à des petites molécules inhibitrices de tyrosine kinase.

Les anticorps monoclonaux ou mabs (monoclonal antibodies)

Les mabs sont dirigés contre des cibles extracellulaires ou membranaires

Leur processus de développement est court. Ils sont coûteux et difficiles à fabri-
quer, et ne peuvent pas faire l’objet de génériques. Ils ont une très grande spécifi-
cité pour la cible et potentialisent les effets de la chimiothérapie.
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Les mabs représentent un fantastique arsenal en plein devenir

Il existe des anticorps thérapeutiques et dérivés pour de multiples indications.
Leur développement a été important et rapide ces dernières années. Ainsi, le beva-
cizumab a bénéficié de neuf nouvelles indications en cinq ans…

Pharmacocinétique

La majorité est utilisée par voie IV (sous-cutanée pour le dénosumab). Pour de
nombreux mabs, la relation entre la concentration et l’effet in vivo est mal connue.
Par leur grande taille et leur pouvoir hydrophile, ils ont une faible pénétration tis-
sulaire et sont essentiellement confinés dans la circulation sanguine et les liquides
extracellulaires. Leur demi-vie est longue. L’élimination se fait souvent selon un
modèle bi-compartimental. Les sources de variabilité pharmacocinétique interin-
dividuelle commencent à être identifiées.

Tolérance, toxicités des anticorps

L’ensemble des effets toxiques peut être classé en quatre types : le syndrome de
libération de cytokines, l’induction de pathologies auto-immunes, la toxicité d’or-
gane et les infections opportunistes. Un des intérêts des mabs est une limitation
des effets indésirables et toxiques par rapport aux médicaments chimiques du fait
d’un ciblage spécifique. On peut considérer deux types de toxicité :

Une toxicité liée à la cible

– Toxicité en relation avec l’effet pharmacologique comme pour le bevacizumab
(perforation digestive, risque hémorragique, anomalies de cicatrisation).

– Toxicité liée à l’expression de la cible dans des tissus normaux : toxicité cutanée
du cetuximab (rash acnéiforme majoritairement sur la face et le tronc), cardio-
toxicité du trastuzumab.

Une toxicité non liée à la cible

– Immunogénicité. Effets toxiques liés à des réactions d’hypersensibilité avec au
maximum choc anaphylactique. L’arrivée sur le marché d’anticorps complète-
ment humanisés a considérablement réduit le risque.

– Syndrome de libération des cytokines (« choc cytokinique ») comme le TNF-
alpha et l’IFN-gamma : dyspnée, fièvre, frissons, parfois urticaire. Bien que la
symptomatologie clinique soit proche de celle décrite dans les réactions d’hy-
persensibilité, il s’agit de mécanismes différents qui ne sont pas liés à l’immuno-
génicité des anticorps.
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Outils et perspectives de production

Le développement technique a permis l’obtention de mabs chimériques, humani-
sés et même totalement humains beaucoup plus efficaces. Cependant les mabs
présentent toujours d’importantes limitations liées à leur haut poids moléculaire
(obstacle à leur pénétration) et leurs coûts de production élevés. L’avènement de
nouvelles molécules, les dAbs (single domain antibodies), douze fois plus petites
pourraient changer la donne.

Les dAbs. Fragments d’anticorps à domaine unique

Ils pourraient représenter l’avenir des anticorps monoclonaux [6].
Les dAbs de dromadaire sont considérés comme les plus petits fragments d’an-

ticorps actifs. Parce que ces dAbs sont petits et compacts, ils sont produits de façon
très efficace chez l’E. coli ou la levure. Leur petite taille les fait se rapprocher de
l’utilisation des petites molécules. Elle peut leur permettre des interactions nou-
velles avec l’épitope, avec la possibilité parfois de s’insérer dans des cavités norma-
lement inaccessibles telles des sites actifs d’enzymes.

Les inhibiteurs de tyrosine kinases ou TKI (ibs)

Ce sont de petites molécules. Le processus de découverte est souvent long. Par
contre, ils sont faciles et peu coûteux à fabriquer.

Ils sont disponibles par voie orale et donc d’utilisation pratique.
La cible est intracellulaire.
Plusieurs ont montré l’absence de potentialisation avec la chimiothérapie (voir

tableau I récapitulatif des cancers bronchiques).

Tableau I – Tableau récapitulatif des mabs et des ibs.
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Molécule Cible

Anticorps monoclonaux (ab) iv
Trastuzumab, pertuzumab
Bevacizumab, VEGF-trap
Cetuximab, panitumumab
Denosumab

HER2/neu (ErbB-2)
VEGF
EGFR (ErbB-1)
RANKL

Inhibiteurs de TK (ib)
(petites molécules per os)
Imatinib, masitinib
Gefitinib
Erlotinib, lapatinib
Sunitinib, sorafenib, axitinib, pazopanib

Bcr-Abl, KIT, PDGFR
EGFR (ErbB-1)
Double inhibiteur HER1, HER2
Paninhiteurs (VEGFR, PDGFR, KIT, Raf)
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Les facteurs de croissance et les cibles membranaires

C-kit

Le génotypage des GIST est désormais recommandé par les experts, pour les
patients devant bénéficier d’un traitement par imatinib. En effet, le type de muta-
tion a une influence sur le pronostic, l’efficacité et la dose du traitement.

L’analyse moléculaire de 843 GIST dans l’étude française MoleGIST [7] mon-
tre que 91 % expriment C-kit. Dans 70 %, la mutation concerne l’exon 11, une
mutation de l’exon 9 est détectée dans moins de 5 % des cas. Une mutation de
PDGFR au niveau de l’exon 12 ou 18 est retrouvée dans plus de 10 % des GIST
localisées. Le génotype influence aussi le risque de récidive et de métastases.

Les 10 à 15 % des GIST dites wild type (WT) sans mutations de C-kit ou de
PDGFR sont moins sensibles à l’imatinib. Une implication de l’IGF-1R dans le déve-
loppement des GIST WT (niveau d’expression 10 à 15 fois des GIST mutées) a été
mise en exergue justifiant l’initiation d’essais par un inhibiteur de l’IGF-1R [8].

L’expression en immunohistochimie d’un nouvel anticorps (DOG1) peut aider
au diagnostic de GIST notamment dans les 5 % de C-kit négatif [9].

L’actualisation de l’étude BFR14 du groupe sarcome français [10] a montré que
l’arrêt de l’imatinib à 3 ans comme à 1 an chez les patients non progressifs est délé-
tère sur la survie sans progression. La reprise de l’imatinib permet un nouveau
contrôle chez une majorité des patients (93 %) ayant arrêté le traitement à un an.

Les résultats intermédiaires de l’étude américaine de phase III Z9001, évaluant
l’efficacité et la tolérance de l’imatinib en situation adjuvante (400 mg/j un an ver-
sus placebo, 713 patients), montrent une amélioration de la survie sans rechute à
un an (98 % versus 83 %, HR = 0,35 (0,22 – 0,53), p < 0,0001) [11].

Les effets secondaires sont fréquents mais modérés (diarrhées, nausées, œdème
orbitaire).

Le masitinib (AB1010), un inhibiteur plus actif sur KIT et PDGFR in vitro, est
en cours de développement clinique [12].

En cas d’échappement à l’imatinib, le traitement fait appel au sunitinib. Le
sorafénib (inhibiteur de KIT, PDGFR, VEGFR) et le sirolimus (inhibiteur de
mTOR) ont pu ponctuellement montrer une certaine efficacité…

Voie HER2

La détermination du statut d’HER2 est devenue un élément incontournable dans
la prise en charge des cancers du sein. L’efficacité du trastuzumab et du lapatinib
est clairement corrélée au facteur prédictif de réponse que constitue la présence
d’une amplification du gène HER2, détectée dans 15 à 20 % des cancers du sein.

La présence d’une surexpression d’HER2 était associée à un pronostic péjora-
tif avant l’ère du trastuzumab [13]. Les tumeurs HER2+ constituent une entité
dans la classification moléculaire des cancers, caractérisée par un grade élevé, un
profil évolutif particulier avec un risque de métastases plus élevé notamment vis-
cérales et surtout cérébrales, une moindre sensibilité au tamoxifène et de façon
plus générale aux hormonothérapies pour la moitié de ces tumeurs qui expriment
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aussi des récepteurs hormonaux. Il n’a été jusqu’à ce jour identifié aucun ligand
pour ce récepteur, son activation est liée à des hétérodimérisations avec d’autres
membres de la famille HER2.

Le trastuzumab

Le trastuzumab est un anticorps monoclonal humanisé à 95 %, de type IgG1, spé-
cifique d’HER2 [14]. Il agit à la fois en inhibant la transduction du signal dépen-
dante du récepteur en favorisant l’internalisation et la dégradation d’HER2 mais
probablement aussi par le biais d’une réponse immune de type ADCC (antibody
dependant cellular cytotoxicity). Les conséquences cellulaires de l’activité du tras-
tuzumab sur la cible sont en aval un blocage des voies de signalisation PI3K/AKT
et ERK. La potentialisation de l’effet des cytotoxiques est vraisemblablement liée à
la répression des signaux de survie dépendant de ces voies.

Les mécanismes potentiels de résistance au trastuzumab peuvent être multiples.
La présence d’un récepteur HER2 tronqué, la perte de fonction de PTEN, l’activa-
tion de voie parallèle (surexpression d’IGF-1R…) sont les plus classiques [15].

Le schéma d’administration actuel utilise une administration IV toutes les trois
semaines (6 mg/kg) vu la demi-vie prolongée, après une dose de charge (8 mg/kg).

Le trastuzumab a obtenu son AMM en première ligne de cancer du sein métas-
tatique en association avec le taxol suite à l’amélioration de la survie globale obte-
nue dans l’essai pivot de phase III (25,1 mois versus 20,3 mois, p = 0,01) [15]. Cette
étude a révélé la cardiotoxicité de la combinaison avec les anthracyclines (27 %
dans le bras avec adriamycine) contre-indiquant cette association [16, 17].

Depuis, de très nombreuses études ont confirmé le bénéfice de la combinaison
avec d’autres cytotoxiques notamment avec le docétaxel et la vinorelbine.

L’association d’une anti-aromatase (anastrozole) au trastuzumab permet une
amélioration de la survie sans progression modeste dans l’étude TANDEM
(4,8 mois versus 2,4 mois, p = 0,0016) [18].

Le trastuzumab a fait la preuve de son efficacité en situation adjuvante dans de
larges études contrôlées (HERA, études NSABP B31 et NCCTG N9831,
BCIRG 006) permettant aujourd’hui son utilisation aux stades précoces de la
maladie. Les résultats sont détaillés dans le chapitre sur le cancer du sein.

De nombreux essais sont en cours en phase néoadjuvante. Une utilisation pré-
coce du trastuzumab permet d’obtenir actuellement un taux de réponse patholo-
gique complète aux alentours de 40 %, doublant le taux de réponse obtenu sans le
trastuzumab avec des combinaisons d’anthracyclines suivi de taxane [19-21].

Le trastuzumab ne passe pas la barrière hématoméningée. Des études évaluent
la possibilité de traitement intrathécal en cas de méningite carcinomateuse [22].

Il vient de faire la preuve de son efficacité dans les tumeurs gastriques métasta-
tiques surexprimant HER2 qui devient une nouvelle indication.

Le lapatinib

Le lapatinib, petite molécule disponible par voie orale, est un double inhibiteur de
l’EGFR et d’HER2. Il est métabolisé par les cytochromes P450 (CYP3A4) justifiant
de faire attention aux co-médications susceptibles d’interagir avec ces enzymes.
Les effets secondaires les plus fréquents sont la diarrhée et les rashs cutanés. Il n’y
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a pas de toxicité cardiaque. Les résultats positifs en termes de survie sans progres-
sion de l’étude de phase III évaluant la combinaison du lapatinib avec la capécita-
bine chez les patientes en progression après anthracyclines, taxane et trastuzumab
ont permis un enregistrement dans cette indication [23]. Il a été constaté une
diminution de l’incidence des métastases cérébrales dans le bras lapatinib de cette
étude.

Le lapatinib passe la barrière hématoméningée. Une étude de phase II [24] a
montré un taux de réponse objective modeste au niveau de métastases cérébrales
préalablement évolutives après irradiation (6 % de réponse objective, 21 % de
réponse volumétrique).

L’association du lapatinib au taxol testée en première ligne métastatique s’est
montrée décevante y compris dans la population HER2+ [25].

Autres molécules en développement

D’autres molécules sont en développement : le pertuzumab, le neratinib (HKI-
272), le T-DM1 [26].

Le pertuzumab (2C4) est un anticorps monoclonal bloquant la dimérisation
avec d’autres récepteurs HER [27-28]. Il potentialise l’effet du trastuzumab.

Le neratinib est un pan-inhibiteur irréversible de tyrosine kinase d’HER2,
HER1 et HER4. Il fait l’objet d’un développement important. Dans l’étude de
deux cohortes après trastuzumab (n = 66) et avant trastuzumab (n = 70), il a été
rapporté à la dose de 240 mg/jour des taux de réponse respectivement de 24 % et
de 56 %. La tolérance s’est avérée globalement contrôlable notamment sans toxi-
cité cardiaque [29]. Il faut noter néanmoins 89 % de diarrhées de tout grade res-
ponsable d’interruption de traitement dans 36 % et 11 % respectivement dans les
deux groupes justifiant information, éducation et thérapeutique adaptée. Leur
sévérité diminue avec le temps. La durée médiane de traitement était de 4,5 mois
pour les deux groupes.

Le T-DM1 couple le trastuzumab au DM1, dérivé thiolé de la maytansine, un
agent mitotique très puissant inhibant la polymérisation de la tubuline. Les don-
nées de phase I ont permis de fixer la dose de 3,6 mg/kg toutes les trois semaines
comme la dose appropriée pour les essais thérapeutiques. Une étude de phase II
chez 112 patientes préalablement traitées par une anthracycline, un taxane, de la
capécitabine, du lapatinib et du trastuzumab a montré, chez les 76 patientes dont
la positivité du statut HER2 était confirmée par lecture centralisée, un taux de
réponse évalué par un comité indépendant de 33,8 % avec une médiane de survie
sans progression de 4,6 mois [30].

Le tableau II montre la comparaison des différents traitements ciblant HER2
après échec du trastuzumab.

5 Thérapeutiques ciblées dans le traitement des tumeurs solides 61



Voie HER1

Pour bloquer la voie HER1, on dispose de deux anticorps monoclonaux, le cétuxi-
mab anticorps chimérique et le panitumumab, anticorps totalement humanisé
ainsi que d’un TKI, le géfitinib. Il existe aussi des doubles inhibiteurs HER1-HER2
comme le lapatinib ou l’erlotinib.

Dans le cancer colique

Le cétuximab améliore la survie globale des patients ayant un cancer colorectal
métastasé.

L’analyse de l’essai CRYSTAL [31] a montré une différence significative en
faveur de l’adjonction du cétuximab à une chimiothérapie de type FOLFIRI.

Le panitumumab peut être utilisé en monothérapie après échec des chimiothé-
rapies conventionnelles comme l’a montré l’essai de phase III panitumumab ver-
sus best supportive care dans les cancers colorectaux métastatiques
chimio-réfractaires [32].

Il faut dans les deux cas que BRAF et K-ras soient non mutés (wild-type) 
[33-34].

Dans les cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS)

Les cancers des VADS ont constitué le deuxième axe de développement pour le
cétuximab.
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T-DM1
BO17929

Trastu-
zumab +

Pertu-
zumab

(n = 66)

Capéci-
tabine +

Lapatinib

(n = 198)

Lapatinib

(n = 366)

Trastuzumab

+ Lapatinib

(n = 148)

Neratinib

(n = 61)
4 258g

(n = 67)
4 374

(n = 110)

Prétraitement
par 
trastuzumab
et lapatinib

Oui
(sous-
groupe)

Oui Non Non Non Non Non

Lignes 
antérieures
(nombre
d’agents)

Non
atteinte
(médiane 
3 agents)

Non atteinte
(médiane 
8 agents)

>2 > 1 >2 Médiane : 5 > 1

RO (%) 24 33 24 24 1-7 10 26

Après contrôle
statut HER2
(%)

36 45 50 29 6-12 25 36

SSP (mois) 4,9 7,3 5,5 5,5 Environ 2 2,8 Non atteinte

Durée de la
réponse
(mois)

Non 
disponible

Non atteinte 5,8 7,4 Non atteinte Non atteinte

Tableau II – Comparaison de différentes stratégies après échec du trastuzumab.
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En association avec la radiothérapie, il a montré par rapport à la radiothérapie
seule un bénéfice en survie globale dans une étude de phase III ayant inclus 
424 patients. L’actualisation à cinq ans a récemment confirmé l’amélioration en
survie globale [35]. Les patients présentant un rash de grade � 2 ont une meilleure
survie.

Un bénéfice en survie globale a été également montré en combinant le cétuxi-
mab à une chimiothérapie par 5-FU/cisplatine dans les formes métastatiques dans
une étude de phase III (442 patients) [36].

Dans le cancer bronchique non à petites cellules (CBNPC)

Les progrès réalisés dans le blocage de la voie EGFR constituent une des plus gran-
des avancées dans le CBNPC. L’EGFR et son ligand (EGF, TGF-β) joue un rôle
majeur dans l’oncogenèse, la survie, la prolifération, le processus d’invasion et de
dissémination de ces tumeurs.

Le développement du géfitinib a débuté il y a environ dix ans. Une première série
d’études de phase III s’adressant à des populations non sélectionnées en monothé-
rapie [37-38] ou en association avec la chimiothérapie, les études INTACT 1 et 2
[39-40] n’avaient pas trouvé de bénéfice statistiquement significatif.

Dans une deuxième étape, des taux de réponse plus élevés ont été rapportés
dans des populations de femmes, asiatiques, non fumeuses, porteuses d’un adéno-
carcinome [41].

La sélection à partir de biomarqueurs moléculaires a constitué la troisième
étape.

Les études ISEL, Br.21, INSTEP avaient montré un bénéfice significatif chez des
patients présentant une amplification de l’EGFR (détectée par FISH) mais l’étude
INVITE menée dans la population amplifiée pour EGFR retrouvait paradoxale-
ment de meilleurs résultats avec la chimiothérapie qu’avec le géfitinib.

C’est l’étude IPASS [42] qui va permettre de comprendre le rôle des différents
marqueurs moléculaires. Pour la population FISH-positive, elle montre une
réduction du risque de progression chez les patients traités par géfitinib (versus
chimiothérapie) avec le phénomène inverse pour les FISH-négatives. Mais surtout
les patients porteurs d’une mutation activatrice de l’EGFR (que ce soit de l’exon
19 ou 21) et traités par géfitinib bénéficient d’une réduction importante du risque
de progression (52 %) ce qui n’était pas le cas en l’absence de mutation… Les pre-
mières analyses rapportent aussi une amélioration en termes de survie globale
dans le groupe muté traité par géfitinib (médiane de 18,6 mois).

Il s’avère que les patients mutés présentent presque toujours une amplification
de l’EGFR mais c’est la mutation qui constitue le caractère prédictif essentiel.

Les données actuelles suggèrent que le traitement de première ligne doit être
décidé en fonction de la présence ou non d’une mutation du gène de l’EGFR…

En ce qui concerne le cétuximab dans les cancers bronchiques, deux essais de
combinaison avec la chimiothérapie se sont avérés négatifs avec les associations
gemcitabine/platine [43] ou carboplatine/taxane [44]. L’étude FLEX (1 125
patients) testant l’association du cétuximab/cisplatine/navelbine au contraire est
positive en termes de survie [45].
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Dans les cancers du sein

Le géfitinib comme le cétuximab n’ont fait aucune démonstration d’efficacité.

Cibler IGF1 ou son récepteur

IGF1 et son récepteur jouent un rôle important dans de nombreux cancers (sein,
poumon, côlon, sarcomes, prostate…).

L’IGF-1R est un récepteur transmembranaire à activité tyrosine kinase composée
de quatre sous-unités. La liaison de son ligand (IGF1 ou IGF2) entraîne une activa-
tion et la phosphorylation de l’IRS1 (Insulin-Receptor Substrate 1) qui active à son
tour plusieurs voies de signalisation intracytoplasmiques (Ras/Raf/MAPK/ERK et
PI3K/AKT/mTOR) favorisant ainsi survie, invasion et migration cellulaire [46].

Une expression de l’IGF-1R a été mise en évidence dans nombreux types de
tumeurs. Des modèles cellulaires ont permis de confirmer expérimentalement
l’intérêt d’un ciblage de l’IGF-1R [47-48].

Plusieurs anticorps monoclonaux anti IGF-1R [49-50] et TKI [51] sont en
cours d’investigation. C’est notamment dans les cancers du sein (notamment
HER2+), les cancers de prostate, les sarcomes d’Ewing, les cancers de l’ovaire que
sont évalués actuellement différents inhibiteurs de l’IGF-1R [52-53].

Il existe également d’autres pistes de développement : en association avec des
radiations ionisantes, ou en interaction avec d’autres voies de transduction du
signal (avec HER2, mTOR). IGF-1R est aussi impliqué dans la régulation de l’ex-
pression de HIF1a et de VEGF. Les résultats les plus aboutis proviennent des rela-
tions avec les récepteurs de la famille HER. In vitro le double ciblage présente une
activité antitumorale synergique.

Actuellement une trentaine d’inhibiteurs de l’IGF-1R sont en cours d’évalua-
tion dans de nombreux essais cliniques ou précliniques.

Cibler MET

Le ligand du récepteur MET est le SF/HGF (Scatter factor/hépatocyte growth fac-
tor), un facteur de croissance associé à la régulation de la croissance et de la mobi-
lité des fibroblastes et des cellules musculaires lisses. C’est aussi un puissant
inducteur de la prolifération des hépatocytes [54].

La liaison de HGF sur MET conduit à l’activation de la voie PI3K. Les signaux
induits par le système HGF/MET ont été impliqués dans la régulation de la proli-
fération cellulaire et des processus de mobilité et de migration. Une activation de
ce système est observée dans de multiples tumeurs humaines (sarcomes, sein,
prostate, bronches, mélanomes, glioblastomes). Le mécanisme d’activation de
MET dans les tumeurs est essentiellement lié à des mutations faux-sens. Le gène
MET peut être amplifié notamment dans le cas de tumeurs gastriques.

L’AMG 102 (rilotumumab) est un anticorps monoclonal totalement humanisé,
ciblant HGF en cours d’évaluation dans les carcinomes papillaires du rein (muta-
tions de MET) [55], dans les cancers de prostate. Les sarcomes à cellules claires
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pourraient constituer une cible thérapeutique [56]. Les données de toxicités dis-
ponibles sont en faveur d’une bonne tolérance globale (asthénie, troubles diges-
tifs) [57].

Les cibles cytoplasmiques

Deux des plus importantes cascades de signalisation fréquemment dérégulées
dans les cancers sont les voies PTEN/PI3K/AKT/mTOR et Ras/Raf/MEK/ERK
(MAPKinases).

La voie de signalisation PI3K/AKT/mTOR

C’est une voie de signalisation intracellulaire jouant un rôle clé dans l’homéosta-
sie cellulaire par sa régulation de l’apoptose, de la croissance et du cycle cellulaire
ainsi que de l’angiogenèse.

Elle est fréquemment dérégulée dans les cellules cancéreuses, les protéines la
constituant pouvant être mutées, délétées ou surexprimées selon les cas.

mTOR constitue une cible thérapeutique privilégiée. Aucune mutation de cette
protéine n’est connue à l’heure actuelle. mTOR est une sérine-thréonine kinase
intracellulaire, jouant le rôle de véritable « intégrateur central » de signaux extra-
et intracellulaires variés (facteurs de croissance, insuline, nutriments, énergie,
stress…). La voie d’activation par les facteurs de croissance est la mieux caractéri-
sée, médiée par la voie PI3-kinase/AKT et régulée négativement par PTEN. En
réponse à des stimuli de facteurs de croissance, mTOR peut promouvoir les capa-
cités de synthèse de la cellule par « upregulation » de processus clés au niveau des
ribosomes favorisant la traduction protéique, conduisant à une augmentation de
la masse et de la taille cellulaire et in fine à une prolifération accélérée.

Des mutations à la fois d’oncogènes ou d’anti-oncogènes sont susceptibles
d’activer la voie mTOR, impliquée dans la progression tumorale de multiples can-
cers. Cibler mTOR peut donc entraîner une inhibition de la croissance, de la pro-
lifération tumorale, du métabolisme cellulaire et de l’angiogenèse.

La rapamycine est un macrolide produit par une bactérie, Streptomyces hygros-
copicus, découverte dans l’île de Rapa Nui (île de Pâques) d’où son nom. Elle pos-
sède 2 parties séparées, une fixant la région TOR, l’autre la région FKBP12. Pour
être active biologiquement, la rapamycine doit former un complexe quaternaire
avec mTOR et FKBP12 (fig. 3).

L’évérolimus (RAD-001), analogue de la rapamycine, utilisé sous forme orale
est généralement bien toléré. Il a été initialement développé et enregistré pour ses
propriétés immunosuppressives chez les transplantés d’organe. Les effets immuno-
suppresseurs peuvent être significativement diminués par une administration
intermittente. Les premiers effets secondaires des inhibiteurs de mTOR chez
l’adulte sont des troubles métaboliques avec des augmentations de la glycémie, du
cholestérol et des triglycérides. Les autres toxicités sont généralement modérées
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incluant des réactions cutanées, des mucites, une myélosuppression limitée et des
diarrhées. Il n’entraîne pas de modification de la tension artérielle, des fonctions
rénale ou hépatique, mais il peut être responsable de pneumopathies interstitielles.

R AD001 a montré une excellente activité contre plusieurs lignées cellulaires in
vitro et modèles tumoraux chez l’animal ainsi qu’une activité anti-angiogénique
en inhibant la prolifération des cellules endothéliales vasculaires [58].

Dans les tumeurs du rein métastatiques, les inhibiteurs de mTOR inhibent
l’angiogenèse. La croissance des vaisseaux des cancers du rein dépend des muta-
tions du gène VHL et de l’augmentation de la protéine HIF-1. En bloquant
mTOR, ils réduisent la production de la protéine HIF-1.

Le temsirolimus, à la dose hebdomadaire de 25 mg IV, a obtenu une AMM
dans les formes métastatiques à mauvais pronostic à la suite des résultats de
l’étude Global ARCC [59] et l’evérolimus est agréé après traitement anti-angiogé-
nique à la dose journalière orale de 10 mg/jour [60].

L’evérolimus est en cours d’évaluation dans les cancers du sein en association
avec une hormonothérapie [61] ou avec le taxol et le trastuzumab dans les
tumeurs HER2+ ainsi que dans les tumeurs neuroendocriniennes pancréatiques
[62] en progression après chimiothérapie et dans les cancers de l’endomètre.

Agents ciblant la voie PI3K

Le blocage de la voie PI3K possède en théorie un potentiel thérapeutique impor-
tant. En effet, à l’exception de la p53, PI3K est la voie qui fait l’objet du plus grand
nombre de mutations dans les cancers humains. Sa dérégulation peut être liée
entre autres à des aberrations génétiques de l’hôte, à une perte d’expression de
PTEN, à une amplification ou une mutation de PIK3CA. Les mutations les plus
fréquentes surviennent dans les cancers du sein, du côlon, de l’endomètre, les
hépatocarcinomes et les glioblastomes alors que les amplifications se rencontrent
souvent dans les cancers du col utérin, du poumon, de l’estomac, de l’ovaire, de la
tête et du cou. Approximativement 80 % des mutations sont localisées dans trois
« hot spots » et sont activatrices.
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Le gène suppresseur de tumeur PTEN joue un rôle critique de régulateur néga-
tif de cette voie.

La prévalence des mutations de PTEN est élevée dans les cancers de l’endomè-
tre. Les pertes de fonction de PTEN semblent jouer un rôle important dans la pro-
gression tumorale.

Certains agents en développement sont des inhibiteurs purs de PI3K, d’autres
sont des doubles inhibiteurs de PI3K et de mTOR.

L’enzastaurine est l’agent le plus avancé dans son développement, en mono-
thérapie [63, 64] en combinaison avec une chimiothérapie [65] ou avec une radio-
thérapie [66]. Les résultats ne sont pas pour le moment à la hauteur des espérances
[67].

Les autres sont encore à des phases précoces de développement (CEP701,
PKC412…).

Cibler RAF/MEK

Si le ciblage de RAF/MEK/ERK apparaît logique vu son implication dans plusieurs
mécanismes essentiels de l’oncogenèse (contrôle de la prolifération, régulation de
l’apoptose), l’importance de cette voie essentielle dans le fonctionnement de la
cellule normale expose à des toxicités qui pourraient être rédhibitoires.

Dans les mélanomes, les mutations de B-RAF sont très fréquentes (70 %). Des
rémissions complètes ont été obtenues avec le PLX confirmant que ces mutations
pouvaient constituer une cible importante dans les mélanomes.

Des mutations peuvent aussi être observées dans d’autres tumeurs (côlon, esto-
mac, ovaire, thyroïde).

Le sorafénib est, entre autres (c’est surtout un antiangiogénique), un inhibiteur
de RAF [68].

Le premier inhibiteur oral de MEK développé en clinique a été le CI-1040. La
toxicité limitante est l’asthénie [69]. Une étude de phase II conduite chez 
67 patients atteints de cancer du sein, du côlon, du poumon non à petites cellules
et du pancréas n’a pas montré de réponse thérapeutique [70].

D’autres molécules plus puissantes en préclinique sont en cours d’évaluation
(PD0325901, AZD6244).

Cibler Ras

Les protéines Ras (Hras, Nras, Kras4A, Kras4B) assurent le couplage de récepteurs
membranaires activés à différents effecteurs cytoplasmiques contrôlant la prolifé-
ration et la survie cellulaire par un réseau complexe d’aval (cascade
RAF/MEK/ERK mais aussi PI3K/AKT, RAC, RHO).

Des mutations activatrices de Ras ont été identifiées dans 30 % des cancers
humains [71] :
– Kras dans les cancers du pancréas (75 % à 90 %), des voies biliaires, de l’endo-

mètre, du côlon, du poumon ou du col ;
– Nras et Hras dans les tumeurs de vessie et les mélanomes.

Les inhibiteurs de farnesyl transférase se sont avérés décevants en clinique.
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Cibler Src

Une augmentation de l’activité de Src et des autres SKF (Src family kinases) a été
mise en évidence en autres dans les cancers du côlon, du sein, du pancréas, de la
prostate mais aussi dans les mélanomes et les glioblastomes.

Le dasatinib [72] est un puissant inhibiteur de Src, disponible par voie orale,
développé initialement en hématologie. Cytostatique, il inhibe aussi l’activité des
ostéoclastes. Il est actuellement évalué dans des tumeurs solides en particulier
dans les cancers de prostate avec métastases osseuses [73-75], mais aussi dans les
cancers du poumon, du sein et de l’ovaire.

Cibles nucléaires. PARP inhibiteurs et inhibiteurs de la régulation épigénétiques

Les cibles nucléaires et le développement des PARP inhibiteurs

Les cibles nucléaires connaissent un véritable tournant avec le développement des
PARP inhibiteurs.

L’inhibition de la poly (adénosine diphosphate (ADP)-ribose) polymérase
(PARP) est une stratégie potentiellement létale pour le traitement des cancers pré-
sentant des déficits de la réparation de l’ADN comme celles survenant chez les
porteurs de mutations de BRCA1 et BRCA2.

L’olaparib (AZD2281) est un nouvel et puissant inhibiteur de PARP, disponible
par voie orale. Dans une étude de phase I [76] conduite dans une population de
60 patients dont 22 étaient porteurs de mutation de BRCA1 ou BRCA2, des
régressions tumorales ont été observées dans les cancers du sein, de l’ovaire, de la
prostate uniquement chez les patient(e)s muté(e)s.

L’étude menée chez 50 tumeurs de l’ovaire, avec mutation de BRCA1 ou
BRCA2, préalablement traitées par un sel de platine a montré avec une monothé-
rapie un taux de réponse global de 40 % (IC 95 %:26 %-55 %) avec une médiane
de réponse de 28 semaines. L’activité était significativement associée à la sensibi-
lité au platine [77].

Il semble exister un avantage net chez les patientes mutées BRCA2. Ceci pos-
sède une forte logique biologique, BRCA2 étant directement impliqué dans le pro-
cessus moléculaire de la réparation simple brin.

Des essais d’association avec la chimiothérapie (notamment avec des alkylants)
sont en cours [78]. Des essais avec d’autres inhibiteurs de PARP sont activés
notamment dans les cancers du sein triples négatifs [79].

Ciblage de la régulation épigénétique (méthyltransférases, histone déacétylases)

Les HDAC sont des enzymes qui, en déacétylant les histones, modifient la confor-
mation et la transcription des gènes suppresseurs de tumeurs. Les effets secondai-
res les plus fréquents des inhibiteurs d’HDAC en cours d’évaluation (Vorinostat,
SAHA) sont les troubles digestifs (nausées, anorexie) et les troubles métaboliques
(ioniques).
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Cibler des facteurs environnementaux

La voie RANK/RANKL. Le cercle vicieux des métastases. Dénosumanb, Anticorps 

anti-RANKL

Le système RANK (Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa B)/RANKL (ligand)
a été identifié comme un médiateur essentiel de la formation, de la fonction et de
la survie des ostéoclastes. RANKL se fixe sur le récepteur RANK localisé sur les
pré-ostéoclastes (promotion de leur différenciation en ostéoclastes) et les ostéo-
clastes afin de les activer pour résorber l’os. RANKL est un médiateur clé du cer-
cle vicieux de l’ostéolyse tumorale dans les métastases osseuses. L’inhibition du
RANKL, mimant l’ostéoprotégérine physiologique (OPG) peut interrompre le 
« cercle vicieux » de l’ostéolyse tumorale (fig. 4).

Le dénosumab est un anticorps monoclonal IgG2 totalement humanisé qui se
fixe avec une très forte affinité et spécificité au RANKL. Le résultat obtenu est une
réduction du nombre et de la fonction des ostéoclastes et en conséquence une
diminution de la résorption osseuse. La mesure de l’uNTx(NTélopeptide uri-
naire) est un marqueur utile prédictif des événements osseux [80].

Avec le dénosumab, il n’a pas été décrit de complications aiguës, de réactions
au site d’injection sous-cutanée (0-2 %), d’augmentation dose-dépendante de
l’incidence des effets secondaires, de détection d’anticorps neutralisant contre le
dénosumab.

Dans une étude de phase II dans les cancers de prostate métastatiques prétrai-
tés par biphosphonates, le dénosumab induit une baisse rapide et durable des taux
d’uNTx [81].
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Son rôle dans le traitement mais également la prévention des métastases osseu-
ses a été évalué dans de larges études de phase III [82]. Les études de phase III
comparant le dénosumab au zolédronate dans les métastases osseuses des cancers
du sein, de prostate et d’autres tumeurs solides viennent de confirmer la supério-
rité du dénosumab par rapport au zolédronate. Le taux d’ostéonécrose (2 %) est
comparable à celui du zolédronate [83].

Le dénosumab a également fait l’objet d’études de prévention d’ostéopénie
induite par les traitements hormonaux dans les cancers du sein et de prostate.
Chez les femmes avec un cancer du sein non métastatique recevant une hormo-
nothérapie adjuvante par une anti-aromatase, l’administration de dénosumab 
(60 mg deux fois par an) entraîne une augmentation significative de la densité
minérale osseuse trabéculaire et corticale après un traitement de 24 mois [84]. Le
dénosumab a été bien toléré avec un taux d’effets secondaires similaire au placebo.
Dans les cancers de prostate, avec le même schéma, la densité minérale osseuse à
deux ans augmente de 5,6 % (versus moins 1 % dans le bras placebo) ; il a aussi
été retrouvé à 36 mois moins de nouvelles fractures vertébrales (1,5 % versus
3,9 %) [85].

Ces résultats justifient les essais cliniques de phase III de prévention d’ostéopé-
nie induite par les hormonothérapies actuellement en cours.

Le dénosumab connaît également un développement dans le traitement des
tumeurs à cellules géantes de l’os avec des résultats impressionnants (80 % de
réponse).

Les anti-angiogéniques

Il faut sans doute les distinguer des autres traitements ciblés car l’angiogenèse est
un phénomène ubiquitaire.

Le ciblage de l’angiogenèse peut faire appel à diverses molécules ayant diffé-
rents mécanismes d’action :
– agents ciblant VEGF/VEGFR ;
– agents ciblant HIF-1 ;
– agents antivasculaires ou angiotoxiques dont le but est d’altérer les structures

vasculaires (vascular disrupting agents) ;
– agents inhibant la propagation des cellules endothéliales via les intégrines.

La néoangiogenèse tumorale est un processus complexe impliquant un dés-
équilibre entre les facteurs pro-angiogéniques VEGF (et bFG, basic Fibroblast
Growth Factor, principalement) et les facteurs anti-angiogéniques (angiostatine,
endostatine et thrombospondine) en faveur des premiers. Le facteur de croissance
VEGF et ses récepteurs (VEGFR-1, VEGFR-2 et VEGFR-3) sont des facteurs de
survie des cellules endothéliales indispensables à la néoangiogenèse tumorale.

L’hypoxie joue un rôle crucial. Elle déclenche l’activation de voies moléculaires
complexes sous la dépendance des protéines de la famille HIF (Hypoxia-inducible
factor) qui stimulent l’expression d’une multitude de gènes permettant de pro-
mouvoir l’angiogenèse [86].

5

70 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



Les médicaments anti-angiogéniques actuellement disponibles sur le marché
sont le bevacizumab, le sunitinib et le sorafénib. Le mécanisme d’action anti-
angiogénique principal de ces trois médicaments est une inhibition pharmacolo-
gique de la voie du VEGF, utilisés à présent chez les patients atteints d’un cancer
avancé du côlon, du rein, du foie, du sein ou du poumon.

Plus de 60 molécules en cours d’essais interagissant à différents niveaux de la
néoangiogenèse sont actuellement en cours d’évaluation (d’où l’importance des
modèles précliniques).

Le bevacizumab est un anticorps monoclonal humanisé anti-VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor) de type IgG1. Cette molécule a une autorisation de
mise sur le marché dans le traitement de première et seconde ligne du cancer colo-
rectal métastatique, dans le traitement de première ligne du cancer bronchique
non à petites cellules de type non épidermoïde métastatique, dans le traitement de
première ligne du cancer du sein métastatique et dans le traitement du cancer du
rein métastatique. La dose utilisée de bevacizumab est variable selon la localisation
primitive cancéreuse traitée.

La tolérance est globalement bonne. Les toxicités les plus fréquentes étant l’hy-
pertension artérielle, la protéinurie [87] dont la prise en charge fait actuellement
l’objet de recommandations [88]. De rares complications plus sévères, hémopty-
sies, perforations gastro-intestinales ou thrombo-emboliques ont été rapportées.

Il est contre-indiqué dans les cancers bronchiques épidermoïdes nécrotiques
ou proximaux, dans les carcinoses péritonéales obstructives.

Dans les cancers coliques, les premiers résultats positifs de phase III avec le
bevacizumab (versus placebo) ont été rapportés en 2004 par Hurwitz [89] en asso-
ciation avec FU Fol/ Irinotecan en première ligne métastatique montrant une
amélioration significative de la survie globale (20,3 versus 15,6 mois, p < 0,001) et
de la survie sans progression (10,6 versus 6,2 mois, p < 0,001) faisant de cette asso-
ciation un standard de première ligne.

En revanche, il faut relever des résultats négatifs à 36 mois en situation adju-
vante dans les cancers coliques de stades II et III de l’essai C-08 [90] évaluant l’as-
sociation du bevacizumab pendant 6 mois avec le FOLFOX puis poursuivi 6 mois
en monothérapie (2 670 patients).

Dans les cancers bronchiques métastatiques, Sandler [91] a rapporté les résul-
tats positifs d’une étude de phase III évaluant la combinaison de bevacizumab
avec le taxol et le carboplatine.

Dans les cancers du sein métastatiques, Miller et al. [92] ont publié dans le New
England Journal of Medicine les données positives en termes de survie sans pro-
gression d’une combinaison avec taxol.

Dans les cancers du rein métastatique, l’actualisation des études AVOREN et
CALGB 90206 [93-94] a confirmé le gain en termes de survie sans progression de
l’association bevacizumab plus interféron en première ligne.

Depuis la publication de ces différents essais de phase III, le bevacizumab a
obtenu des autorisations de mise sur le marché (AMM) dans ces quatre indica-
tions. Les résultats d’étude de phase III sont en attente dans les cancers de l’ovaire
et de la prostate. Il existe aussi un développement important dans les glioblasto-
mes en association en particulier avec l’irinotécan [95-97].
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La place des anti-angiogéniques ciblant VEGFR est devenue majeure dans les
cancers du rein à cellules claires métastatiques. Leurs cellules tumorales expriment
des taux de base élevés d’HIF-1a et HIF-2a liés à la perte de la fonction VHL ce qui
conduit à une « up régulation » de gènes impliqués dans la prolifération et l’an-
giogenèse.

Le sorafénib est un inhibiteur multikinase, ciblant aussi CRAF, BRAF, c-KIT,
FLT3, PDGFRb. Il est métabolisé par CYP3A4 et UGT1A9 [98]. Il est utilisé à la
dose de 800 mg/jour en deux prises journalières en continu. Aucune adaptation de
dose n’est nécessaire chez le sujet âgé, en cas d’insuffisance rénale, d’insuffisance
hépatique légère à modérée (Child-Pugh A ou B). Il nécessite une surveillance
régulière de la tension artérielle. Une mesure de la FEVG est recommandée à l’ins-
tauration du traitement. La toxicité cutanéomuqueuse peut prendre l’aspect de
rashs, de syndromes main-pied, de stomatite, de mucite. L’asthénie, les diarrhées
sont les autres manifestations cliniques. Il a fait l’objet depuis l’étude SHARP [99]
de plus de 200 publications en deux ans. Des recommandations internationales et
nationales existent pour les hépatocarcinomes et les carcinomes rénaux [100-
102]. Parmi les autres axes de développement, il faut relever en particulier les car-
cinomes thyroïdiens [103].

Le sunitinib est un inhibiteur de VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3, PDGFR et
Kit, utilisé à la dose discontinue de 50 mg, quatre semaines sur six. Ses principales
toxicités sont l’asthénie, les diarrhées, les syndromes mains-pieds, les mucites,
l’hypertension artérielle, l’hypothyroïdie [104]… Il est indiqué en première ligne
des cancers du rein métastatiques, quelle que soit la forme pronostique à la suite
d’une étude de phase III versus interféron [105] dont les résultats ont été récem-
ment actualisés [106]. Il est en cours d’évaluation en phase adjuvante (dans les
formes localisées à mauvais pronostic) et néoadjuvante (en présence de métasta-
ses d’emblée). Il est aussi agréé dans les GIST après échec de l’imatinib et fait l’ob-
jet d’essais thérapeutiques dans d’autres tumeurs solides…

D’autres anti-angiogéniques sont efficaces dans les cancers du rein métastati-
ques notamment le pazopanib [107] qui vient d’être enregistré et l’axitinib [108,
109] qui pourrait être le plus efficace en termes de réponse (tableau III).

Tableau III – Efficacité des différents anti-angiogéniques dans les cancers du rein métasta-
tiques.
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Traitement Réponse objective
% patients avec

réduction tumorale

Survie 

sans progression

Sunitinib 30-45 % 70-75 % 11 mois (1re ligne)
8,4 mois (post-cytokine)

Sorafénib 2-10 % 70-75 % 5,5-5,7 mois

Pazopanib 30 % 70-75 % 5,5-5,7 mois

Axitinib 47 % 70-75 % 15,7 mois 
(post-cytokine)

AV-951 24 % 83 % 11,8 mois

BAY 73-4506 27 % 84 % NA
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Les angiotoxiques. L’AVE 8062 est un exemple d’agent « antivasculaire ». Il est
cytotoxique via l’inhibition de la polymérisation de la tubuline au niveau des cel-
lules endothéliales. Les toxicités limitantes sont l’hypertension artérielle, les dou-
leurs tumorales ou abdominales. De nombreux essais sont en cours en
monothérapie ou en association pour définir la place de cette nouvelle classe.

Les voies de signalisation des cellules souches

Des cellules souches tumorales ont été mises en évidence dans certains types de
cancer.

Les voies de signalisation de cellules souches tumorales sont à l’étude en parti-
culier les voies sonic hedgehog, Wnt et Notch afin de trouver des molécules effi-
caces pour détruire ces cellules.

Voie hedgehog (HH)

Des mutations dans cette voie sont associées au syndrome de Gorlin. Elle est active
dans le développement embryonnaire du tractus digestif. Les études réalisées dans
les cancers digestifs ont montré que dans les cancers de l’œsophage, de l’estomac,
des voies biliaires et du pancréas, il n’y a pas de mutation génétique mais une aug-
mentation de la voie de signalisation.

Notch

Notch qui est un récepteur transmembranaire fonctionne comme un interrup-
teur. « Allumée », la protéine notch déclenche une cascade de réactions intracellu-
laires. Cette voie de signalisation est indispensable au développement de tous les
tissus. Impliquée dans le développement tumoral, elle agit comme un accélérateur
de la cancérogenèse.

Wnt

La voie Wnt est activée principalement par la β-caténine, jouant un rôle impor-
tant au cours du développement embryonnaire. L’activation aberrante de la voie
Wnt est impliquée dans de nombreux cancers (digestifs, bronchiques…).
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Critères prédictifs de réponse

Preuve du concept dans les GIST pour l’imatinib

L’imatinib permet d’obtenir environ 5 % de réponses complètes, 45-50 % de
réponses partielles et 25-30 % de stabilité selon les critères RECIST. La médiane
de survie sans progression est de 18 à 24 mois et la médiane de survie globale de
48 à 60 mois.

Les réponses sont fonction du type de mutation : plusieurs travaux ont mon-
tré que le taux de réponse était corrélé au statut mutationnel de la tumeur. Ainsi
les patients avec mutation de l’exon 11 ont le taux de réponse le plus élevé.

La posologie optimale est également fonction du statut mutationnel. La survie
sans progression en cas de mutation de l’exon 9, d’emblée traités à la dose de
800 mg, est supérieure à ceux traités par 400 mg par jour (qui est la dose standard
en cas de mutation de l’exon 11) [110, 111].

Les mécanismes moléculaires expliquant les résistances primaires (des formes
avec mutations de l’exon 9 ou du PDGFR ) sont inconnus.

L’amplification d’HER2 et la réponse au trastuzumab dans les cancers du sein consti-

tue un cas d’école de situation idéale

Il est apparu rapidement évident que seules les patientes présentant une amplifi-
cation confirmée par FISH ou se traduisant par une surexpression forte, 3+ en
imuno-histochimie (IHC) pouvaient bénéficier d’un traitement par le trastuzu-
mab d’où l’importance des efforts nécessaires de standardisation et de contrôle de
qualité des techniques d’IHC plusieurs anticorps et tests étant disponibles [112,
113]. Il a été montré une bonne concordance entre surexpression forte (IHC 3+)
et amplification (FISH positive). Au plan thérapeutique, les patientes présentant
une tumeur IHC 2+ avec une FISH positive (24 % des patientes IHC 2+) présen-
tent le même bénéfice clinique que les patientes IHC 3+, ce qui n’est pas le cas des
tumeurs IHC 2+ FISH négative. Dans l’étude HO 650 g rapportée par Vogel [114],
35 % des patientes IHC 3+, traitées par trastuzumab seul en première ligne métas-
tatique répondaient contre 0 % des patientes surexprimant HER2 en IHC mais
FISH négatives. Pour les patientes de l’étude pivot HO 649 g, le taux de réponse
était de 21 % pour les patientes FISH positives et 0 % pour les patientes FISH
négatives. Dans l’étude HO 648 g [16], les taux de réponse pour les patientes FISH
positives était de 27 % pour le bras chimiothérapie seule, de 54 % pour le bras chi-
miothérapie plus trastuzumab versus respectivement 39 % et 41 % pour les
patientes FISH négatives. Ce bénéfice clinique se traduisait aussi par une amélio-
ration de la survie : la médiane de survie du groupe traité par l’association était de
25 mois pour les patientes FISH positives.

L’expression du récepteur HER2 est habituellement stable entre la tumeur pri-
mitive et les métastases [115] et la recherche de surexpression de ce fait peut se
faire aussi bien sur la tumeur primaire que les métastases. Il est néanmoins
conseillé de vérifier le statut HER2 sur la métastase quand cela est possible.
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De même pour le lapatinib, l’étude de phase III [25] testant l’intérêt de l’asso-
ciation lapatinib taxol en première ligne de cancer du sein a montré que cette asso-
ciation n’était efficace que dans la population HER2+.

Dans d’autres cas, il n’existe pas de critères tangibles de sélection.

On savait depuis l’étude BOND que le degré d’expression en IHC de l’EGFR
n’était pas corrélé avec la réponse au cétuximab [116] mais que la sévérité de
l’éruption cutanée, caractéristique du cétuximab, était un bon marqueur d’effica-
cité avec les données de l’étude EVEREST (Evaluation of Various Erbitux Regimens
by Means of Skin Tumor Biopsies).

L’augmentation du nombre de copies du gène EGFR (amplification) a égale-
ment été proposée comme marqueur potentiel de l’activité de l’EGFR, une amé-
lioration ayant été montré dans deux études [117, 118]. Ceci n’est pas validé.

Géfitinib

Il a fallu de nombreuses années pour montrer dans les cancers bronchiques que le
géfitinib n’était réellement utile que pour les patients présentant des mutations
activatrices au niveau du récepteur de l’EGF.

Deux études princeps avaient révélé que la présence de mutations somatiques
du gène EGFR au niveau des exons 18 à 21 était associée aux bonnes réponses
observées avec le géfitinib [119, 120].

Inoue [121] a rapporté la première étude démontrant, chez des patients pré-
sentant une mutation de l’EGFR et un PS médiocre, un bénéfice en première ligne.
Le taux de réponse globale était de 66 % avec un taux de contrôle de la maladie de
90 %.

L’évaluation du statut mutationnel d’EGFR avant décision d’un traitement par
géfitinib est devenue une stratégie reconnue pour augmenter la valeur prédictive
de la réponse.

Certains patients sont porteurs d’une mutation EML4-ALK. Celle-ci est asso-
ciée à une résistance aux TKI de l’EGFR.

Le gène de fusion EML4-ALK (echinoderm microtubule-associated protein-
like4-anaplastic lymphoma kinase) a été décrit en 2007. EML4-ALK, nouvelle
mutation décrite dans les CBNPC, n’est jamais associée aux mutations de l’EGFR
ou de KRAS. Des études thérapeutiques sont en cours, des résultats prometteurs
ont été obtenus avec le PF-02341066.

Sensibilité particulière de Variant III de l’EGFR dans les glioblastomes

Il pourrait exister une sensibilité particulière en cas de Variant III de l’EGFR
(EGFRvIII) dans les glioblastomes (GBM).

Le variant EGFRvIII est le variant le plus fréquent. Il est caractérisé par une
délétion de 267 AA dans le domaine extracellulaire conduisant à un récepteur
incapable de fixer le ligand. Lié à la perte d’internalisation et de dégradation, il
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existe une augmentation du potentiel de tumorigénicité du GBM en activant 
et soutenant des voies de signalisation mitogéniques, anti-apoptotiques et pro-
invasives. Des agents thérapeutiques ciblant EGFRvIII sont en cours d’évaluation
[122, 123].

Mise en évidence de formes résistantes 

Parfois c’est au contraire la mise en évidence de formes résistantes qui permet par
défaut de mieux sélectionner les patients à traiter.

Les mécanismes de résistance aux traitements ciblés sont complexes. Les résis-
tances aux traitements ciblés peuvent être dues non seulement à des anomalies en
amont de la cible (métabolisme, distribution cellulaire, efflux) mais aussi à des
modifications de la cible elle-même (amplification des gènes, des cibles enzymati-
ques ou altérations des protéines cibles) mais aussi de plus en plus clairement à
des différences de réponse cellulaire en aval de la cible (réparation des lésions de
l’ADN et induction de l’apoptose).

Pour une majorité de tumeurs, il n’y a pas de rôle prioritaire d’un oncogène
mais implication d’une série complexe d’événements moléculaires.

Ainsi a été montré l’impact des mutations du gène KRAS sur l’évolution clini-
que des patients atteints d’un cancer colorectal métastatique traités par cétuximab
plus irinotécan.

Le cétuximab est actif surtout dans les tumeurs à gènes KRAS de type sauvage
[124].

Il est désormais admis que la sélection des patients atteints d’un cancer colo-
rectal métastatique pour un traitement par des anticorps anti-EGFR – cétuximab
ou panitumumab – repose sur la détermination du statut du gène KRAS dans la
tumeur.

Amado et al. [125] ont été les premiers à établir une relation entre l’efficacité
du panitumumab et le statut de KRAS. Les mutations de KRAS étaient de 43 %
dans cette étude de phase III (aucun n’a répondu au panitumumab).

Un programme de contrôle de qualité au niveau européen s’est organisé [125].
La fréquence des mutations est de l’ordre de 35 % à 45 %. Les mutations de

KRAS peuvent induire une activation constitutive de la voie Ras-Raf-MAP kinase,
l’une des principales voies d’aval de l’EGFR et confère donc une résistance aux
anticorps anti-EGFR.

Plus récemment, Di Nicolantonio [126] a montré que le type sauvage de BRAF
était aussi nécessaire à la réponse au panitumumab et au cétuximab.

Cela pourrait être utilisé pour la sélection des patients éligibles pour ces traite-
ments [127] d’autant que les mutations de BRAF et KRAS sont réciproquement
exclusives [126].

La situation est rendue d’autant plus difficile que ces résultats ne sont pas les
mêmes en fonction du type de tumeur. C’est le cas des cancers bronchiques.
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Les données de l’étude randomisée FLEX (First line in lung cancer with Erbitux)
évaluant l’intérêt du cétuximab en combinaison avec une chimiothérapie (cispla-
tine/vinorelbine) chez 1 125 patients présentant un cancer bronchique de stade
IIIB ou IV interpellent [129]. Cette étude a montré l’intérêt de cette association
quel que soit le type histologique et le statut KRAS de la tumeur.

Néanmoins, vu l’absence de critères prédictifs de réponse, et la négativité des
autres études, il n’a pas été accordé d’AMM.

Durée de traitement

Elle est variable en fonction des situations :
– dans les GIST avancées, l’intérêt de la poursuite de l’imatinib a été démontré ;
– dans les cancers du sein surexprimant HER2 métastatiques, il apparaît primor-

dial lors des différentes lignes de chimiothérapie de poursuivre le blocage de la
voie HER2. En situation adjuvante, la durée optimale de traitement par le tras-
tuzumab fait l’objet d’essais thérapeutiques (1 an versus 2 ans dans l’essai HERA,
1 an versus 6 mois dans l’essai PHARE) ;

– dans les cancers du rein métastatiques avec les antiangiogéniques, il existe un
effet rebond incitant à poursuivre des traitements ciblés (inhibiteurs de mTOR
ou autre paninhibiteur ciblant VEGFR).

Associations avec la chimiothérapie

Avec les anticorps, on retrouve habituellement une potentialisation que ce soit
pour le trastuzumab, le cétuximab, le panitumumab ou le bevacizumab.

Avec les TKI anti-EGFR, il a été rapporté des échecs retentissants dans les can-
cers bronchiques.

Mais ce n’est pas une règle pour tous les TKI, ainsi le lapatinib a montré son
intérêt en association avec la capécitabine [130].

Le T-DM1 utilise le trastuzumab couplé au DM1, dérivé thiolé de la maysan-
tine, agent mitotique très puissant inhibant la polymérisation de la tubuline.

Associations avec la radiothérapie

Dans les cancers des VADS, l’association avec le cétuximab est maintenant utilisée
en pratique standard.

Elles font pour les autres traitements ciblés l’objet d’évaluations.
Pour les tumeurs du sein HER2, le trastuzumab peut être poursuivi pendant la

radiothérapie.
Avec les anti-angiogéniques, il n’y a pas de données suffisantes pour combiner

les traitements de façon concomitante.
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Associations de traitements ciblés

De nombreuses raisons incitent à faire des associations :
– l’existence de mécanismes d’action différents et additifs ;
– le ciblage limité par les anticorps aux protéines de surface alors que les TKI peu-

vent cibler des protéines intracellulaires ;
– l’intérêt d’un blocage multiple de la même voie de signalisation ou de la signa-
lisation d’aval.

Les stratégies d’inhibitions multicibles peuvent faire appel :
– à des associations de plusieurs médicaments ciblés ;
– au développement de molécules moins spécifiques multicibles (pan-inhibi-

teurs).
Certaines associations d’anticorps monoclonaux ont été testées sans toujours

montrer les bénéfices escomptés, comme dans les cancers colorectaux, pour les
associations bevacizumab/chimiothérapie/anticorps monoclonal anti-EGFR.

Deux larges études randomisées ont montré à la fois une absence de bénéfice
en termes de survie sans progression et des événements indésirables graves. Le
premier a inclus 736 patients (capécitabine, oxaliplatine, bevacizumab plus ou
moins cétuximab) [131] et le deuxième 823 patients (oxaliplatine, bevacizumab,
panitumumab) [132].

Dans les tumeurs du sein métastatiques surexprimant HER2, plusieurs associa-
tions apparaissent prometteuses.
– L’actualisation de l’étude de phase III EGF104900, évaluant le double blocage

HER2 [133] comparant le lapatinib seul à la combinaison lapatinib plus trastu-
zumab chez les patientes progressant sous trastuzumab après plusieurs lignes de
traitement (30 % avaient reçu au moins 6 lignes) a montré une amélioration sta-
tistiquement significative de la survie globale.

– La combinaison pertuzumab/trastuzumab peut être efficace chez des patientes
ayant progressé après l’utilisation des molécules en monothérapie [134].

– La combinaison trastuzumab et bevacizumab en première ligne a montré lors de
l’actualisation d’une étude de phase II un taux de RO de 48 pour cent avec un
TTP médian de 9,2 mois (IC 95 : 5,4-20,5 mois) et une médiane de survie de
43,8 mois… Une évaluation est en cours dans les cancers du sein inflammatoire
avec la chimiothérapie (étude Beverly II).

Enfin, concernant les anti-angiogéniques, les essais dans les cancers du rein,
d’association de bevacizumab avec un TKI se sont heurtés à des problèmes de
toxicités.

Les combinaisons bevacizumab/inhibiteur de mTOR sont en cours d’évalua-
tion (essai TORAVA).

Pour le moment, seuls les traitements séquentiels sont utilisés en pratique dans
les cancers du rein métastatiques.

Tout ceci souligne les résultats imprévisibles d’association de traitements ciblés
et l’utilité de faire précéder l’évaluation d’une étude de tolérance.
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Associations avec la chirurgie

Avec les anti-angiogéniques, il existe des risques de retard à la cicatrisation. Il est
recommandé de respecter un intervalle entre l’arrêt du bevacizumab et la chirur-
gie d’au moins un mois. Ce délai peut être plus court avec les TKI.

Nouvelles méthodologies dans le développement des essais thérapeutiques
des traitements ciblés

Essais cliniques de phase 0

À l’heure actuelle, l’industrie pharmaceutique souffre d’un important phénomène
de redondance et les coûts vont obliger à une évolution des méthodologies de
développement.

La FDA a reconnu la nécessité de disposer de nouveaux outils pratiques et
notamment pour générer de l’innovation dans le réseau de développement des
médicaments afin de rendre ce processus plus efficace et plus productif en pro-
duits apportant un bénéfice aux patients.

Les études exploratoires des nouveaux médicaments en cours d’investigation
sont des essais cliniques réalisés au début de la phase I impliquant une exposition
humaine limitée et dénués de toute intention thérapeutique ou diagnostique.

Elles ont pour but de faciliter la prise de décision concernant l’éventuelle pour-
suite du développement d’un médicament à un stade antérieur de ce processus, en
utilisant des modèles humains pertinents. Elles doivent aussi confirmer des points
essentiels tels les mécanismes d’action, la pharmacologie, la biodisponibilité, la
pharmacodynamique et les évaluations métaboliques de microdoses. Elles expo-
sent un faible nombre de patients (10 ou moins) pendant un temps court (quel-
ques jours) à une dose limitée (de l’ordre du centième de la dose requise pour
produire un effet biologique).

Elles sont en fait plus un outil de découverte qu’un outil de développement.
Pour évaluer l’effet sur une cible, il convient d’identifier un biomarqueur, de

développer et valider un test permettant de le mesurer avant de commencer
l’étude.

Les critères de jugement doivent être définis en temps réel de façon à retarder
le moins longtemps possible l’intervention thérapeutique ultérieure. Elles obligent
à disposer en temps réel des résultats de biotechnologies sophistiquées, réservées
à des centres experts.

En théorie, les essais de phase 0 pourraient permettre de réduire les coûts en
identifiant parmi différents agents comparables les plus prometteurs…

L’essai de phase 0 de l’ABT-588, un inhibiteur de PARP rapporté par Kummar
[135], avec des objectifs atteints en cinq mois, peut servir de modèle de dévelop-
pement.
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Vers des traitements personnalisés. Étude avec randomisation adaptée

L’étude BATTLE (Biomarker-integrated Approaches of Targeted Therapy for Lung
cancer Elimination) constitue le premier essai avec randomisation « adaptative »
[136]. L’intérêt de cette étude est lié surtout à une démarche thérapeutique inno-
vante utilisant le choix des thérapies ciblées en fonction de l’analyse de biomar-
queurs avec une évaluation tumorale rapide à huit semaines. La deuxième
nouveauté de cette étude est d’ordre méthodologique avec une stratégie de rando-
misation adaptée aux nouvelles données biologiques disponibles en temps réel
permettant ainsi d’enrichir les groupes de répondeurs. Avec le démantèlement
génomique des cancers bronchiques en sous-groupes risquant de rendre caduque
les grands essais randomisés classiques, BATTLE nous offre l’exemple d’une
démarche plus adaptée dans l’avenir à l’évaluation des thérapies ciblées.
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Mécanismes biologiques des effets tardifs 
des radiations ionisantes

N. Girard, E. Lartigau, D. Azria et F. Mornex

6

Généralités

Près de 75 % des patients atteints de tumeurs solides malignes reçoivent une
radiothérapie curative ou palliative au cours de leur prise en charge thérapeutique.
Le principal facteur à considérer dans le traitement des tumeurs par irradiation est
la tolérance limitée des organes sains inclus dans le volume d’irradiation, dont la
majorité sont lésés pour des doses délivrées inférieures aux doses nécessaires à
l’obtention d’une stérilisation tumorale. Outre des effets toxiques aigus, la radio-
thérapie peut produire des effets secondaires tardifs susceptibles d’une part de
limiter la dose-intensité d’irradiation, et d’autre part d’altérer significativement la
qualité de vie des patients en rémission tumorale. Enfin, ces toxicités tardives peu-
vent jouer un rôle majeur dans la survie des patients. L’optimisation des techni-
ques de délivrance de l’irradiation, dont l’objectif reste l’augmentation de
l’intensité thérapeutique, majore ces risques tardifs. Ainsi, l’analyse poolée de 
57 essais thérapeutiques du Radiation Therapy Oncology Group conduits entre
1968 et 2002 incluant un total de 12 734 patients a montré que, si les bras expéri-
mentaux et de référence étaient identiques en termes de survie (OR = 1,01 ;
IC 95 % : 0,96-1,07 ; p = 0,50), la mortalité liée au traitement était significative-
ment supérieure dans les bras expérimentaux (OR = 1,76 ; IC 95 % : 1,01-3,07 ;
p = 0,008) [1].

Définitions

Les effets secondaires de l’irradiation sont dits tardifs s’ils surviennent plus de six
mois après la fin du traitement. Ces effets peuvent en fait être observés après une
période de latence plus longue, atteignant souvent une dizaine d’années [2-4]. Les
effets secondaires des radiations sur les tissus sains peuvent être divisés en :
1) effets déterministes apparaissant pour une dose seuil et dont la sévérité est
dose-dépendante, que nous développerons dans ce chapitre ; et 2) effets stochas-
tiques ou probabilistes, correspondant essentiellement aux effets carcinogènes.
Ces derniers sont des effets rares à type de cancers secondaires chez les survivants
à long terme dont le risque d’apparition est lié directement au volume (et à la
dose) d’irradiation. L’exemple classique est celui des cancers bronchiques surve-
nant chez les patients traités pour lymphome médiastinal. Le rôle de la chimiothé-
rapie associée doit alors aussi être évoqué et pris en compte [5].
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Classiquement, les facteurs identifiés comme jouant un rôle dans l’apparition
d’effets secondaires sont : 1) des facteurs biologiques (nature et organisation du
tissu irradié, mise en jeu de cascades moléculaires spécifiques) ; 2) des facteurs
techniques et 3) des facteurs individuels (âge, comorbidités, traitements associés,
capacités intrinsèques de réparation des lésions radio-induites) [5-7].

Radiobiologie des tissus sains

Tissus à renouvellement rapide ou lent

Les tissus sains à renouvellement rapide ont des capacités de réparation qui les
apparentent aux tumeurs. Ils sont donc assez peu sensibles au fractionnement,
mais le sont à la dose totale délivrée et surtout à la durée totale du traitement :
pour une dose totale délivrée identique, les réactions aiguës augmentent si la
durée totale du traitement est diminuée. Un effet clinique n’est alors perceptible
qu’à partir d’une dose seuil, correspondant à un taux de dépeuplement cellulaire
responsable d’altérations de la fonction de l’organe irradié [5-7]. L’intensité des
réactions tardives des tissus sains est liée à la dose délivrée par fraction, à l’inverse
des réactions précoces, et également à l’intervalle laissé entre les fractions.

À l’inverse, les tissus sains à renouvellement lent devant être au maximum res-
pectés, un intervalle optimum pour permettre une réparation quasi complète est
indispensable. De nombreuses incertitudes demeurent concernant la période de
réparation (T1/2), c’est-à-dire le temps nécessaire pour obtenir la réparation de la
moitié des lésions induites. Des variations interindividuelles expliquent la variabi-
lité des résultats des études conduites à ce sujet.

Organisation des tissus

Les lésions tissulaires tardives conjuguent des atteintes des tissus de soutien et une
altération des cellules fonctionnelles de l’organe en cause, ce qui explique la diver-
sité des types de réactions tardives en fonction des organes irradiés. Deux types
d’organisation des tissus sont décrits.

Dans les tissus dits hiérarchisés, les populations cellulaires responsables du
renouvellement (cellules souches) et de la fonction (cellules matures) sont des cel-
lules différentes. Les cellules souches peuvent rester quiescentes ou se diviser, se
différencier partiellement (cellules en transit), proliférer et donner finalement des
cellules matures, différenciées et fonctionnelles, ayant une durée de vie limitée
(par exemple, cellules intestinales, hématopoïèse). Après irradiation, les cellules
souches vont entrer dans le cycle cellulaire pour régénérer le tissu [8]. Toute perte
cellulaire dans l’un des compartiments (cellules matures, en transit ou cellules
souches) va entraîner ce mécanisme compensatoire. Seules les cellules souches
peuvent compenser des pertes cellulaires importantes. Les temps de latence pour
voir apparaître des effets radio-induits dépendent de la dose délivrée si celle-ci a
été suffisamment faible pour ne pas tuer toutes les cellules souches, tout en leur
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permettant de se régénérer. Si la dose délivrée est trop forte (au-delà d’une dose
seuil), la régénération sera plus longue, avec au maximum une destruction du
tissu (nécrose) [5].

Au contraire, les tissus dits flexibles ont des cellules fonctionnelles à longe durée
de vie qui sont capables de se renouveler, à un degré variable et mal connu (par
exemple poumon, foie, moelle épinière).

La manifestation clinique des lésions radio-induites est donc fonction de la
« cellule cible » de l’irradiation [9-10]. La destruction de cette cellule cible est res-
ponsable des modifications histologiques rencontrées et de leur délai d’appari-
tion, délai fonction de la rapidité des phénomènes compensatoires. La cellule cible
peut être définie comme la cellule dont la mort après irradiation altère la fonction
normale du tissu auquel elle appartient. La période de latence pour observer un
effet donné sera liée à la durée nécessaire pour atteindre un niveau donné de
déplétion en cellules fonctionnelles.

Facteurs techniques

Les facteurs techniques interviennent de façon prépondérante dans la survenue
des effets secondaires tardifs de la radiothérapie. Les principales variables sont les
suivantes.

Volume irradié

La sévérité clinique des réactions post-radiques aiguës ou tardives dépend du
volume de tissus sains irradiés à des doses supérieures à celles de la tolérance fonc-
tionnelle. Afin d’obtenir le contrôle local de la tumeur, il est souvent indispensa-
ble de léser à la suite de l’irradiation une fraction d’un organe sain en partie envahi
ou au voisinage immédiat de la tumeur. Il est fondamental de préserver autant que
faire se peut le tissu fonctionnel pour ne pas compromettre la qualité de vie du
patient. Dans certains cas, une atteinte même limitée d’un organe pourra être
considérée comme inacceptable. Il s’agit par exemple de la moelle épinière pour
laquelle une lésion transverse à type de myélite radique entraînera une paraplégie
ou une quadriplégie, même à la suite d’une irradiation de très faible volume, si la
dose de tolérance est dépassée. Le développement de la radiothérapie de confor-
mation et l’utilisation systématique des histogrammes dose-volumes pour compa-
rer les différents plans de traitement a permis de définir des proportions-seuils
prédictives de complications aiguës (NTCP : Normal Tissue Complication
Probability), pour chaque organe sain inclus dans le champ d’irradiation [11].
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Dose totale délivrée

Comme décrit plus haut, le seuil de dose toxique varie pour chaque organe. Le
taux de complications peut varier très significativement pour une augmentation
faible de la dose délivrée. On pourra ainsi définir la fréquence d’apparition de
complications en fonction du temps.

Modalités d’irradiation

La durée totale de l’irradiation (étalement), le nombre de fractions et la dose par
fraction (fractionnement) sont des paramètres importants de la tolérance des
organes sains. En termes de complications tardives, la dose par fraction est un élé-
ment primordial.

On appelle « hypofractionnement » la technique utilisant des doses par séance
supérieures à 2 Gy, même si cette dose est délivrée chaque jour, car le nombre total
de fractions sera, en général, plus faible que celui d’un schéma qui délivrerait des
fractions quotidiennes de 2 Gy. Du fait du risque prévisible de complications liées
à l’augmentation de la dose par fraction, on réservera cette modalité aux irradia-
tions palliatives antalgiques, décompressives, pour lesquelles un résultat sympto-
matique veut être obtenu rapidement, ou dans le cadre d’un protocole justifiant
ce choix. L’étalement (nombre total de jours de traitement) joue un rôle mineur
en matière de complications tardives, alors qu’il joue un rôle majeur pour les com-
plications aiguës.

Facteurs biologiques

Paradigme historique

Comme détaillé précédemment, jusqu’au milieu des années 1990, la compréhen-
sion des effets secondaires de la radiothérapie était basée sur l’hypothèse de la
« cellule cible », selon laquelle l’effet cytotoxique immédiat des radiations ionisan-
tes entraînant une déplétion tissulaire en cellules différenciées et cellules basales
conduit à une défaillance progressive par absence de renouvellement tissulaire et
atteinte vasculaire (infarction et collapsus) [9, 10]. L’effet « spectateur » observé in
vitro, correspondant à l’apoptose de proche en proche des colonies de cellules
tumorales après irradiation focalisée, permet en outre d’expliquer la possibilité
d’effet cytotoxique dépassant les limites du champ d’irradiation [12].

Cette hypothèse a l’avantage d’expliquer à la fois les toxicités radiques aiguës et
tardives, mais ne permet pas de modéliser le remodelage tissulaire observé après
irradiation, et notamment le développement de la fibrose tissulaire. Les données
récentes de radiobiologie ont profondément modifié la compréhension des phé-
nomènes de toxicité radique tardive, tant au niveau des cellules saines que des cel-
lules tumorales [13].
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Concepts actuels : fibrose tissulaire radio-induite

La toxicité radique tardive se traduit par l’apparition progressive d’une fibrose tis-
sulaire associée à une atteinte vasculaire avec oblitération des capillaires. La fibrose
correspond à une hyperplasie conjonctive avec prolifération de fibroblastes et
accumulation de fibres de collagène, entraînant une réduction de la flexibilité et
de la compliance des tissus [14-15]. La fibrose peut être responsable de douleurs,
essentiellement neuropathiques, d’un lymphœdème, et/ou d’une atrophie tissu-
laire [13]. Le Transforming Growth Factor beta (TGF-bêta) est la cytokine la plus
importante dans le développement de la fibrose [16].

Le développement de la fibrose est progressif et l’intervalle de latence entre l’ir-
radiation et son apparition est loin d’être biologiquement silencieux : il existe une
inflammation avec activation de cascades de cytokines dès le début de l’irradiation
qui persiste jusqu’à l’expression clinique des toxicités [17]. Les médiateurs cellu-
laires en cause sont des cellules inflammatoires, stromales, endothéliales, mais
aussi parenchymateuses, qui sécrètent des cytokines pro-inflammatoires comme le
Tumor Necrosis Factor-alpha (TNF-alpha) et les interleukines 1 et 6 [13]. Les cel-
lules inflammatoires périphériques sont alors recrutées dans le tissu irradié.
L’équilibre entre facteurs pro-fibrosants (TGF-bêta et Connective Tissue Growth
Factor [18, 19] et anti-fibrosants (TNF- alpha et interferon-gamma [20]) est
rompu en faveur des premiers cités. Ce phénomène, observé de façon transitoire
au cours des processus normaux de cicatrisation, se poursuit ici sur plusieurs
années [21]. Si l’importance de la transition épithélio-mésenchymateuse est
connue dans ce phénomène [22], celui des cellules endothéliales et de l’hypoxie
tissulaire est encore incertain chez l’homme [23]. L’implication des radicaux
libres, si elle est prépondérante dans la toxicité radique aiguë, ne semble pas signi-
ficative à long terme.

Facteurs individuels

Variabilité interindividuelle

Plusieurs études historiques ont suggéré l’existence d’une variabilité interindivi-
duelle dans la sensibilité tissulaire aux effets de l’irradiation. Comme les effets
radiques sont localisés aux tissus irradiés, il est possible de comparer chez un
même individu l’expression des toxicités de chaque faisceau. Ainsi plusieurs étu-
des ont montré que les toxicités cutanées – téléangectasies et fibrose dermique –
étaient de même niveau ou de même grade dans des faisceaux différents chez un
même patient [24]. En revanche, les toxicités tardives étaient peu corrélées entre
elles et avec les toxicités aiguës cutanées. Les études ayant recherché une corréla-
tion entre la radiosensibilité aiguë in vitro des fibroblastes cutanés normaux et les
effets secondaires tardifs de la radiothérapie n’ont pas mis en évidence de résultat
significatif ou reproductible [25, 26]. Ces données suggèrent l’existence de fac-
teurs génétiques et physiologiques dans l’expression des toxicités radiques tardi-
ves, cependant exprimés de façon variable d’un tissu à l’autre.
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Facteurs génétiques

Les études portant sur les patients porteurs de certaines affections congénitales
avec défaut de réparation de l’ADN (ataxia telangiectasia, maladie de Li-
Fraumeni, xeroderma pigmentosum) ont permis de décrire des patients homozy-
gotes hypersensibles aux effets des radiations ionisantes [27]. Ces constatations
ont stimulé la recherche de variations de séquence (Single Nucleotide
Polymorphism) sur les gènes candidats responsables de ces affections, ATM, TP53,
et XRCC respectivement. Si de nombreux polymorphismes ont été décrits, les
données restent préliminaires, parfois contradictoires, et le plus souvent rappor-
tent un Odds Ratio peu significatif [28].

Les progrès actuels des techniques d’exploration génomique ont conduit au
développement d’approches pangénomiques (GWAS : Genome Wide Association
Studies), permettant l’identification de SNPs associés avec les toxicités radiques
par l’utilisation de micro-arrays. Les incertitudes de dosimétrie imposent la sélec-
tion de gènes augmentant le risque de toxicité d’un facteur au moins égal à 2. De
larges cohortes doivent alors être assemblées pour obtenir une puissance statisti-
que suffisante [29]. Les études actuellement disponibles n’incluent que quelques
centaines de patients [28, 30]. Aucun SNP dans les gènes de réparation de l’ADN
n’a été identifié à ce jour comme facteur prédictif de toxicité radique.

Parallèlement, la mesure du niveau d’apoptose radio-induite des lymphocytes
CD8 a été évaluée depuis quelques années et représente un test rapide et reproduc-
tible contrairement aux autres méthodes sus-citées [31].

En conclusion, les facteurs biologiques associés aux effets toxiques tardifs de la
radiothérapie sont multiples. Leur compréhension nécessite plusieurs niveaux
d’analyse, clinique, histopathologique, cellulaire et moléculaire. Les perspectives
actuelles sont l’utilisation de modèles dosimétriques prédictifs de ces toxicités,
mais la mise à disposition future de techniques de profilage génomique individuel
offre la possibilité de médecine personnalisée, tant pour la radioprotection indivi-
dualisée que pour le traitement de ces effets secondaires.
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Contrôle local et à distance des cancers

G. Créhange, F. Ghiringhelli, P. Maingon et J.-F. Bosset

7

Introduction

Lors de leur présentation initiale, environ 30 % des tumeurs malignes solides sont
d’emblée métastatiques, généralement incurables. Pour les autres, tumeurs locales
ou locorégionales, le traitement curateur sera assuré par la chirurgie dans 60 %
des cas, la radiothérapie dans 30 %, et la chimiothérapie dans 5 % [1]. Malgré un
traitement apparemment curateur, environ la moitié des patients vont présenter
une récidive locorégionale dans le site initial de la tumeur, ou une métastase, à dis-
tance.

D’une maladie locale à une maladie « systémique »

En 1894, le Dr William Halsted proposa une théorie portant sur le mode de dissé-
mination des cancers du sein [2]. Cette théorie considérait que l’extension de la
tumeur primitive se faisait de façon contiguë depuis le site de la tumeur primitive,
vers les aires de drainage ganglionnaire, puis les sites plus à distance (métastases
viscérales, osseuses…). Ces principes justifiaient la proposition de traitements
locorégionaux dits « agressifs » pour une large variété de tumeurs primitives, tels
que la chirurgie radicale monobloc ou de l’irradiation locorégionale à visée cura-
tive. À la fin des années 1970, Fisher et al. proposèrent une autre théorie, égale-
ment établie sur la connaissance de l’histoire naturelle du cancer du sein,
considérant que la tumeur primitive est une maladie « systémique » [3]. Les
tumeurs localisées étant juste une manifestation précoce de cette maladie « systé-
mique » qui, si elle devait métastaser, aurait dû déjà le faire au moment du diag-
nostic [4]. Dans cette situation, l’extension aux ganglions n’est pas faite de
manière ordinale et contiguë mais de façon indépendante. Elle est alors un mar-
queur de la maladie métastatique. Dans ces circonstances, un traitement locoré-
gional ne devrait pas affecter la survie (fig. 1).

Contrôles local et à distance et curabilité

Le concept de taux de survie à 5 ans est communément admis dans le milieu
médical. Il traduit de façon imparfaite la curabilité d’un cancer. Il permet de situer
de manière globale le pronostic d’une affection :
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– le taux de survie à 5 ans pour une tumeur localisée se situe entre 50 % et 90 % ;
– la présence d’adénopathies régionales diminue la survie à 5 ans de plus de 50 % ;
– le taux de survie à 5 ans pour une tumeur métastatique se situe entre 5 et 20 %

[5].
Néanmoins, si la survie globale des patients traduit le plus souvent la guérison,

elle inclut également les causes de décès non liées au cancer. Les contrôles local,
régional et à distance sont des reflets de la survie spécifique liée au cancer.
Contrôles local et à distance sont en pratique courante des critères de substitution
de la survie globale qui sont acceptés. Ils reflètent le degré de réduction tumorale
et la durée de non-détectabilité de la tumeur (maladie infraclinique). En oncolo-
gie, il est parfois pertinent d’introduire un de ces critères pour décrire un bénéfice
rendu à un patient. Les contrôles local et/ou à distance d’une tumeur impliquent
souvent une toxicité globale pour le patient qui doit rester acceptable. Dans le
choix d’une stratégie, curative ou palliative, la notion de « bien-être » du patient
doit toujours être intégrée à la décision de traitement et donc associer un objectif
de qualité de vie dans le choix des différents traitements.

Impact du système TNM et des différents modes de rechute

Classification TNM

Le système de classification Tumor-Node-Metastasis (TNM), utilisé pour la plu-
part des tumeurs solides, prend en compte la taille tumorale et/ou le degré d’inva-
sion local (T), le nombre, la taille et la topographie des ganglions atteints (N), et
la présence ou l’absence de métastases à distance (M). Les métastases de tumeurs
provenant de sites différents (poumon, sein…) sont traitées différemment parce
qu’il leur est conféré, habituellement, le même comportement que le tissu tumo-
ral d’où elles proviennent. La stadification ganglionnaire a une valeur pronostique
souvent importante, mais cette information pour proposer un traitement local,

7

100 Thérapeutique du cancer

Fig. 1 – Place d’un traitement local et/ou d’un traitement général dans la carcinogenèse.
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ciblé (chirurgie, radiothérapie, autres agents physiques locaux) est souvent insuf-
fisante car elle ne prend pas en compte la distance entre ces ganglions envahis ou
les sites métastatiques et la tumeur primitive. Pour cette raison, le stade TNM
donne certainement une information sur la capacité d’une tumeur à métastaser,
mais reste insuffisant pour permettre de s’assurer qu’une tumeur reste dans les
limites possibles d’un traitement local.

Échecs au niveau du site primitif

Les échecs locaux constituent toujours une cause importante de non-guérison des
patients porteurs de cancers. Il s’agit parfois du seul mode d’échec tumoral
(tumeurs cérébrales, hépatocarcinomes, tumeurs cutanées…). Une rechute locale
permet cependant dans certains cas un nouveau traitement local à visée curative.
La survenue d’une rechute locale est un facteur pronostique péjoratif de risque de
rechute à distance [6].

Échecs ganglionnaires

Les échecs ganglionnaires surviennent généralement dans les premiers relais de
drainage lymphatique de la tumeur primitive : cervicaux, axillaires, inguinaux,
abdomino-pelviens et médiastinaux. Le risque d’envahissement infraclinique
existe toujours et doit contraindre à une prise en charge initiale systématique des
aires ganglionnaires de drainage. L’évidement ganglionnaire chirurgical permet
souvent une meilleure stadification pour évaluer le pronostic et le risque de rechu-
tes régionales et à distance. Une irradiation externe de principe des aires ganglion-
naires cliniquement normales mais suspectes d’être microscopiquement envahies
est souvent proposée en fonction des données du curage ou en l’absence de
curage.

Échecs métastatiques

La survenue d’une extension métastatique constitue la cause majeure d’échec des
cancers et en particulier des tumeurs les plus fréquentes comme les cancers du sein
ou du poumon. Certaines formes histologiques sont reconnues pour donner plus
fréquemment une rechute métastatique première : tumeurs indifférenciées ou
anaplasiques, mélanomes malins par exemple. Les métastases arrivent au seuil de
détection clinique à partir de localisations métastatiques, présentes au jour du
diagnostic mais indétectables.
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Bases du mécanisme métastatique

Les tumeurs primitives sont constituées de populations de cellules hétérogènes
dont certaines possèdent des altérations génétiques leur permettant d’envahir les
tissus et de traverser les membranes basales puis de disséminer et de coloniser un
organe à distance. Les cellules tumorales prolifèrent alors dans de nouveaux habi-
tats tissulaires et finissent par créer des défaillances de l’organe atteint, jusqu’à la
mort de l’individu. L’initiation et la progression des tumeurs dépendent de l’ac-
quisition de fonctions spécifiques par les cellules cancéreuses, aussi bien au niveau
du site primitif que des sites métastatiques. Les fonctions associées à l’initiation
tumorale sont fournies par des activations des protooncogènes et l’inactivation
des gènes suppresseurs de tumeurs. Les fonctions associées à l’initiation d’une
métastase impliquent des fonctions permettant à un moment donné à une cellule
en transit dans la circulation de s’accrocher, avec un tropisme préférentiel (selon
plusieurs mécanismes hypothétiques : théorie du « seed and soil », théorie de
l’adressage), dans un tissu donné pour réaliser une invasion locale (fig. 2).

Dans les modèles animaux, seul un très faible nombre de cellules tumorales cir-
culantes sont capables de s’implanter et de développer des métastases (environ
0,01 %) [7, 8]. Les modèles expérimentaux émettent l’hypothèse d’un « milieu de
culture », ou site métastatique potentiel à distance, comme étant un environne-
ment souvent non permissif. Chez l’Homme aussi, des cellules tumorales circulan-
tes ont été identifiées dans le sang des patients atteints de cancer localisés sans que
tous ces malades ne développent des métastases. Certains acteurs cellulaires per-
mettent vraisemblablement la possibilité d’interaction entre une cellule cancé-
reuse et le tissu d’accueil à distance : par exemple, interaction RANKL-RANK ou
CXCR4-SDF-1 (fig. 2) qui permettent précocement l’adhésion de cellules cancé-
reuses (sein ou prostate) dans la moelle osseuse et leur survie. Tandis que les
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Fig. 2 – Activations des protooncogènes et/ou inactivation des gènes suppresseurs de
tumeurs dans l’initiation tumorale et métastatique.
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mécanismes de métastases osseuses et pulmonaires ont été largement étudiés et
partiellement compris, peu d’études ont concerné le mécanisme des métastases
hépatiques et cérébrales.

Chez les patients présentant une maladie avancée, métastatique, les cellules
cancéreuses d’origine mammaire ayant une capacité d’entrée dans la circulation
vasculaire peuvent efficacement ressortir au niveau d’un organe spécifique à dis-
tance et pénétrer de nouveau dans la circulation pour répéter le processus.
L’infiltration tumorale par ses propres cellules circulantes progénitrices est une
hypothèse du mécanisme ultérieur d’expansion rapide de la croissance de la
tumeur primaire [9]. Cette hypothèse expliquerait la corrélation observée entre
une rechute métastatique et la taille tumorale.

Biologie moléculaire et hétérogénéité des résultats cliniques 
des traitements : vers un traitement « à la carte »

La caractérisation des tumeurs repose sur des données morphologiques obtenues
grâce à l’histologie standard. La caractérisation de certaines protéines exprimées
par les cellules tumorales a permis d’améliorer la classification histologique des
tumeurs (par exemple pour les adénocarcinomes d’origine indéterminée, l’expres-
sion de la cytokératine 7 qui oriente vers une origine du haut appareil digestif et
l’expression de la cytokératine 20 orientant vers une origine colorectale) mais
aussi d’apporter des informations importantes pour le traitement (expression
HER-2 ou des récepteurs hormonaux pour les cancers mammaires).

Plus récemment encore, la caractérisation moléculaire des tumeurs a permis
des progrès dans leur classification. L’analyse génomique (étude de l’ADN tumo-
ral) et transcriptomique (étude de l’ARNm tumoral) apportent une valeur com-
plémentaire à l’histologie plus « traditionnelle ». Pour la génomique, ces
informations permettent de mettre en évidence différents degrés de variation au
sein d’une même entité histologique et ainsi d’affiner la classification des tumeurs,
leur pronostic et de sélectionner des traitements plus appropriés (par exemple la
détermination du nombre copie du gène HER2 par FISH (Fluorogenic In Situ
Hybridization) ou CISH (Chromogenic In Situ Hybridization) qui permet de pré-
dire la sensibilité aux inhibiteurs HER2) ; pour le cancer du côlon et du rectum, la
recherche de mutation sur les gènes K-RAS et B-RAF dans les cellules tumorales
permet de prédire la résistance aux anticorps anti-EGFR qui agissent notamment
en inhibant la voie MAPK impliquant K-RAS et B-RAF. L’analyse du profil d’ex-
pression transcriptomique des hépatocarcinomes a permis de mettre en évidence
une signature moléculaire permettant de prédire le potentiel métastatique de ces
tumeurs et donc d’aider à la prise en charge de la maladie [10]. Des résultats simi-
laires, à partir d’autres modèles tumoraux ne semblant pas répondre à la théorie
de Halsted, ont été obtenus et devraient nous permettre de savoir si un « pro-
gramme » métastatique a été mis en place par la tumeur afin de mieux identifier
les patients porteurs de tumeurs prémétastatiques. Dans le cas des tumeurs mam-
maires, des signatures moléculaires en transcriptomique ont été reconnues égale-
ment afin de permettre d’identifier les patientes ayant un haut risque de rechute
locale et les patientes ayant un risque de rechute métastatique [11, 12]. Des essais
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cliniques cherchent à évaluer si ces signatures peuvent être utilisées en pratique
courante et si elles sont plus efficaces que les techniques histologiques standards
pour déterminer les patients nécessitant des traitements adjuvants. L’effet des trai-
tements locaux dans ces différents sous-groupes de patients devra être étudié dans
le futur afin de mieux définir la place de chacun des traitements. Deux leçons sont
à tirer des études sur les classifications moléculaires des cancers : l’incroyable hété-
rogénéité biologique des cancers humains et la relation intime mise en évidence
entre cette variation biologique et les résultats des essais cliniques. Notre réalité
actuelle est de toujours mieux affiner le profil biologique des tumeurs humaines
afin de mieux « personnaliser » le traitement local et à distance. En principe, cha-
que signature moléculaire, chaque gène conférant un potentiel métastatique à une
tumeur primitive, sont autant de cibles potentielles pour proposer une thérapie
ciblée [13]. Une approche considérant les différentes théories évoquées en permet-
tant la combinaison d’un traitement local avec un traitement préventif du risque
métastatique (ou avec combinaison de traitements visant à cibler les différentes
étapes du processus métastatique) devrait être testée dans différents essais clini-
ques (fig. 1).

Des théories de Halsted et Fisher aux résultats des essais cliniques de
phase III, pour mieux comprendre l’impact d’un traitement local sur la survie
globale (exemples des cancers du sein et du poumon)

Selon l’hypothèse de Fisher et al. dans laquelle les tumeurs primitives mammaires
peuvent être séparées en deux groupes, celles ayant la capacité de métastaser et cel-
les ne possédant pas cette possibilité, le traitement local ne devrait pas avoir d’ef-
fet sur la survie globale des patientes puisque la survie est principalement fonction
de l’extension de la maladie à distance. Par ailleurs, le bénéfice potentiel de la
radiothérapie sur la survie spécifique était gommé par une radiothérapie (cobal-
tothérapie) non optimale, entraînant surmortalité cardiaque [14, 15]. Dans ce
contexte, les traitements de chimiothérapie permettaient d’obtenir une améliora-
tion substantielle de la survie globale des patientes avec une tumeur mammaire
localisée [16]. Ainsi, pendant ces trente dernières années, l’importance de la pré-
vention d’une rechute locale était prise en compte après le risque métastatique, car
une rechute locale pouvait permettre un nouveau traitement locorégional sans ris-
quer le développement d’une maladie métastatique. Enfin les résultats des princi-
paux essais cliniques randomisés du National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project (NSABP, B04 et B06) n’avaient pas permis de démontrer une amélioration
de la survie globale quand l’extension du geste chirurgical ou l’addition d’une
radiothérapie était réalisée [17, 18]. Cet ensemble de résultats a largement été
interprété à la faveur de la théorie du cancer du sein primitif comme étant une
maladie « systémique ». Néanmoins, aux États-Unis, la réduction entre 1990 et
2003 du nombre de décès par cancer grâce aux programmes organisés de dépis-
tage par mammographie (-24 %) indiquait que le moment du diagnostic de la
tumeur primitive influençait le développement de métastases, allant à l’encontre
de la théorie de Fisher et al. [19]. Enfin, de nombreux essais randomisés ont lar-
gement démontré un lien entre le contrôle local et la survie globale des patientes
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présentant un cancer du sein traité par mastectomie et chimiothérapie adjuvante,
quand une radiothérapie locorégionale « moderne » était réalisée ou non, sans
compromettre la fonction cardiaque [20-23]. Les résultats d’une méta-analyse
portant sur 78 essais randomisés allaient dans le même sens confirmant que le ris-
que de décès par cancer augmentait parallèlement avec le risque de rechute locale
[24]. L’effet du traitement local sur la survie globale doit être considéré dans le
contexte de la chimiothérapie et de l’hormonothérapie adjuvantes administrées
dans certains essais. Ces traitements réduisent respectivement le risque de rechute
locale de 37 % (chez les femmes de moins de 50 ans) pour la chimiothérapie et 50
% pour l’hormonothérapie, mais la réduction la plus importante est obtenue
quand ces traitements sont combinés à une radiothérapie, confirmant certaine-
ment la coexistence des théories de Halsted et Fisher sous la forme d’un troisième
modèle, mixte [16].

Les thérapies systémiques actuelles sont principalement dirigées vers l’envahis-
sement micrométastatique. Si des thérapies systémiques étaient développées afin
d’éradiquer une maladie tumorale cliniquement évidente, alors l’influence des
traitements locaux sur la mortalité serait probablement réduite. Une hypothèse a
été émise sur la relation parabolique entre le bénéfice d’un traitement local sur la
survie et l’efficacité d’un traitement systémique (fig. 3). Cette hypothèse considère
ainsi que le bénéfice du traitement local sur la survie augmente avec l’effet crois-
sant des thérapies systémiques, mais jusqu’à un certain seuil au-delà duquel ce
bénéfice décroît face à celui de la chimiothérapie.

Un autre modèle tumoral devrait être discuté pour considérer l’impact du trai-
tement local sur la survie globale : le cancer du poumon. Une méta-analyse a
montré une diminution du risque de rechute locale chez les patients présentant un
cancer du poumon non à petites cellules opéré, quand une radiothérapie postopé-
ratoire était réalisée mais avec un effet délétère sur la survie globale [25]. Aucun
sous-groupe de patients n’a pu être identifié comme pouvant bénéficier de la
radiothérapie sans compromettre sa survie globale. Il est intéressant de noter que
l’effet délétère du traitement par radiothérapie n’était pas observé pour des
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tumeurs de stade III (envahissement ganglionnaire médiastinal) où les volumes
d’irradiation sont habituellement les plus larges. Cet effet pourrait être expliqué
par une augmentation de la survie spécifique chez des patients présentant une
tumeur avancée, qui effacerait l’effet délétère du traitement. Ainsi, pour des
tumeurs à un stade précoce (stades I et II), la morbidité pourrait être plus impor-
tante que l’effet bénéfique du traitement [26].

Cet effet délétère n’est sans doute plus réel, actuellement grâce aux avancées
technologiques de la radiothérapie, qui permettent de diminuer les volumes d’ir-
radiation, et donc de mieux protéger les tissus sains (gating respiratoire, stéréo-
taxie, radiothérapie guidée par l’image). Par similitude avec le cancer du sein, les
auteurs de la méta-analyse PORT avaient conclu à un effet de la chimiothérapie
adjuvante supérieur à la radiothérapie postopératoire. Cependant, ces deux traite-
ments ne doivent pas entrer en compétition, mais probablement comme deux
modalités synergiques de traitement qui prennent en compte l’évolution d’une
tumeur sous différents aspects. Les manœuvres visant à réduire la charge tumo-
rale au niveau local et régional, telles que la radiothérapie, devraient pouvoir
accroître la capacité d’un traitement systémique à augmenter la survie (étant
admis que la charge tumorale sur le site locorégional de la tumeur primitive est
plus importante que l’extension systémique).

Un traitement locorégional ne peut avoir un impact sur la survie que si la mala-
die microscopique métastatique est contrôlée. Ce synergisme est représenté par la
figure 1. Cette complémentarité des deux traitements (chimiothérapie et radio-
thérapie) est ainsi devenue un standard indissociable dans certains modèles tumo-
raux tels la maladie de Hodgkin [27] ou le neuroblastome [28, 29].

Le contrôle de la maladie systémique par une chimiothérapie et la connaissance
de l’histoire naturelle des cancers du poumon non à petites cellules a fait suggérer
qu’un traitement local (irradiation prophylactique encéphalique) du site préféren-
tiel de dissémination systémique (cerveau) pourrait réduire l’incidence de métas-
tases symptomatiques et peut-être modifier « l’histoire » métastatique de cette
maladie. Pour des tumeurs localement avancées, répondant à une chimiothérapie,
non évolutives après traitement mais n’étant probablement pas considérées
comme étant en rémission, cette même irradiation permet d’améliorer significa-
tivement la survie globale des patients porteurs de cancer pulmonaire à petites cel-
lules[30]. Cette approche, unique en cancérologie, démontre qu’un traitement
local en dehors de la maladie locorégionale permettrait de contrôler des sites à
plus haut risque de métastaser, de la même manière qu’un traitement systémique.

Contrôle local et oligométastases

Une maladie oligométastatique (quelques métastases) peut ne pas être associée à
une maladie infraclinique permettant ainsi à certains patients de bénéficier d’une
stratégie thérapeutique à visée curative [31]. La chirurgie limitée (métastasecto-
mies ou segmentectomies) comme la radiothérapie en conditions stéréotaxiques
peuvent être proposées pour des lésions pulmonaires, hépatiques ou même céré-
brales, si elles restent en faible nombre et autorisent une réserve fonctionnelle de
tissu sain. La résection complète de métastases pulmonaires de sarcomes des tissus
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mous, d’ostéosarcomes et de tumeurs rénales peut être curative, même quand elles
sont multiples [32]. Les métastases hépatiques réséquées de cancers colorectaux
permettent d’obtenir des taux de survie à 5 et 10 ans autour de 30-40 % et 25 %
respectivement [33-35]. Les premiers résultats de multiples séries de phase I et II,
convergents et encourageants, de la radiothérapie stéréotaxique extracrânienne
permettent d’obtenir des taux de contrôle local compris entre 70 % et 100 % à deux
ans en présence de métastases pulmonaires ou hépatiques quel que soit le cancer
primitif [36, 37]. Mais la survie à cinq ans diminue avec le nombre de métastases
et le nombre de traitements locaux administrés, témoignant d’une dissémination
occulte progressive.

Conclusion

L’impact du contrôle locorégional sur la survie a été démontré dans plusieurs étu-
des contrôlées récentes. L’importance et la qualité des traitements locorégionaux
dits « agressifs » doivent imposer un contrôle qualité strict car l’expérience clini-
que a montré que l’application non optimale d’une des composantes pouvait être
délétère par le biais d’une surmortalité toxique. La guérison correspond à un état
biologique, cliniquement non détectable. Il s’agit donc d’une notion relative et
rétrospective, dont la réalité est d’autant plus probable que le délai de suivi est
long.

Les théories de Halsted et Fisher ne sont pas contradictoires. Bien qu’elles
soient anciennes et restrictives, leur valeur a été respectivement prouvée dans de
nombreux travaux aussi bien en recherche fondamentale qu’en recherche clini-
que. La biologie moléculaire devrait permettre, dans le futur, l’identification de
sous-groupes de patients susceptibles de présenter une évolution locale ou à dis-
tance. Des traitements systémiques, dont font partie les nouvelles thérapies
ciblées, visant à inhiber le mécanisme métastatique, pourraient permettre d’espé-
rer une meilleure survie sans augmenter l’arsenal thérapeutique, mais en permet-
tant un traitement « à la carte » des tumeurs. Ces nouvelles approches nécessitent
leur validation par de larges essais cliniques randomisés qui permettront d’établir
la place de ces différents traitements pour chaque sous-groupe de patients.
Cependant, les essais cliniques portant sur les agents antimétastatiques rencon-
trent de nombreux obstacles et nécessitent d’inclure de nombreux patients pour
répondre à la question de leur impact sur les rechutes métastatiques. Cette appro-
che pourrait modifier significativement les standards thérapeutiques établis histo-
riquement d’après les stades cliniques de l’UICC [38].
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En Europe et en Amérique du Nord, les patients porteurs d’un cancer du sein sont
âgés de plus de 65 ans dans 30 % à plus de 50 % des cas. Dans d’autres régions,
comme l’Afrique ou l’Asie du Sud-Est, la population est dans l’ensemble plus
jeune et les données épidémiologiques sont fragmentaires, mais la tendance au
vieillissement de la population est généralisée (fig. 1). L’incidence du cancer est
moindre dans l’ensemble des pays en voie de développement, surtout dans les
campagnes, alors que l’incidence augmente dans les populations des villes, se rap-
prochant peu à peu des taux européens. Et, bien que très nombreux, ces patients
âgés ont été souvent exclus des études cliniques jusqu’à récemment. De nombreu-
ses mauvaises raisons sont avancées pour expliquer cette situation, alors que nous
savons qu’une personne « moyenne » âgée de 70 ans a une espérance de vie de 
15 ans et devrait donc pouvoir bénéficier de tous les traitements disponibles. À
situation biologique tumorale égale, les patients âgés ont en effet le même pronos-
tic que les plus jeunes [1], et la controverse sur l’utilité d’un traitement adjuvant
est essentiellement liée aux comorbidités qui vont en diminuer ou annihiler l’ef-
fet positif [2].

Fig. 1 – Tendance au vieillissement de la population.
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Détection précoce

C’est un sujet fréquemment discuté. Dans ce cadre, il n’existe pas de directives pre-
nant en compte les spécificités de la personne âgée, chez laquelle une comorbidité
présentant tous les risques d’entraîner un décès peut rendre futile la détection pré-
coce d’un cancer. Dans de nombreux pays, l’âge limite pour les campagnes natio-
nales de détection précoce du cancer du sein par mammographie est de 70 ans. Il
existe cependant un nombre important de données indiquant que cette limite
devrait être repoussée au moins à l’âge de 75 ans [3]. Au-delà, la mortalité natu-
relle des patientes et la tendance des tumeurs à être plus fréquemment moins
agressives biologiquement diminuent probablement les bénéfices que l’on peut
espérer d’une détection précoce. Comme il est peu probable que des études pros-
pectives de détection précoce puissent être conduites dans la population de 75 ans
ou plus, les autorités devront adopter des attitudes pragmatiques et probablement
tenir compte de l’état de santé général des personnes de 75 ans ou plus pour jus-
tifier ou non le remboursement d’un examen de détection précoce.

Comorbidité : un élément compliquant l’approche chez la personne âgée

Une raison probable de non-participation des personnes âgées aux programmes
de détection précoce et aux études cliniques est l’augmentation des maladies non
cancéreuses concomitantes au cancer dans cette tranche d’âge avancé. Il a été bien
documenté que, alors que le nombre de patients qui souffrent d’un cancer aug-
mente avec l’âge, le nombre de ceux qui en décèdent diminue alors que l’âge
avance, puisque les patients vont décéder d’une autre maladie [4]. Il existe, pour
mesurer l’impact de cette comorbidité, de nombreuses méthodes qui ont été bien
définies et validées (Charlson, Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics
CIRS-G) et mises en corrélation avec la mortalité, la durée de l’hospitalisation et
l’invalidité dans de nombreuses études de populations. L’échelle de Charlson se
concentre sur une courte liste de maladies sélectionnées et a l’avantage de la sim-
plicité. Elle est basée sur la mortalité à un an chez des patients admis dans le ser-
vice général d’un hôpital de référence. L’échelle CIRS-G est beaucoup plus
complète et permet d’attribuer une importance relative aux différentes comorbi-
dités rencontrées chez le sujet examiné. La structure du CIRS-G ressemble à celle
des échelles de toxicité de l’OMS, échelle bien connue des radio-oncologues et des
oncologues médicaux.

Cette échelle comprend une évaluation des comorbidités à risque de mortalité
et de celles qui n’engendrent pas de mortalité mais affectent potentiellement les
conditions de vie du malade. Le CIRS-G classifie les comorbidités en 14 systèmes
d’organes et donne un degré d’importance à chaque condition entre l’absence de
problème (degré 0) et une condition mettant la vie du patient en danger (degré 4).
Les scores obtenus peuvent être résumés de différentes manières qui toutes
conduisent à un résultat semblable. L’évaluation gériatrique complète de la per-
sonne âgée – appelée en anglais Comprehensive Geriatric Assessment (CGA) –
combine ce type d’échelle avec d’autres instruments d’évaluation générale.
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Il a été démontré que, dans le cadre oncologique, cette évaluation complète
apportait un plus par rapport à la simple évaluation d’un indice de performance
selon ECOG. Les chercheurs qui ont rapporté cette donnée ont étudié 363 patients
âgés (195 hommes et 168 femmes, âge médian 72 ans) atteints de tumeurs solides
(271) ou hématologiques (92). En plus de l’indice de performance, la performance
physique de ces patients a été évaluée par l’appréciation codifiée des activités de la
vie quotidienne (AVQ ; ADL) et des activités instrumentales de la vie quotidienne
(AIVQ ; IADL). Dans cette étude, les comorbidités ont été catégorisées selon l’in-
dice de Satariano. Une analyse multivariée a montré que les patients cancéreux
âgés ayant un indice de dépendance augmenté selon AVQ (ADL) ou AIVQ (IADL)
présentaient un risque double d’avoir un indice de Satariano augmenté par rap-
port aux patients indépendants. L’évaluation gériatrique complète était fortement
associée à l’indice de performance, avec un risque multiplié par 5 d’avoir un indice
de performance de 2 ou 3 chez les patients dépendants selon l’évaluation AVQ
(ADL) et AIVQ (IADL) (tableaux I et II) [5]. L’utilisation d’une approche aussi
complète reste cependant limitée à des centres spécialisés et il est nécessaire d’es-
sayer de simplifier l’évaluation gériatrique complète. La Société internationale
d’oncologie gériatrique (SIOG) a de ce fait mis en place un groupe de travail pour
évaluer ce type d’approche chez le patient cancéreux. Ce groupe a mis en évidence
l’importance du taux d’albumine sanguine, de la clairance calculée à la créatinine
et du taux d’hémoglobine dans l’évaluation du malade, mais n’a pas pu retenir un
degré d’importance relatif de ces différents éléments, qui doivent tous être pris en
compte. Le groupe de travail indique qu’une évaluation gériatrique complète per-
met, par une approche plus simple, de mettre en évidence des problèmes
jusqu’alors inconnus chez les patients, avec le potentiel d’améliorer leur pronostic
à moyen terme et de réduire leur durée d’hospitalisation. Un certain nombre de
données suggéreraient une amélioration de la survie des malades grâce à l’utilisa-
tion de cette approche complète, et même un rapport coût/bénéfice favorable à
l’utilisation de ces instruments. Dans le domaine cancérologique, l’utilisation de
l’évaluation gériatrique complète est encore mal définie et nécessite des études
ultérieures. Les approches simplifiées ont été testées dans des situations d’urgence
ou dans des services d’admission hospitaliers, mais leur utilisation est encore mal
définie, raison pour laquelle le groupe de travail de la SIOG n’a pas pu recomman-
der un instrument simplifié par rapport à un autre [6]. De tels instruments sont
en voie de validation, et il importe de citer le travail ONCODAGE, mené sous
l’égide de l’Institut national du cancer par le docteur Pierre Soubeyran.

L’évaluation de la personne âgée demande l’emploi de divers instruments, briè-
vement exposés ici, et discutés en détail dans un autre ouvrage [7].
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Tableau I – Grille ADL [7].
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Grille ADL 1re évaluation 2e évaluation 3e évaluation
Date : Date : Date :
Score : Score : Score :

Hygiène corporelle Autonomie 1 1 1
Aide partielle 1/2 1/2 1/2
Dépendant 0 0 0

Habillage Autonomie pour 1 1 1
le choix des vêtements 
et l’habillage
Autonomie pour le 1/2 1/2 1/2
choix des vêtements 
et l’habillage mais a 
besoin d’aide 
pour se chausser
Dépendant 0 0 0

Aller aux toilettes Autonomie pour aller 1 1 1
aux toilettes, se déshabiller,
se rhabiller ensuite
Doit être accompagné ou 1/2 1/2 1/2
a besoin d’aide pour se 
déshabiller ou se rhabiller 
Ne peut aller seul 0 0 0
aux toilettes

Locomotion Autonomie 1 1 1
A besoin d’aide 1/2 1/2 1/2
Grabataire 0 0 0

Continence Continent 1 1 1
Incontinence 1/2 1/2 1/2
occasionnelle
Incontinent 0 0 0

Repas Mange seul 1 1 1
Aidé pour couper la viande 1/2 1/2 1/2
ou peler les fruits
Dépendant 0 0 0
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Tableau II – Grille IADL [7].
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Activités courantes

1 Aptitude à utiliser le téléphone

1 Se sert normalement du téléphone

1 Compose quelques numéros très connus

1 Répond mais ne l’utilise pas spontanément

0 N’utilise pas du tout le téléphone

2 Les courses

1 Fait les courses normalement

0 Fait quelques courses normalement (moins de 3 achats)

0 Doit être accompagné pour faire des courses

0 Complètement incapable de faire des courses

3 Préparation des aliments

Non applicable

1 Prévoit, prépare et sert normalement les repas

0 Prépare normalement les repas si les ingrédients lui sont fournis

0 Réchauffe et sert des repas préparés ou prépare des repas mais de manière plus ou moins adéquate

0 Il est nécessaire de lui préparer des repas et de les lui servir

4 Entretien ménager

Non applicable : n’a jamais eu d’activité ménagère

1 Entretient sa maison seul ou avec une aide occasionnelle

1 Effectue quelques tâches quotidiennes légères telles que : laver la vaisselle, faire les lits

1 Effectue quelques tâches quotidiennes mais ne peut maintenir un état de propreté normal

1 A besoin d’aide pour les travaux d’entretien ménager

0 Est incapable de participer à quelque tâche ménagère que ce soit

5 Blanchisserie

Non applicable : n’a jamais utilisé de blanchisserie

1 Effectue totalement sa blanchisserie personnelle

1 Lave les petits articles, rince les chaussettes, les bas

0 Toute la blanchisserie doit être confiée à d’autres

6 Moyens de transport

1 Utilise les transports publics de façon indépendante ou conduit sa propre voiture

1 Organise ses déplacements en taxi mais n’utilise aucun transport public

1 Utilise les transports publics avec l’aide de quelqu’un ou accompagné

0 Déplacement limité en taxi ou en voiture avec l’aide de quelqu’un

7 Responsabilité à l’égard de son traitement

1 Est responsable de la prise correcte de ses médicaments

0 Est responsable de ses médicaments si des doses séparées lui sont préparées à l’avance

0 Est incapable de prendre seul ses médicaments même s’ils lui sont préparés à l’avance en doses séparées

8 Aptitude à manipuler l’argent

Non applicable : n’a jamais manipulé l’argent

1 Gère ses finances de façon autonome, recueille, ordonne ses revenus

1 Se débrouille pour les achats quotidiens mais a besoin d’aide pour les opérations à la banque, les achats
importants

0 Incapable de manipuler l’argent



Équilibre et mobilité

Les troubles de l’équilibre et les chutes sont fréquents chez le sujet âgé. Plusieurs
tests peuvent être utilisés pour évaluer cet aspect important de la capacité d’auto-
nomie du patient. Citons le test « minuté » « Get Up and Go » qui peut être prati-
qué facilement par le médecin à sa consultation. Le patient est installé dans un
fauteuil avec accoudoirs. On lui demande de se lever, de traverser la pièce (3 m),
de faire demi-tour, de revenir s’asseoir dans le fauteuil, en moins de 20 secondes.
Le risque de chute est coté de 0 (aucun risque) à 5 (risque majeur). Un score supé-
rieur à 3 ou un temps de réalisation supérieur à 20 secondes témoigne d’un risque
de chute évident [8]. Un autre test simple est l’appui monopodal tenu pendant
plus de 5 secondes, pieds nus sur un sol dur, en faveur d’un excellent équilibre [9].

État nutritionnel

Le Mini Nutritionnal Assessment (MNA) est un test comportant 30 items, fondé
sur l’association de paramètres anthropométriques (index de masse corporelle,
circonférence brachiale, circonférence du mollet, perte de poids récente), d’une
évaluation globale (autonomie, motricité, fonctions cognitives, maladie aiguë,
escarres), de paramètres diététiques (habitudes alimentaires et boissons, anorexie)
et d’une évaluation subjective de la santé. La réalisation du test demande de cinq
à quinze minutes [10].

Fonction cognitive

Le Mini Mental Status de Folstein (MMS) est un test d’évaluation des fonctions
cognitives comportant 30 items qui renseigne sur l’orientation temporo-spatiale,
la mémoire, l’attention et les capacités constructives [11]. Le score est influencé
par le niveau socioculturel, notamment le nombre d’années d’études effectuées, et
par l’âge. Un score inférieur à 24/30 doit entraîner une évaluation par un gériatre.

Dépression

Le Geriatric Depression Scale (GDS) a été bien validé dans une population de
sujets âgés et a l’avantage de ne pas comporter de questions portant sur des symp-
tômes physiques qui, chez les sujets âgés, peuvent être en rapport avec de réelles
pathologies organiques. Chez les sujets ambulatoires, un score supérieur à 6/15
offre une sensibilité de 92 % et une spécificité de 81 % [12].
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Situation socioéconomique

Il importe aussi d’effectuer une évaluation sociale pour connaître la composition
et la disponibilité de l’entourage. L’appréciation de la couverture d’assurance et,
selon les pays, des revenus, peut être délicate, mais souvent essentielle.

Physiologie du vieillissement

Avec l’âge (mais dès l’adolescence), de nombreuses fonctions corporelles com-
mencent à s’altérer. Cette détérioration progressive a été bien documentée, mais
son effet sur la personne en bonne santé est habituellement minime jusqu’à un âge
très avancé. Diverses études ont montré que les sujets âgés qui sont suivis de façon
soigneuse pour toute pathologie qui pourrait modifier ces fonctions ont moins
d’altérations que ce qui a été classiquement observé [13]. Toutefois, une excellente
condition générale apparente peut masquer certaines altérations fonctionnelles
organiques progressives. Toute maladie ou tout stress peut altérer de façon drama-
tique le délicat équilibre qui existe entre les réserves fonctionnelles et le fonction-
nement physiologique normal. Certaines modifications méritent d’être soulignées
dans la discussion sur l’usage des agents chimiothérapeutiques : les modifications
rénales et hépatiques, mais aussi les modifications de la masse corporelle et des
réserves médullaires [14].

Fonction rénale

La filtration glomérulaire décroît avec l’âge et plusieurs agents cytotoxiques sont
dépendants de cette fonction. Le dosage de la créatinine sérique n’est pas un bon
moyen d’évaluer cette perte de fonction car, avec l’âge, la majorité des sujets pré-
sentent une diminution de la masse corporelle conduisant à une décroissance de
la production de créatinine et à des taux sériques faussement normaux de créati-
nine. Une telle décroissance n’est cependant pas toujours observée et le calcul de
la clairance de la créatinine devrait être toujours réalisé pour chaque patient en
utilisant, par exemple, la formule de Cockroft et de Gault qui est plus fiable dans
cette population qu’une évaluation fondée sur la récolte urinaire standard sur
24 heures. Notons que cette formule a des limites [15] et qu’une formule plus sim-
ple appelée aMDRD a été récemment recommandée [16]. Citons dans ce contexte
l’étude sur l’insuffisance rénale et les médicaments anticancéreux (IRMA) qui a
montré une haute prévalence d’anomalies de la fonction rénale chez 4 684 patients
atteints de tumeurs solides. Cinquante à 60 pour cent des patients avaient une
limitation de la fonction rénale (clairance de moins de 90 mL/min) et 80 % rece-
vaient des médicaments dont le dosage demande une adaptation à la fonction
rénale ou qui sont potentiellement néphrotoxiques. L’analyse de la cohorte de
1 553 patients âgés de 65 ans ou plus a montré que près de 20 % des patients
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avaient une insuffisance rénale (clairance de moins de 60 mL/min) [17]. Les
implications de ces changements de la clairance de la créatinine seront discutées
plus loin.

Fonction hépatique

La fonction hépatique est modifiée de plusieurs façons par le vieillissement :
décroissance du flux sanguin, décroissance de la production d’albumine et
décroissance de la fonction du cytochrome p450 [18]. Une décroissance du flux
sanguin hépatique résulte en une baisse de la clairance hépatique pour les médi-
caments à extraction hépatique. Les médicaments qui ont un ratio d’extraction
plus bas seront plus affectés par les variations de la liaison protéinique, et leur
métabolisme hépatique peut augmenter de façon dramatique secondairement à
des changements mineurs de la fraction liée aux protéines. La balance entre ces
deux éléments conduit à un relatif équilibre et peut ne pas avoir une implication
majeure dans l’utilisation de ces agents cytotoxiques. Plus importante est la modi-
fication du métabolisme hépatique qui se distingue en réactions de phases I et II.
Les réactions de phase I impliquent un métabolisme des médicaments au travers
d’une hydroxylation, d’une déalkylation, et d’une réduction impliquant essentiel-
lement les isoenzymes du cytochrome p450. Les réactions de phase II incluent la
conjugaison (glucuronidation, sulfatation), acétylation et méthylation. Les réac-
tions de phase I sont probablement modifiées avec l’âge, bien que ce fait soit
controversé [19, 20], alors que les réactions de phase II ne le sont pas. Toutefois,
comme les sujets âgés reçoivent souvent plusieurs médicaments de façon conco-
mitante, cette polymédication peut conduire à des modifications de la fonction du
cytochrome p450 aux implications cliniques potentielles. L’induction du cyto-
chrome p450 par le phénobarbital et les stéroïdes sexuels, et son inhibition par la
cimétidine en sont des exemples classiques. La modification des réactions de
phase I peut affecter de façon imprévisible les agents cytotoxiques tels que les oxa-
zaphosphorines (cyclophosphamide, ifosfamide) qui sont activés, puis désactivés
par ce mécanisme.

Distribution et absorption

Les modifications de la masse corporelle chez le sujet âgé sont caractérisées par un
accroissement de la masse graisseuse de 15 à 30 % du poids corporel et par une
décroissance de l’eau intracellulaire [20]. Cette modification implique pour les
médicaments plus hydrophiles un volume de distribution plus petit et un pic de
concentration plasmatique plus élevé (cause possible d’une toxicité cardiaque aux
anthracyclines). Les médicaments lipophiles, à l’inverse, ont un volume de distri-
bution accru, un taux de concentration plasmatique plus faible et sans doute une
demi-vie terminale allongée. Les conséquences cliniques de ces modifications sont
cependant peu claires, car elles peuvent être contrebalancées en partie par la rela-
tive hypoalbuminémie du sujet âgé qui, à son tour, accroît l’extraction hépatique.
Certains agents cytotoxiques tels que l’étoposide ou les taxoïdes sont fortement
liés aux protéines et peuvent être déplacés par une utilisation concomitante de
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salicylés ou de probénicide résultant en concentration plus élevée de médicaments
libres. Il doit être souligné que les données concernant les modifications d’absorp-
tion médicamenteuse après une administration orale chez le sujet âgé sont contra-
dictoires et que la diminution de la sécrétion gastrique acide, souvent citée comme
fréquemment observée, est probablement faible chez les patients sans comorbidité
[18]. Toutefois, la gastrite atrophique est un état fréquemment rencontré chez le
sujet âgé de plus de 80 ans et peut conduire à une diminution de l’absorption des
folates, de l’étoposide et de plusieurs autres agents administrés oralement [21, 22].
Ce dernier élément est encore très mal étudié dans le cadre des nouveaux médica-
ments « ciblés » employés par voie orale, dont la variabilité de disponibilité peut
être impressionnante (par exemple en cas de prise simultanée de nourriture, l’aire
sous la courbe de l’erlotinib est accrue de 34-109 %).

Réserves médullaires 

De nombreux agents cytotoxiques sont myélotoxiques et une myélotoxicité
imprévisible peut être observée chez les sujets âgés, même lorsque les doses sont
ajustées en fonction des différences pharmacocinétiques attendues. Ces observa-
tions sont fréquentes chez le sujet fragile (dénutri) [23], mais peuvent aussi être
dues à un syndrome myélodysplasique méconnu.

Neurotoxicité 

De nombreux agents cytotoxiques (vincalcaloïdes et épipodophyllotoxines, taxoï-
des, dérivés du platine) sont neurotoxiques. Les personnes âgées sont particulière-
ment à risque de handicap du fait d’une perte de la sensibilité périphérique, et de
l’ototoxicité qui peut conduire à une hypoacousie clinique [24]. Différents
moyens de prévention de cette neurotoxicité ont été suggérés, tels que l’utilisation
de l’acide glutamique contre la toxicité induite par la vincristine [25]. Toutefois,
cette notion n’apparaît pas idéale au vu de la possible toxicité des glutamates [26].
L’emploi du glutathion, discuté plus loin, a été bien documenté comme pouvant
diminuer la toxicité neurologique des dérivés du platine, mais le produit n’est dis-
ponible commercialement que dans de rares pays européens [27]. Les sujets âgés
sont aussi plus à même de développer une toxicité neurologique centrale, fait de
première importance lorsque l’on doit utiliser la fludarabine [28].

Diminution de la fonction cardiaque

La personne âgée souffre souvent de problèmes cardiaques, et l’emploi de médica-
ments pouvant diminuer la contractilité cardiaque (anthracyclines non liposoma-
les et trastuzumab principalement, mais pas exclusivement) demande une
attention particulière. Les patients les plus à risque sont les diabétiques, les hyper-
tendus et bien entendu ceux avec des antécédents cardiovasculaires. Des recom-
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mandations internationales proposent une évaluation systématique de la fraction
d’éjection cardiaque et l’emploi, quand cela est possible, de médicaments moins
cardiotoxiques [29].

Principes de traitement médical

Chirurgie

Il est frappant de constater que, bien souvent, les équipes n’hésitent pas à interve-
nir sur une fracture de la hanche alors qu’elles tergiversent pour une opération
curative d’un cancer du côlon. Bien que la chirurgie du cancer soit bien tolérée
même à un âge très avancé, des études montrent que le simple fait de l’âge avancé
va diminuer la fréquence du geste chirurgical, conduisant à un sous-traitement
qui peut avoir des conséquences tout à fait défavorables [30]. Notons par exemple
que le risque de mortalité opératoire dans la population très âgée a été rapporté
comme étant de 1 % à 2 % [31, 32] et est essentiellement dépendant de la présence
de maladies concomitantes qui doivent être correctement évaluées lors d’une
approche chirurgicale élective.

Les techniques modernes d’anesthésiologie diminuent considérablement les
complications durant le geste chirurgical et les difficultés post-anesthésie rencon-
trées chez la personne âgée, et de ce fait ne constituent pas un élément limitant
[33].

Actuellement, les chirurgiens disposent en plus d’une méthode d’évaluation
qui comprend des instruments discutés ci-dessus et d’autres méthodes tradition-
nelles des anesthésistes et cardiologues, qui dans leur ensemble forment le PACE
(Pre-operative Assessment of Cancer in the Elderly). Le PACE permet de prédire
avec fiabilité le risque de complications postopératoires. Cela étant, les patients à
risque peuvent être surveillés de façon adaptée, mais il reste à démontrer que
l’adaptation du suivi au niveau du risque influencera favorablement la morbidité
[34, 35].

Radiothérapie

La personne âgée peut et doit bénéficier des mêmes principes de traitement radio-
oncologique que la personne plus jeune. Parfois les difficultés de mobilisation, de
maintien immobile, ou de transport au centre de radiothérapie posent des problè-
mes. Certains schémas de traitement raccourcis sont possibles, en fonction de la
biologie de la tumeur sous-jacente [36].
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Cancer du sein

La radiothérapie après une tumorectomie est un standard, mais certains groupes
discutent sa valeur si le cancer opéré est endocrino-sensible. Dans ces cas, qui
bénéficient d’une hormonothérapie adjuvante, le risque de rechute locale est fai-
ble et, même si la radiothérapie peut le diminuer ultérieurement, il n’a pas été pos-
sible de démontrer un avantage en termes de survie. La patiente peut donc opter
pour un risque de rechute modeste pour éviter plusieurs semaines de traitement
postopératoire, ou peut en tout cas refuser le complément d’irradiation sur le lit
tumoral et la cicatrice (boost), si une radiothérapie périopératoire ou avec schéma
raccourci n’est pas disponible. Elle pourra aussi choisir une mastectomie, après
laquelle une radiothérapie n’a démontré de bénéfice que dans des situations à haut
risque de rechute.

Cancer de la prostate

Soixante-dix pour cent des patients atteints d’un cancer de la prostate sont âgés de
65 ans ou plus.

De même que pour les patientes avec cancer du sein, il est essentiel de vérifier
si les comorbidités ne diminuent pas l’espérance de vie au point que le traitement
d’un cancer de la prostate lentement évolutif devienne inutile pour le malade,
lequel décédera d’une autre cause, avant la survenue des complications potentiel-
les de la maladie cancéreuse. Il a été bien démontré qu’après radiothérapie cura-
tive, il n’y a pas de différence de mortalité liée au cancer entre les patients de 70 ou
75 ans ou plus et ceux plus jeunes. Les progrès techniques, dont l’IMRT, ont per-
mis de diminuer les volumes irradiés et de diminuer la morbidité pelvienne post-
thérapeutique.

Traitement médicamenteux

L’évaluation précise du statut physiologique d’une personne âgée n’est pas réalisa-
ble par des moyens cliniques simples et sa discussion approfondie aurait dépassé
le cadre de ce volume [37]. Elle fait appel à des critères intermédiaires sauf pour
la mesure de la clairance rénale. Il existe une corrélation entre le statut fonction-
nel et la toxicité de toutes les thérapeutiques anticancéreuses. Pour une thérapie
médicamenteuse déterminée, l’oncologue aura ainsi à peser différents facteurs
avant de décider de son utilisation. Une fois le choix fait, les doses et le schéma
d’administration nécessiteront certaines adaptations. Nous soulignons dans cet
ouvrage les particularités des agents cytotoxiques. Il importe de retenir que l’hor-
monothérapie, chez l’homme [38] comme chez la femme [39], a aussi des effets
toxiques d’importance pour la personne âgée, telle l’augmentation du risque d’os-
téoporose, déjà fréquente dans les deux sexes, avec fractures consécutives, justi-
fiant l’administration de bisphosphonates ou, depuis peu, de dénosumab [40].

Les petites molécules globalement classées comme inhibiteurs de la tyrosine
kinase (erlotinib, géfitinib, sorafénib, sunitinib, lapatinib, imatinib, dasatinib), les
anticorps monoclonaux (bevacizumab, cétuximab, panitumumab, trastuzumab,
rituximab, ibritumomab tiuxetan, tositumomab) et les agents divers (bortézomib,
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thalidomide, lenalidomide) ont chacun un spectre d’action et un profil de toxicité
différents, et ont rarement été étudiés spécifiquement chez la personne âgée.
Globalement, leur toxicité est augmentée chez le sujet âgé [41].

Anomalie du fonctionnement hépatique 

En présence d’anomalies du fonctionnement hépatique conduisant à des taux éle-
vés de bilirubine, un ajustement des doses sera nécessaire pour divers médica-
ments. Chez le sujet âgé, la littérature est cependant plus pauvre que pour le sujet
plus jeune et les adaptations reposeront surtout sur des considérations théoriques.
Les antimétabolites, les épipodophyllotoxines (si la fonction rénale est normale) et
la plupart des agents alkylants ne semblent pas plus toxiques dans cette situation,
mais les doses d’anthracycline et d’anthraquinones (sauf l’idarubicine) doivent
être réduites de 50 % si la bilirubine est supérieure à 1,5 mg/dL, et de 75 % si la
bilirubine est supérieure à 3 mg/dL. L’idarubicine, elle, ne nécessite pas d’adapta-
tion du fait d’une excrétion rénale de l’idarubicinol, son métabolite actif [42, 43].
L’idarubicinol nécessite en revanche une adaptation de doses soigneuse en cas
d’insuffisance rénale, toutefois les règles d’adaptation ne sont pas encore disponi-
bles. Le métabolite 4-d-acétyl de la vinblastine est cytotoxique et nécessite une
réduction de doses selon les mêmes règles que les anthracyclines en cas d’altéra-
tion de la fonction hépatique. Les taxoïdes font aussi l’objet d’une métabolisation
hépatique et doivent être utilisés selon des règles précises, indiquées clairement
par le fabricant du médicament. Habituellement, il est recommandé d’utiliser le
docétaxel à 75 % de la dose en cas d’anomalie simultanée des phosphatases alcali-
nes et des transaminases, même en présence de taux de bilirubine normaux.

Anomalie de la fonction rénale

La nécessité d’une évaluation de la fonction rénale rigoureuse est évidente lorsque
doivent être utilisés des agents pouvant être influencés par ce paramètre [44]. La
formule de Cockroft et Gault est utilisable grâce à des abaques et a démontré sa
fiabilité jusqu’à l’âge de 75 ans et probablement au-dessus de cet âge. Plusieurs for-
mules existent qui peuvent aider le clinicien à adapter la dose de médicaments à la
clairance de la créatinine, particulièrement en ce qui concerne le carboplatine [45]
et le méthotrexate [46]. Pour ce dernier, une étude utilisant des adaptations de
doses selon cette formule a démontré des taux de réponse identiques et moins de
toxicité chez les patientes âgées de plus de 65 ans, traitées pour un cancer du sein
[46]. Une intéressante publication fondée sur les paramètres pharmacocinétiques
connus de la plupart des agents cytotoxiques nous autorise à penser que le méta-
bolisme hépatique des taxanes, de la doxorubicine, de l’épirubicine et des vincal-
caloïdes permet en principe leur utilisation à pleines doses en cas d’altération de
la fonction rénale. Une formule fondée sur la fraction de médication active qui est
excrétée au niveau rénal nous autorise à adapter la posologie de la plupart des
agents cytotoxiques ayant ces caractéristiques [47]. Les épipodophyllotoxines peu-
vent probablement être utilisées à pleines doses jusqu’à une clairance de 25 à
30 mL/min, si la fonction hépatique est normale. La bléomycine, la carmustine, le
cisplatine, le 2-CDA, les dérivés de la camptothécine, la cytarabine, la fludarabine,
l’ifosfamide et les autres agents nécessitent une réduction de doses dès que la clai-
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rance de la créatinine est inférieure à 60 mL/min, limite communément admise.
Malheureusement, très peu de publications concernent l’administration de ces
agents chez les patients à la fonction rénale altérée et particulièrement chez les
sujets âgés. Cela laisse planer un doute sur la pertinence de nos prédictions puis-
que plusieurs mécanismes différents peuvent être impliqués dans le métabolisme
médicamenteux in vivo. Le cas du dichlorométhotrexate en est un bon exemple
puisque sa clairance rénale décroît de façon parallèle à la décroissance de la clai-
rance de la créatinine, alors que sa clairance corporelle totale est inchangée [48].
Il est en outre important de noter que les patients âgés de plus de 70 ans ne sont
pas différents des sujets plus jeunes lorsqu’on les évalue pour une néphrotoxicité
induite par le cisplatine [49]. Il en est de même pour les patients âgés de plus de
80 ans [50]. De la sorte, si l’on souhaite éviter un risque de thrombocytopénie,
l’utilisation du cisplatine à la place du carboplatine peut être envisagée chez le
sujet âgé qui peut tolérer une hyperhydratation réalisée avec précaution. Il
importe de souligner que l’emploi d’agents potentiellement néphrotoxiques,
comme les anti-inflammatoires non stéroïdiens et les inhibiteurs Cox-2, est fré-
quent chez le sujet âgé et qu’il faut en tenir compte, même si de bonnes études
d’interaction médicamenteuse manquent [51].

Agents cytoprotecteurs 

À côté des modifications du schéma d’administration des médicaments (adminis-
tration hebdomadaire des taxanes, perfusion plutôt qu’utilisation en bolus des
anthracyclines), d’autres moyens existent pour prévenir la toxicité non hématolo-
gique de la chimiothérapie chez le sujet âgé, telle l’addition d’agents cytoprotec-
teurs (glutathion, amifostine, dexrazoxane). L’amifostine est un thiophosphate qui
diminue la fréquence de certains effets toxiques du cisplatine, du carboplatine et
de la mitomycine, et peut-être du paclitaxel. Il est particulièrement actif sur la
toxicité médullaire de ces agents utilisés en combinaison et a démontré son utilité
dans la prévention de la néphrotoxicité liée à de fortes doses de cisplatine. Cet
agent peut modifier la pharmacocinétique des anthracyclines et n’a pas encore été
étudié complètement chez les sujets âgés [52].

Le glutathion est un thiol naturel qui peut prévenir la cytotoxicité induite par
les radiations et les agents chimiques. Le glutathion a été donné en une perfusion
intraveineuse courte à des doses de 1 500 à 3 000 mg/m2, suivie, 30 à 60 min plus
tard, de cisplatine. Une neurotoxicité et une néphrotoxicité moindres ont été
observées dans le groupe traité par glutathion [53, 54]. Cet agent devrait être
mieux évalué à l’avenir du fait de son coût modeste et de l’absence d’effet toxique.

Le dexrazoxane diminue la formation des radicaux libres et prévient ainsi la
cardiotoxicité des anthracyclines. Cet agent est actuellement utilisé chez les
patients atteints de cancer avancé sensibles aux anthracyclines, chez qui une pour-
suite du traitement est indiquée. Son utilisation chez le sujet âgé n’a pas été spéci-
fiquement étudiée [55, 56]. En cas d’indication à une anthracycline chez la
personne âgée avec limitation fonctionnelle cardiaque, on pourrait plutôt
employer une anthracycline liposomale, éventuellement pégylée [57].
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Conclusion 

La détection précoce du cancer chez les patients âgés avec comorbidité, ainsi que
le traitement du cancer chez les patients très âgés qui ont plusieurs maladies
concomitantes restent des domaines encore peu évalués. La chirurgie reste la
pierre angulaire du traitement curatif de la personne âgée qui présente un cancer,
et il n’y a que peu de situations où elle ne puisse être entreprise. La radiothérapie
garde la même importance chez le patient âgé, même si dans certaines conditions
un risque modeste de rechute locale pourrait justifier de ne pas la pratiquer. Une
barrière artificielle d’âge ne peut améliorer la tolérabilité des hormonothérapies
ou chimiothérapies et traitements ciblés chez la personne âgée. Tous les traite-
ments doivent être adaptés à l’état physiologique du malade.

Les sujets âgés ne vieillissent pas de façon uniforme, et différents paramètres
doivent être évalués dans l’approche thérapeutique afin de choisir les meilleures
options. L’utilisation d’agents cytotoxiques chez les sujets âgés demeure tout à fait
empirique du fait de l’absence d’études ciblées. Les avantages et les possibles
inconvénients de l’utilisation en monothérapie des agents de chimiothérapie n’ont
pas été bien documentés dans des études de phase III en comparaison avec une
polychimiothérapie [58, 59]. Nous souffrons particulièrement de la pauvreté des
données chez les patients fragiles du fait de leur âge avancé (au-dessus de 85 ans)
ou du fait d’une comorbidité significative. Jusqu’à ce que de telles études soient
disponibles, le clinicien peut utiliser à titre individuel des monothérapies ou des
combinaisons en fonction du but palliatif ou potentiellement curatif du traite-
ment. Le clinicien devra particulièrement s’attacher à détecter de possibles toxici-
tés à long terme inattendues telles que la diminution de la capacité de réparation
de l’ADN chez le sujet âgé [60]. Ce type de modifications considéré comme phar-
macodynamique est juste un autre exemple des modifications pharmacodynami-
ques qui peuvent probablement expliquer une moindre tolérance du
5-fluorouracil en cas d’âge avancé [61], alors qu’il y a une influence du sexe ou de
l’âge sur la pharmacocinétique du 5-fluorouracil [62]. Pour conclure, il faut
cependant souligner que les cytotoxiques employés en monothérapie sont bien
tolérés chez les patients âgés en bonne condition, comme cela a été bien démon-
tré dans des études de phase I et de phase II [63].
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Urgences et complications iatrogènes
chez le patient cancéreux

J.-P. Sculier, A.-P. Meert et T. Berghmans

9

Le patient cancéreux peut présenter des complications très diverses liées à son trai-
tement. Ce chapitre, axé sur l’urgence, aura pour objet de mettre en évidence les
plus importantes ou les plus spécifiques d’entre elles (à l’exception de celles cou-
vertes ailleurs dans ce livre), le lecteur étant invité à se référer au site web en accès
libre www.oncorea.com pour des informations complémentaires, notamment sur
les attitudes pratiques.

Nous commencerons par revoir la vision du pronostic qui s’est améliorée cette
dernière décennie pour le patient atteint de cancer et d’une complication sévère
justifiant l’admission en unité de soins intensifs (USI) puis nous décrirons une
série d’urgences et de complications iatrogènes sélectionnées sur la base de leur
importance, que ce soit en termes de fréquence ou de spécificité.

Le pronostic en cas de complication sévère

Que ce soit en rapport direct avec la maladie ou avec son traitement, le pronostic
du patient cancéreux admis à l’USI a été pendant très longtemps considéré comme
très mauvais, rendant discutable son admission surtout lorsque des métastases
existent. Ainsi dans une enquête réalisée aux États-Unis à la fin des années 1980
[1], les patients atteints d’un cancer bronchique non à petites cellules ou de SIDA
sont plus souvent considérés comme à ne pas réanimer que ceux non atteints.
Diverses études récentes [2-9] dont les résultats doivent évidemment être inter-
prétés dans le contexte précis de leur réalisation et de la pratique médicale dans
l’institution hospitalière, ont montré que les scores de gravité et de défaillances
organiques permettent d’approcher, sans permettre un pronostic individuel, la
mortalité observée à l’USI ou à l’hôpital. Le score de gravité décrit par les
Américains pour une population spécifique de patients atteints de cancer [2] sem-
ble le meilleur.

De plus, nos travaux [3] ont permis de montrer que, dans ce type de popula-
tion de patients cancéreux atteints d’une complication médicale grave (iatrogène
ou non) justifiant une admission à l’USI, le pronostic immédiat en termes de mor-
talité hospitalière était essentiellement influencé par les perturbations physiopa-
thologiques induites par la complication comme les traduisent les indices de
gravité et non par les paramètres liés à l’affection néoplasique sous-jacente. Ce
sont cependant ces derniers qui conditionnent la survie après le retour à domicile
(tableau I). Ces résultats signifient que les critères d’admission de tels patients à
l’USI ne doivent pas être basés sur les caractères du cancer comme l’extension
(locorégionale ou métastatique), le type (hématologique ou solide) ou la phase du
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traitement (diagnostique, curative ou contrôle). Ceci n’est évidemment vrai que si
les malades sont l’objet de la même pratique que la nôtre, c’est-à-dire que les
patients au stade des soins palliatifs ne sont a priori jamais référés à l’USI. Cette
remarque est importante car dans certains milieux, aux États-Unis par exemple, la
décision d’admission sera prise non pas sur la base des données objectives de l’af-
fection néoplasique mais sur l’avis des proches ou du clergé, ce qui aboutit à la réa-
nimation inutile de patients au stade terminal et explique en partie les mortalités
plus élevées observées. Notre analyse a été confirmée par une série de travaux por-
tant sur le pronostic de diverses populations de patients atteints de cancer admis
en soins intensifs [4-9].

Pour les cas plus limites, le concept de réanimation d’attente a été proposé [10].
Des travaux ont évalué, en utilisant les scores de gravité, la probabilité de décéder
72 heures après l’admission [11-12]. Les patients qui avaient amélioré leur score à
72 heures voyaient leur chance de survivre augmenter, au contraire de ceux dont
le score s’aggravait. Ces observations ont conduit au concept de réanimation d’at-
tente. Il s’adresse au patient à qui l’on désire donner une chance mais sans s’achar-
ner s’il n’y a pas d’amélioration après 72 heures, celle étant évaluée par des scores
de gravité comme l’IGS II, le SOFA, l’ODIN, le LODS.

L’arrêt cardiorespiratoire

Avec le même a priori, il a été longtemps considéré que la réanimation cardiorespi-
ratoire (RCR) était un traitement futile chez le patient atteint d’un cancer métasta-
tique. Cette opinion provient d’une compilation de résultats publiés dans la
littérature [13] où le taux de succès était faible pour le patient atteint de tout can-
cer (7/243 ou 3 %) et nul en cas de métastases (0/117). Ces résultats ne sont en fait
pas vérifiés dans les séries publiées par les équipes de réanimation des hôpitaux
cancérologiques [14-17] où les taux de succès de la RCR pour un arrêt survenant
lors de l’hospitalisation sont de l’ordre de 10 %, ce qui correspond aux chiffres
habituellement décrits dans les populations générales de patients hospitalisés.

Nous avons étudié les résultats de la RCR dans une série de 49 patients médi-
caux atteints de cancer [15] et montré que le succès ne dépend pas du type de
tumeur, ni de son extension, ni de son stade fonctionnel mais bien de la cause de
l’arrêt cardiaque. En effet, le taux de succès est élevé s’il est directement dû à une
toxicité cardiovasculaire médicamenteuse mais est en pratique nul s’il est la consé-
quence ultime d’une série de complications comme lors d’un choc septique. En
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Tableau I – Facteurs pronostiques pour la survie chez le patient cancéreux admis en réanimation pour une
complication médicale [3].

Variable Mortalité hospitalière Survie après la sortie d’hospitalisation

APACHE II < 0,001 NS

IGS II < 0,001 NS

Extension du cancer NS 0,008

Phase du cancer NS 0,0002

NS : non significatif.

Openmirrors.com



fait, les résultats espérés sont identiques à ceux du patient ordinaire : la RCR n’est
véritablement efficace que lorsque l’arrêt cardiaque résulte d’un problème aigu
comme décrit dans la publication initiale.

Les syndromes systémiques

Divers syndromes systémiques peuvent être la conséquence de l’affection cancé-
reuse ou de son traitement : le syndrome de réponse inflammatoire systémique, les
syndromes d’hyperviscosité et de leucostase, le syndrome de lyse tumorale, le syn-
drome de fuite capillaire, les réactions anaphylactiques. Les aspects liés à l’iatrogé-
nicité peuvent être résumés de la façon suivante.

Le syndrome de réponse inflammatoire systémique (ou SIRS pour systemic inflam-
matory response syndrome)

Il est lié à la libération précoce de médiateurs de l’inflammation entraînant dans
un premier temps un état hyperdynamique avec débit cardiaque élevé et résistan-
ces systémiques basses. Il peut se compliquer d’un syndrome de défaillance mul-
tiviscéral [18]. Si la principale cause de ce type de choc est l’infection (sepsis), un
tel état hémodynamique peut se rencontrer avec le cancer lui-même ou l’adminis-
tration thérapeutique de cytokines.

L’administration de cytokines à visée anticancéreuse, éléments de la cascade
inflammatoire pouvant l’activer à leur tour, peut induire un SIRS et un choc dis-
tributif avec un syndrome de défaillance multiviscérale [19]. L’interleukine-2 est
l’exemple le mieux documenté dans ce domaine [20], donnant un syndrome de
fuite capillaire avec hypotension, oligurie, œdème pulmonaire… Le tableau
hémodynamique est similaire à celui du choc septique avec résistances vasculaires
basses, débit cardiaque élevé et augmentation de la consommation d’oxygène.

Une autre situation pouvant donner un état similaire est la greffe de moelle
osseuse. De par la toxicité du traitement de conditionnement et la libération de
cytokines lors de la maladie du greffon contre l’hôte, elle est responsable d’une
toxicité endothéliale responsable de fuite capillaire se manifestant par une prise de
poids. Le tableau peut dégénérer en syndrome de défaillance multiviscérale de
mauvais pronostic [21, 22].

Le choc septique est une des principales causes de mort chez le patient cancé-
reux [23]. Il existe peu de littérature spécifique sur le sujet, sauf pour noter la mor-
talité élevée en cas de neutropénie [24]. Il faut savoir que la neutropénie ne
protège pas contre la survenue d’un SDRA et d’un syndrome de défaillance mul-
tiviscérale [25]. Les différentes infections responsables d’un sepsis chez le cancé-
reux sont décrites plus loin (neutropénie fébrile, fongémies…).

Notons que l’évaluation hémodynamique, si elle permet d’affirmer le tableau
hyperdynamique souvent d’ailleurs cliniquement évident, ne permet pas de diffé-
rencier les causes infectieuses ou non infectieuses. Les arguments issus de l’exa-
men clinique seront donc déterminants pour le choix thérapeutique. En cas de
doute, il conviendra de couvrir le patient par une antibiothérapie empirique à
large spectre.
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Les syndromes d’hyperviscosité et de leucostase

Ce sont des complications de certaines hémopathies malignes. Le syndrome de
leucostase [26] peut s’observer en cas d’hyperleucocytose > 100 000/mm3, essen-
tiellement dans les leucémies hyperleucocytaires mais aussi rarement sous traite-
ment par G-CSF et GM-CSF ou dans le syndrome de l’acide rétinoïque. Le tableau
clinique sera celui d’une détresse respiratoire associée à une encéphalopathie. Le
traitement reposera sur la leukaphérèse à réaliser en urgence, associée à de l’oxy-
génothérapie et à un éventuel support ventilatoire. En cas de syndrome de l’acide
rétinoïque, une corticothérapie sera indiquée.

Le syndrome de lyse tumorale

Il résulte de la libération massive et brutale d’ions et de molécules intracellulaires,
le plus souvent suite à l’administration d’un traitement anticancéreux chez un
patient porteur d’une masse tumorale importante et très sensible à l’effet du trai-
tement comme une leucémie aiguë lymphoblastique, bien qu’il puisse rarement
s’observer spontanément [27]. Le tableau clinique associera divers troubles méta-
boliques : hyperkaliémie, hyperuricémie, hyperphosphatémie avec hypocalcémie,
augmentation du taux des LDH circulants, dont les conséquences sont la précipi-
tation de cristaux (urates, phosphates de calcium) et le développement d’une
insuffisance rénale aiguë, de néphrocalcinose, lithiase urinaire et troubles de la
conduction, voire arrêt cardiaque. D’autres complications potentielles de la lyse
tumorale aiguë sont des troubles de l’hémostase secondaires à la libération d’acti-
vités procoagulantes (CIVD) ou protéolytiques (fibrinolyse primitive), des attein-
tes rénales tubulaires et glomérulaires secondaires au taux élevé de lysozyme, des
pneumopathies alvéolaires aiguës secondaires à la lyse blastique in situ ou la per-
foration d’organes creux sièges d’une infiltration tumorale massive. Le traitement
(à instaurer si possible préventivement) consistera initialement à combattre l’hy-
peruricémie par une hyperdiurèse et l’administration d’un hypo-uricémiant
(l’urate-oxydase). Dans une deuxième phase, le traitement cytotoxique antitumo-
ral sera débuté, au mieux après contrôle de la situation métabolique initiale et
obtention d’une hyperdiurèse correcte. Ensuite, en fin de traitement cytotoxique,
il faudra combattre l’hyperphosphaturie et l’hyperkaliémie par maintien de l’hy-
perdiurèse sodée, en ayant éventuellement recours à l’épuration extra-rénale qui
devra également être appliquée en cas de développement d’une hyperkaliémie
massive ou d’une insuffisance rénale aiguë.

Le syndrome de fuite capillaire

Il est dû à l’atteinte des cellules endothéliales et se caractérise par une hyperper-
méabilité capillaire [28] avec un tableau clinique d’hypotension, tachycardie,
œdème pulmonaire, vasodilatation, œdèmes périphériques, oligurie, insuffisance
rénale. On le rencontre lors de thérapies aux cytokines (interleukine-2, GM-CSF
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à hautes doses) ou par certains agents chimiothérapiques (docétaxel, gemcitabine)
ou de traitements toxiques sur les cellules endothéliales (chimiothérapie intensive,
conditionnement de greffe de moelle).

Le traitement de conditionnement et la production de cytokines lors de la
maladie du greffon contre l’hôte dans les greffes de cellules souches hématopoïé-
tiques allogéniques entraînent une agression sur les tissus de l’hôte : les épithé-
liums et surtout l’endothélium vasculaire. Il en résulte un syndrome de fuite
capillaire [21, 29] se manifestant initialement par une prise de poids répondant
mal à l’administration de diurétiques (furosémide). Cette toxicité endothéliale à la
base d’une microangiopathie thrombotique pourra se manifester par différentes
atteintes organiques : pulmonaire (œdème lésionnel non hémodynamique, pou-
vant évoluer vers le SDRA), rénale (syndrome hémolyse-urémie), hépatique
(maladie veino-occlusive, maladie du greffon contre l’hôte aiguë), neurologique
centrale (encéphalopathie). Infections, hémorragies sur troubles de coagulation,
effets médicamenteux toxiques pourront majorer ces diverses atteintes. Il pourra
en résulter un syndrome de défaillance multiviscérale [30] de mauvais pronostic
mais qu’il convient de réanimer [31].

L’approche thérapeutique sera essentiellement symptomatique, nécessitant
parfois la mise en route de techniques de support vital.

Les réactions allergiques

Les traitements anticancéreux, notamment la chimiothérapie (asparaginase, taxa-
nes, dérivés du platine…) et les anticorps monoclonaux (rituximab, cétuxi-
mab…) peuvent entraîner des réactions allergiques graves, notamment
anaphylactiques [32]. Le tableau peut être varié avec urticaire, hypotension,
asthme, œdème laryngé, angiœdème, eczéma, vomissements, douleurs abdomina-
les. Le traitement de la réaction anaphylactique reposera sur l’adrénaline et la cor-
ticothérapie. Pour les agents à très haut risque de telles réactions comme le
paclitaxel ou le docétaxel, une prémédication à base de corticoïdes et d’antihista-
miniques est recommandée.

Les complications cardiovasculaires

États de choc

Devant un état de choc, il conviendra chez le patient cancéreux de penser aux
chocs septique, obstructif par tamponnade, anaphylactique (voir supra) et cardio-
génique (voir infra).

L’immunodépression et la neutropénie prédisposent à des infections opportu-
nistes graves pouvant se compliquer de choc septique dont le pronostic est parti-
culièrement réservé [23, 33].

Un choc obstructif par tamponnade péricardique associant dans un même
tableau de l’hypotension artérielle et des signes de décompensation droite est une
urgence compliquant fréquemment certaines néoplasies (cancers bronchique,
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mammaire). Sa survenue peut être favorisée par une thrombopénie secondaire au
traitement anticancéreux, provoquant une hémorragie intrapéricardique de la
tumeur. Le diagnostic sera confirmé par une échographie cardiaque et le traite-
ment reposera sur le drainage de l’épanchement.

Complications cardiaques

Les anthracyclines sont responsables de cardiomyopathies aiguës mais surtout
chroniques dont la fréquence de survenue est d’autant plus importante que la dose
totale cumulée administrée est élevée [34]. Il est recommandé de ne pas dépasser
une dose totale cumulée de 550 mg/m2 (450 mg/m2 en cas d’irradiation de l’aire
précordiale ou médiastinale) pour l’adriamycine et de 900 à 1 000 mg/m2 pour
l’épirubicine. Cette toxicité peut se manifester tardivement, plusieurs mois ou
années après l’administration du médicament, et être potentialisée par d’autres
agents, eux-mêmes cardiotoxiques comme le trastuzumab [35, 36].

Myocardite, arythmies supraventriculaires et ventriculaires, mort subite, péri-
cardite et pathologie ischémique coronarienne sont des complications rapportées
avec de nombreux agents anticancéreux (tableau II).

Thromboses artérielles

Les thromboses artérielles survenant au cours des traitements anticancéreux sont
plutôt le fait de la chimiothérapie (5-fluorouracile, cisplatine, gemcitabine, vincal-
caloïdes) que de l’hormonothérapie ou de la radiothérapie. Elles peuvent se mani-
fester sous la forme d’angor et d’infarctus myocardique, d’AVC ischémique [37],
d’infarctus rénal ou mésentérique, d’artériopathie périphérique avec ischémie dis-
tale des membres. Elles surviennent le plus souvent au cours des premiers cycles
de chimiothérapie. En cas de facteurs de risques cardiovasculaires, une attitude
préventive impliquant la réalisation d’un bilan vasculaire avant traitement du can-
cer, le traitement des lésions significatives et la correction des facteurs de risque
existants seront envisagés.
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Tableau II – Cardiotoxicité des traitements.

Type de toxicité Agents

Insuffisance cardiaque anthracyclines (adriamycine, épirubicine), trastuzumab, ifosfamide,
cyclophosfamide, 5-fluorouracile, interleukine-2, interféron, sunitinib

Myocardite cyclophosphamide, ifosfamide

Mort subite 5-fluorouracile

Péricardite cyclophosphamide, cytosine arabinoside, radiothérapie thoracique

Arythmie 5-fluorouracile, gemcitabine, ifosfamide, amsacrine, paclitaxel, cisplatine,
interféron, cyclophosphamide, capécitabine

Angor/ischémie/infarctus 5-fluorouracile, carmustine, vinorelbine, vincristine, interleukine-2,
radiothérapie thoracique
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Thromboses veineuses et embolies pulmonaires

Source d’embolie pulmonaire, les thromboses veineuses sont fréquentes dans le
cancer et associées à un mauvais pronostic. La chimiothérapie et l’hormonothéra-
pie se sont avérées des agents déclenchants [38, 39]. Le traitement reposera sur
l’administration d’héparine de bas poids moléculaire [40]. Celles-ci sont plus effi-
caces sans augmenter le risque hémorragique que les antivitamines K pour réduire
le risque de récidive de thrombose. De plus, cette approche s’avère plus maniable
en cas de thrombopénie suite à la chimiothérapie [41]. Si la thrombose est due à
la chimiothérapie, l’anticoagulation, d’une durée minimale de 3 à 6 mois, sera
poursuivie jusqu’à la fin de la chimiothérapie. Si elle récidive dans le contexte d’un
cancer actif, elle sera poursuivie jusqu’à rémission du cancer.

Les complications des cathéters veineux centraux

L’utilisation fréquente de cathéters veineux centraux chez le cancéreux, temporai-
res de courte durée, tunnelisés (Hickman) ou totalement implantés, peut se com-
pliquer de thromboses, d’infections, et d’extravasation [42].

Un syndrome cave supérieur (SCS) peut être lié à une thrombose sur cathéter
veineux central. En cas de SCS sur cathéter, si le caillot date de moins de 5 jours,
une thrombolyse accompagnée ou non d’une angioplastie percutanée translumi-
nale peut être envisagée. Une anticoagulation diminuera le risque de progression
du caillot et d’embolie pulmonaire. Les complications infectieuses sont multiples :
infection cutanée locale, bactériémie, thrombophlébite septique et endocardite
des valves droites [43, 44]. Des ruptures avec migration du cathéter de dispositifs
totalement implantables peuvent survenir, particulièrement en cas de positionne-
ment sous clavier.

Les complications neurologiques

Les encéphalopathies, se manifestant par de la confusion mentale, des convulsions
et des troubles de la vigilance, peuvent être causées par la radiothérapie cérébrale,
la chimiothérapie (ifosfamide, 5-fluorouracile, cisplatine, méthotrexate, cytosine
arabinoside), les immunosuppresseurs (corticostéroïdes, cyclosporine), les anti-
psychotiques et les morphiniques. Les encéphalopathies médicamenteuses sont en
général réversibles et de courte durée. Le traitement est avant tout de soutien :
arrêt du médicament incriminé, hydratation, antiépileptiques en cas de convul-
sions. La naloxone peut être administrée en cas d’intoxication morphinique. Dans
l’encéphalopathie à l’ifosfamide, l’activité du bleu de méthylène a été suggérée. Si
le traitement par ifosfamide veut être ultérieurement poursuivi, un traitement
préventif incluant bleu de méthylène, perfusion de soluté de glucosé et thiamine
sera proposé [45, 46].
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Les complications pulmonaires

Les complications pulmonaires iatrogènes [47] sont multiples (tableau III). Il sera
très important d’établir un diagnostic étiologique vu les possibilités de traitement
spécifique. Elles peuvent être liées au traitement (chimiothérapie, thérapeutiques
ciblées, radiothérapie, greffe de moelle) ou être favorisées par l’immunosuppres-
sion induite par le traitement. Deux causes de pneumopathies diffuses plus parti-
culières seront abordées.

La pneumopathie de lyse tumorale résulte d’une atteinte alvéolaire diffuse res-
ponsable d’une détresse respiratoire survenant lors de l’initiation d’une chimio-
thérapie pour une leucémie aiguë [48]. Elle s’observe de 10 heures à 20 jours après
le début de la chimiothérapie et peut se compliquer d’hémorragie alvéolaire dif-
fuse. Le traitement sera celui de tout SDRA.

Le tableau clinique de l’hémorragie alvéolaire chez le cancéreux peut être silen-
cieux ou associer dyspnée, hémoptysies, anémie aiguë et peut évoluer vers un
SDRA. Le mécanisme en est souvent multiple : augmentation de la pression capil-
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Tableau III – Complications pulmonaires iatrogènes.

Type de complication Causes

Bronchospasme aigu vinorelbine, paclitaxel, cisplatine

Pneumopathies interstitielles 

– Médicamenteuse erlotinib, gefitinib

– Hémorragie alvéolaire aspergillose pulmonaire, hémorragies alvéolaires diffuses

– Leucostase pulmonaire G(M)-SCF, récupération hématologique dans le contexte
d’une greffe de moelle

– Pneumopathie interstitielle idiopathique greffe de moelle

– Pneumopathie aux leucoagglutinines transfusions

– Infectieuse favorisée par l’immunodépression :
aspergillose, cytomégalovirus, Pneumocystis jiroveci…

Fibroses pulmonaires bléomycine, mitomycine, cyclophosphamide,
nitrosourées, radiothérapie

Pneumopathies à éosinophiles méthotrexate, bléomycine

Œdème pulmonaire lésionnel/SDRA cytosine arabinoside, interleukine-2, gemcitabine,
acide rétinoïque, pneumopathie de lyse tumorale

Pleurésies/ épanchement pleuraux mitomycine, docétaxel, méthotrexate, insuffisance 
cardiaque

Protéinose alvéolaire chimiothérapies intensives (surtout chez le patient 
leucémique)

Pneumonie radique radiothérapie

Bronchiolite oblitérante 
avec pneumonie organisée radiothérapie, chimiothérapies intensives avec greffe de

moelle

Maladie veino-occlusive pulmonaire chimiothérapies intensives avec greffe de moelle

Pneumopathies d’hypersensibilité méthotrexate
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laire pulmonaire, lésions de la membrane alvéolo-capillaire (infections, infiltra-
tion néoplasique, toxicité du traitement, microangiopathie en cas de greffe de
moelle), troubles de l’hémostase. Le diagnostic sera posé sur la base des images
radiologiques et de l’examen du lavage bronchoalvéolaire. Après exclusion d’une
aspergillose pulmonaire avant tout, on traitera le patient avec une corticothérapie
à haute dose [49]. Les troubles de coagulation devront être corrigés et un support
ventilatoire mis en œuvre.

Les complications digestives

Les complications digestives sont multiples : mucosite, obstruction et iléus, diar-
rhée sévère, nausées et vomissements, typhlite, ictère obstructif, maladie veino-
occlusive hépatique, ascite, perforations digestives (bevacuzimab).

Nausées et vomissements

Les nausées et vomissements sont des complications fréquentes de la chimiothé-
rapie, l’exemple type étant le cisplatine. Le principe du traitement dépendra du
moment des vomissements par rapport à l’administration du traitement : antago-
nistes des récepteurs de la sérotonine (vomissements aigus), inhibiteur des récep-
teurs NK1 de la substance P (vomissements aigus et tardifs), gastroprocinétiques
en association avec corticoïdes (vomissements tardifs), anxiolytiques (vomisse-
ments anticipés). Il faudra y associer une éventuelle rééquilibration hydroélectro-
lytique et la correction des autres facteurs étiologiques.

Typhlite ou entérocolite du neutropénique

La typhlite est une complication potentiellement sévère de la neutropénie [50]. Le
tableau clinique est variable, allant de la neutropénie fébrile avec diarrhée
aqueuse, à un tableau de douleurs abdominales diffuses ou localisées pouvant se
compliquer de perforation digestive, d’abcès, de pneumatose intestinale, d’hémor-
ragie digestive, d’obstruction et de choc septique. L’attitude thérapeutique sera si
possible conservatrice : mise au repos des intestins (aspiration digestive, alimen-
tation parentérale), antibiothérapie intraveineuse à large spectre (couvrant les
anaérobies), examens radiologiques (tomodensitométrie, échographie) répétés
avec ponction transpariétale des collections identifiées. Une intervention chirur-
gicale sera envisagée en cas de complication ou de sepsis prolongé [51].

Maladie veino-occlusive hépatique

La VOD (veno-occlusive disease) débute le plus souvent dans les 15 jours suivant
l’administration d’une chimiothérapie intensive et d’un régime de conditionne-
ment d’une allogreffe de moelle osseuse. Elle résulte d’une toxicité endothéliale qui
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provoque des dépôts de fibrinogène et de facteur VIII et une occlusion et sclérose
veineuse fibreuse dans les sinusoïdes et nécrose hépatocellulaire responsable d’une
défaillance hépatique. Le tableau clinique évocateur repose sur le trépied : prise de
poids avec ascite, ictère avec hyperbilirubinémie et hépatomégalie douloureuse.
Elle peut évoluer vers un syndrome de défaillance multiviscérale. Le pronostic est
réservé. La survenue d’une maladie du greffon contre l’hôte (GVHD pour graft ver-
sus host disease) peut aggraver le tableau. Le diagnostic formel sera posé par biop-
sie hépatique par voie transjugulaire, approche qui permettra également de
mesurer le gradient de pression hépatique, supérieur à 10 mmHg en cas d’hyper-
tension portale et facteur pronostique [52]. Le traitement sera surtout préventif et
reposera sur l’administration de petites doses intraveinseuses d’héparine [52-54]
ou d’acide ursodéoxycholique ou de prostaglandine E1 [55, 56]. En présence d’une
VOD avérée, l’approche thérapeutique ne peut être que symptomatique.

L’extravasation de médicaments cytostatiques

Il s’agit d’une urgence à traiter dans le quart d’heure vu le risque de nécrose ! Les
facteurs de gravité sont liés à la localisation (dos de la main en raison du risque de
nécrose lié à la finesse de la peau et pli du coude vu la gêne fonctionnelle) et au
médicament (notamment : anthracyclines, vincalcaloïdes, épipodophyllotoxines,
mitomycine C, méchloréthamine). Le traitement consistera à changer la perfu-
sion, aspirer le maximum de produit, désinfecter la surface d’extravasation, ajou-
ter un éventuel antidote (DMSO, dexrazoxane [57], froid pour les anthracyclines)
et faire un pansement occlusif alcoolisé. Une alternative est la liposuccion chirur-
gicale.

Les complications hématologiques

L’aplasie médullaire est une des complications iatrogènes les plus fréquentes de la
chimiothérapie et plus rarement de la radiothérapie (conventionnelle ou liée à
l’administration de produits radioactifs) pouvant entraîner neutropénie fébrile
(NF), hémorragie sur thrombopénie et anémie parfois sévère. Ce risque est accru
par des facteurs propres au cancer (infiltration médullaire…) ou au traitement
(altérations des barrières digestives ou cutanées…). Le risque de NF dépend de la
durée (< ou > 7 jours) et de l’intensité de la neutropénie (risque majeur si neutro-
philes < 100/mm3) [58], fonctions du schéma de chimiothérapie utilisé [59]. Les
manifestations de l’infection survenant en neutropénie sont multiples : fièvre,
bactériémie, sepsis et choc septique, défaillance organique multiviscérale, SDRA,
toutes pouvant aboutir au décès [60]. L’infection responsable de la NF peut être
ou non cliniquement et/ou microbiologiquement documentée. De nombreux
pathogènes ont été documentés en cas de NF, l’étiologie étant influencée par le
type d’immunosupression : bactéries, champignons (Candida albicans et non albi-
cans, Aspergillus sp, Pneumocystis jiroveci…), virus (Herpes simplex ou zoster,
CMV…) et plus rarement parasites (Toxoplasma gondii…). Une antibiothérapie
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empirique à large spectre, couvrant Pseudomonas aeruginosa, doit être débutée le
plus rapidement possible après documentation bactériologique. Le choix du
mode d’administration, oral ou intraveineux, dépend de la possibilité d’ingestion
des antibiotiques et du risque de développer une complication sévère qui peut être
évalué en utilisant une échelle d’évaluation telle celle du MASCC [61]. Une équi-
valence entre traitement oral et intraveineux a été montrée pour les patients à fai-
ble risque [62]. Le choix du traitement intraveineux de première intention sera un
β-lactame à large spectre ou un carbapénème [63] associé ou non à un aminogly-
coside [64] ; l’adjonction systématique d’un glycopeptide en première intention
n’est pas justifiée [65]. La mortalité en cas de NF installée ne semble pas influen-
cée par l’administration de facteurs de croissance hématopoïétiques de la lignée
blanche [66]. La place des traitements antifungiques, antiviraux et prophylacti-
ques (antibiotiques, facteurs de croissance) est à discuter en fonction de la patho-
logie de base (greffe de moelle osseuse, leucoses…).

Le risque d’hémorragie devient significatif en cas de thrombopénie
< 50 000/mm3 mais peut survenir à des valeurs plus élevées en cas de facteurs de
risque associés (CIVD, anomalies plaquettaires…). Le traitement consiste en la
transfusion de plaquettes en cas de saignement. En l’absence de risque hémorra-
gique supplémentaire, une transfusion prophylactique est recommandée en cas de
thrombopénie < 10 000/mm3 [67].

L’anémie peut être due à une atteinte médullaire suite au traitement de chimio-
thérapie ou de radiothérapie. Les érythropoïétines ont permis de diminuer les
transfusions de concentrés érythrocytaires, surtout en cas de chimiothérapie à
base de dérivés du platine [68]. Les principales causes d’anémie hémolytique liées
au traitement sont décrites dans le tableau IV.
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Tableau IV – Principales causes d’anémie hémolytique liées au traitement chez le patient cancéreux.

Catégories Mécanisme Facteurs favorisants Traitement de choix

Mécanique MAT MMC Plasmaphérèse
greffe de moelle

Chimiothérapie 1. MAT MMC, CDDP, VBL,
BLM, melphalan,
chlorambucil, gemcitabine Plasmaphérèse

2. Adsorption de 
complexes immuns fludarabine, interféron

3. Dysrégulation 
immunitaire AraC, 6thioguanine, VBL

4. Atteinte membrane 
GR (stomatocytose)

Greffe de moelle 1. Anémie GVH, CspA, RT rénale, Plasmaphérèse
microangiopathique CT intensive

2. Incompatibilité ABO donneur incompatible Échanges plasmatiques

MAT = anémie microangiopathique ; MMC = mitomycine C ; CDDP = cisplatine ; VBL = vinblastine ; BLM = bléomycine ; GVH =

graft versus host disease ; CspA = ciclosporine A ; RT = radiothérapie ; CT = chimiothérapie.



Les complications métaboliques

Les complications métaboliques chez le cancéreux [69] peuvent être dues à une
toxicité directe du traitement (hyponatrémie, hypomagnésémie) ou à un effet du
traitement sur la tumeur (hypercalcémie, crise carcinoïde, syndrome de lyse
tumorale…)

Plusieurs agents de chimiothérapie ont été associés au développement d’une
hyponatrémie [70], liée le plus souvent au développement d’un syndrome de
sécrétion inappropriée d’hormone antidiurétique (SIADH) ou à une perte uri-
naire de sodium par atteinte tubulaire (essentiellement le cisplatine). Les médica-
ments le plus souvent incriminés sont les vincalcaloïdes (vincristine, vinblastine),
les agents alkylants (cyclophosphamide, ifosfamide, melphalan) et les dérivés du
platine (cisplatine et dans une moindre mesure le carboplatine). En dehors de
l’éviction du médicament incriminé, le traitement sera adapté à l’étiologie (déplé-
tion, SIADH), à la profondeur de l’hyponatrémie et aux symptômes associés [71].
De nouvelles molécules, les vaptans, sont en cours d’investigation pour le traite-
ment du SIADH [72].

L’hypercalcémie

L’hypercalcémie est une complication très fréquente en rapport avec des métasta-
ses osseuses ou due à un syndrome paranéoplasique. Le tableau clinique consiste
en polydipsie, polyurie, nausées, vomissements, déshydratation, troubles du com-
portement, confusion, troubles de la conscience. Il faudra envisager le transfert en
réanimation en cas d’arythmies cardiaques, de calcémie > 14 à 15 mg/dL, d’insuf-
fisance cardiaque, de troubles de la conscience. Le traitement associera la réhydra-
tation du patient avec au moins 3 litres de NaCl 0,9 % pendant 24 à 48 heures et
l’administration de biphosphonates comme le pamidronate, ou le zoledronate, à
commencer après réhydratation.

Les complications rénales et des voies urinaires

Une insuffisance rénale obstructive résultant d’un obstacle mécanique partiel ou
complet des voies urinaires peut être la conséquence de traitements anticancé-
reux : rétrécissement urétéral postopératoire, œdème urétéral ou fibrose vésicale
sur radiothérapie, caillots (cystite hémorragique, hémorragie urétrale favorisée
par la thrombopénie). Le traitement consiste à lever l’obstacle : sonde vésicale ou
cathéter suspubien (obstruction basse), sonde urétérale en double J ou néphros-
tomie percutanée (obstacle haut). La complication du traitement de l’insuffisance
rénale obstructive est le syndrome de levée d’obstacle dû, lors de la dérivation uri-
naire, à une reprise brutale de la diurèse pouvant entraîner une polyurie (diurèse
osmotique) avec risque de choc et de troubles ioniques majeurs (Na, K, Ca, P, Mg).

9

142 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



Les principales étiologies de l’insuffisance rénale aiguë organique liées au trai-
tement sont détaillées dans le tableau V. Le traitement est préventif pour certains
agents comme le cisplatine (hyperhydratation) et le méthotrexate (hyperhydrata-
tion, et alcalinisation des urines pour les hautes doses). En présence d’une insuf-
fisance rénale, il faut éviter les substances néphrotoxiques, adapter la posologie des
médicaments, e.a. les agents anticancéreux [73] et en cas de nécessité pratiquer
une épuration extrarénale, efficace chez le cancéreux [74, 75].

Les cystites hémorragiques iatrogènes chez le cancéreux sont principalement
dues aux antimitotiques comme le cyclophosphamide (complication essentielle-
ment observée avec de hautes doses) et l’ifosfamide (via un catabolite, l’acroléine
toxique pour l’urothélium) [76] et aux infections à polyomavirus BK ou adénovi-
rus compliquant une greffe de moelle osseuse [77, 78]. Elle peut aussi être obser-
vée après radiothérapie et en cas de troubles de coagulation (thrombopénie par
aplasie médullaire sur chimiothérapie). Les manifestations sont cystalgies, héma-
turie entraînant parfois un choc hémorragique, caillottage vésical pouvant occa-
sionner une obstruction des voies urinaires et insuffisance rénale [79]. Pour le
cyclophosphamide ou l’ifosfamide, l’action est avant tout préventive par adminis-
tration de mesna. Le traitement de la cystite hémorragique consiste à corriger les
troubles de coagulation, à assurer une analgésie adéquate, une hyperhydratation
avec diurèse forcée, une irrigation vésicale pour éviter la formation de caillots et à
cautériser par voie cytoscopique d’éventuelles lésions. En cas d’hémorragie non
contrôlée, une cystectomie peut devoir être réalisée. Certains traitements ont été
testés en cas d’infection virale (cidofovir, ribavirine…) [78]. Le rôle des instilla-
tions intravésicales d’alum ou d’autres substances est controversé de par l’absence
d’études contrôlées et du risque de morbidité à long terme.
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Tableau V – Principales étiologies de l’insuffisance rénale organique liées au traitement chez le patient can-
céreux.

Uropathies obstructives – Syndromes de précipitations intratubulaires : acide urique et hyperphos-
phatémie (lyse tumorale), médicaments (méthotrexate)

– Obstruction des voies urinaires

Traitement – Radiothérapie

– Agents cytotoxiques : cisplatine, nitrosourées, mitomycine C, ifosfamide,
méthotrexate, 5-azacytidine… 

– Agents biologiques : interleukine-2, interférons 

– Antibiotiques : aminoglycosides, amphotéricine B, acyclovir, foscarmet,
sulfamidés 

Divers : cyclosporine A, contrastes iodés…

Atteintes vasculaires – Microangiopathies : syndrome hémolyse-urémie, liée au traitement 
(mitomycine C, cisplatine, carboplatine, gemcitabine…),
greffes de moelle allogéniques

Nécrose tubulaire aiguë – Troubles hémodynamiques intrarénaux d’origine médicamenteuse :
AINS, IEC 

– Médicaments : aminoglycosides, amphotéricine B, contrastes iodés,
cisplatine… 

AINS = antiinflammatoires non stéroîdiens ; IEC = inhibiteur de l’enzyme de conversion.



Conclusion

Dans une population de patients cancéreux atteints d’une complication médicale
grave (iatrogène ou non) justifiant une admission à l’USI, le pronostic immédiat
en termes de mortalité hospitalière est essentiellement influencé par les perturba-
tions physiopathologiques induites par la complication comme les traduisent les
indices de gravité et non par les paramètres liés à l’affection néoplasique sous-
jacente.

Divers syndromes systémiques peuvent être la conséquence du traitement anti-
cancéreux : le syndrome de réponse inflammatoire systémique, les syndromes
d’hyperviscosité et de leucostase, le syndrome de lyse tumorale, le syndrome de
fuite capillaire, les réactions anaphylactiques.

L’aplasie médullaire est une des complications iatrogènes les plus fréquentes
chez le cancéreux pouvant entraîner neutropénie fébrile, hémorragie sur throm-
bopénie et anémie parfois sévère.

Certaines complications sont fort spécifiques au traitement du cancer (comme
l’extravasation) ou à des médicaments particuliers (comme l’encéphalopathie sur
ifosfamide).

Il existe des traitements particuliers pour certaines de ces complications iatro-
gènes (comme l’urate-oxydase pour le syndrome de lyse tumorale).
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Prévention et traitement des infections

J. Klastersky et M. Aoun

10

Considérations microbiologiques

La prévention des infections se réalisera de manière différente selon les facteurs
qui y prédisposent. Mais, de manière globale, certaines approches sont utilisables
chez tous les patients : 1) tentative d’améliorer les défauts immunitaires du
patient ; 2) réduction de l’acquisition des pathogènes potentiels ; 3) suppression
des micro-organismes qui colonisent le patient et sont susceptibles d’être respon-
sables, plus tard, d’une infection ; et 4) réduction de toute manœuvre qui pourrait
léser les barrières anatomiques naturelles.

Comme indiqué dans le tableau I, les différentes anomalies des mécanismes de
défense sont associées à des infections causées par des germes différents.
L’expression clinique de ces infections peut également être variable en fonction du
type d’atteinte des mécanismes de défense de l’hôte. Toutefois, il existe de nom-
breuses exceptions à ces règles générales et, par ailleurs, le nombre de pathogènes
qui peuvent être impliqués dans les infections chez le patient atteint de cancer est
certainement beaucoup plus grand que ce qui est rapporté, de manière synthéti-
que, dans le tableau I.

En particulier, les cliniciens doivent être conscients que le type de pathogènes,
responsables d’infections chez le patient neutropénique, a considérablement
changé au cours des dernières décades. Alors que dans les années 1970, la plupart
des infections chez le patient neutropénique étaient dues aux bacilles à Gram
négatif, actuellement, ceux-ci sont remplacés, un peu partout, par des bactéries à
Gram positif, en particulier Staphylococcus epidermidis et divers types de
Streptococcus viridans.

Les raisons pour ces changements ne sont pas absolument claires ; une meil-
leure hygiène à l’hôpital, l’utilisation de cathéters intraveineux laissés en place de
manière prolongée et l’utilisation, à titre prophylactique, des fluoroquinolones
sont, parmi d’autres, certains facteurs qui auraient pu expliquer ce changement
d’écologie [1].

De plus, il faut savoir que de nouveaux pathogènes, quasiment inconnus il y a
quelques années, font progressivement leur apparition chez le patient cancéreux :
toutefois, ce phénomène est plus lent et moins important que la rapide émergence
de ces pathogènes chez les patients atteints du SIDA. Enfin, les pathogènes qui
sont responsables d’infection chez des patients atteints de cancer et, d’autres
pathologies immunosuppressives, sont de plus en plus résistants à nos moyens
thérapeutiques. Cette résistance peut être intrinsèque, comme c’est le cas de la
résistance de Candida krusei aux imidazolés ou elle peut être acquise, comme en
témoignent les épidémies récentes d’infections dues à des entérocoques résistants
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à la vancomycine chez les patients ayant été traités avec des céphalosporines et/ou
des glycopeptides. C’est la raison pour laquelle une surveillance épidémiologique
constante est nécessaire chez des patients dont les mécanismes de défense natu-
relle contre l’infection sont altérés, de manière à détecter à temps l’émergence de
pathogènes inhabituels et, en particulier, de leur éventuelle résistance aux théra-
pies courantes.

Chez les patients présentant une neutropénie prolongée (> 20 jours), le risque
d’infection fongique invasive, notamment l’aspergillose, est tout à fait réel. Les
infections virales (HSV, VZV, CMV, EBV et autres) se voient surtout chez les
patients immunodéprimés, notamment mais non exclusivement, à la suite d’une
transplantation de cellules souches médullaires ; cette immunosuppression pré-
dispose également à des pathogènes plus rares (Pneumocystis jiroveci).

Amélioration des mécanismes de défense et prévention des infections

Le développement des facteurs stimulant la granulopoïèse (G-CSF) a permis de
nouvelles approches préventives des infections liées aux neutropénies induites par
l’administration de chimiothérapie [2]. Les agents stimulants la granulopoïèse
sont probablement utiles pour réduire la sévérité et la durée des granulocytopé-
nies prolongées, comme celles que l’on observe après une transplantation autolo-
gue ou allogénique de moelle osseuse ou de cellules souches hématopoïétiques. De
manière plus générale, l’utilisation de ces agents est indiquée chez tout patient
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Tableau I – Facteurs prédisposant aux infections chez les patients atteints de cancer.

Défaut des mécanismes de défense Pathogènes Types cliniques d’infection

Granulocytopénie Pseudomonas aeruginosa Bactériémie, echtyma gangrenosum
Klebsiella pneumoniae Pneunomie, bactériémie
Escherichia coli Infection urinaire, digestive (diverti-

culite) ou des voies biliaires
Staphylococcus aureus Cellulite, furoncle, infection de PAC
Staphylococcus epidermidis Infection de cathéter
Streptococcus sp. Pharyngite, bactériémie
Candida sp. Fongémie
Aspergillus sp. Pneunomie, sinusite
Zygomycetes sp. Pneunomie, sinusite

Immunodéficience cellulaire Listeria monocytogenes Encéphalite, méningite
Salmonella sp. Entérite
Mycobacterium sp. Pneumonie
Nocardia sp. Pneumonie/abcès cérébraux
Legionella pneumophila Pneunomie
Cryptococcus neoformans Méningite
Varicella-zoster Vésicules cutanées
Herpes simplex virus Vésicules cutanéo-muqueuses
Cytomegalovirus Pneunomie interstitielle, hépatite,

encéphalite, colite, pancytopénie
Pneumocystis jiroveci Pneunomie interstitielle
Toxoplasma gondii Abcès cérébraux
Strongyloides stercoralis Colite, hyperinfection

Immunodéficience humorale Streptococcus pneumoniae Bactérémie
Haemophilus inflenzae Pneumonie
N. meningitidis Méningite
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recevant une chimiothérapie agressive, dont on pense qu’elle entraînera une neu-
tropénie fébrile dans � 20 % des cas. Dans ces conditions, la prévention effective
de la neutropénie fébrile peut être réalisée chez 60 % des patients. On pense, de
plus en plus, que cette limite de 20 % pour le risque de neutropénie fébrile est trop
élevée, notamment chez les patients âgés et chez ceux qui présentent des comor-
bidités importantes et/ou multiples. L’utilisation de ces facteurs peut également
prévenir l’infection chez un patient qui a présenté, déjà, avec le même type de chi-
miothérapie, de la fièvre au cours d’une neutropénie ; dans ces circonstances, l’uti-
lisation de G-CSF permet de réadministrer, chez la plupart des patients, la même
dose de chimiothérapie dans des délais normaux sans devoir recourir à une réduc-
tion de dose ou à un espacement de l’administration [3].

En ce qui concerne les déficiences de l’immunité cellulaire, il n’y a pas de pré-
vention que l’on puisse utiliser de routine encore que, récemment, il a été possible
de transférer des cellules immunocompétentes à des patients immunodéprimés et
d’obtenir ainsi une protection contre les infections à virus cytomégalique. Ces
techniques pourraient être étendues à d’autres pathogènes. L’utilisation des vac-
cins est une autre possibilité pour prévenir les infections ; toutefois, l’immunisa-
tion active n’a pas été toujours couronnée de succès chez les patients atteints de
cancer, en partie à cause d’une production insuffisante d’anticorps. Par ailleurs,
l’utilisation des vaccins contenant des pathogènes atténués est déconseillée. Les
vaccinations ont un rôle tout particulier chez les patients ayant subi une trans-
plantation allogénique de moelle et ce sujet sera discuté plus tard.

Chez les patients présentant un défaut de l’immunité humorale, on peut pré-
venir les complications infectieuses par l’administration régulière d’immunoglo-
bulines par voie intraveineuse. À côté des immunoglobulines non spécifiques, on
peut recourir, dans certains cas, à des immunothérapies passives spécifiques diri-
gées contre certaines bactéries mais surtout contre des virus comme celui de la
varicelle.

Une autre manière de prévenir les infections chez les patients atteints de can-
cer est de réduire l’acquisition de pathogènes potentiels et/ou de supprimer ces
micro-organismes. La réduction de l’acquisition de pathogènes, comme les bacil-
les à Gram négatif, peut être obtenue par une hygiène très soigneuse, en particu-
lier le lavage répété des mains et l’isolement du patient dans un environnement
semi-stérile, où aucune alimentation non cuite ne sera servie. Dans ces conditions,
il faut faire particulièrement attention aux contaminations via l’eau ou l’air ; des
épidémies causées par Legionella pneumophilia ont été associées à la contamina-
tion de réservoirs d’eau dans certains hôpitaux et des épidémies d’infections à
Aspergillus sp. ont été décrites dans des hôpitaux, au sein desquels, ou à proximité
desquels, des travaux de construction étaient réalisés. La suppression des pathogè-
nes potentiels est généralement réalisée par une antibiothérapie prophylactique.
Différents schémas ont été préconisés mais, aujourd’hui, la prévention des infec-
tions à bacilles à Gram négatif chez les patients neutropéniques est réalisée le plus
efficacement par l’utilisation des fluoroquinolones [4]. La prévention des infec-
tions dues aux germes à Gram positif est moins aisée mais sans doute moins
nécessaire, car ces infections sont moins virulentes que celles causées par les bacil-
les à Gram négatif. Comme les infections à germes Gram positif sont surtout asso-
ciées à l’usage de cathéters intraveineux et/ou à des atteintes de muqueuses, la
prévention doit porter principalement à ce niveau.
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La chimioprévention a pour complication majeure l’émergence de microbes
résistant aux agents antimicrobiens utilisés pour cette prévention.

Le mécanisme du développement de cette résistance et les facteurs qui la ren-
dent cliniquement et épidémiologiquement importante ne sont pas entièrement
connus ; toutefois, l’utilisation de la chimioprévention n’est pas le seul facteur res-
ponsable pour l’émergence de bactéries résistantes, puisque les antibiotiques sont
largement surutilisés dans la communauté, tant chez l’homme que chez l’animal.

La prophylaxie des infections à Candida sp. peut être réalisée par l’emploi du
fluconazole ; ceci est formellement indiqué chez les leucémiques et chez les
patients ayant reçu une greffe de moelle ou de cellules souches. En ce qui concerne
la prévention de l’aspergillose, chez les patients à risque élevé, on peut utiliser soit
l’itraconazole, le voriconazole ou le posaconazole ainsi que l’isolement strict, en
unité à air filtré, si possible.

Chez les patients présentant des déficiences de leur immunité cellulaire, et en
particulier chez ceux qui reçoivent des greffes allogéniques de moelle osseuse, les
infections virales sont fréquentes. La prévention des infections à Herpes simplex
(HSV) peut être réalisée par l’utilisation d’acyclovir. La prévention des infections
à cytomégalovirus (CMV) est basée principalement sur l’utilisation des transfu-
sions CMV négatives chez les receveurs CMV négatifs. Chez les patients CMV
positifs, l’acyclovir prophylactique et une détection précoce du virus dans le sang,
de manière à commencer sans tarder un traitement par ganciclovir ou foscarnet,
est probablement l’approche optimale.

Les modalités pour prévenir l’infection chez les patients atteints de cancers, en
particulier, lorsqu’ils sont neutropéniques, sont résumées dans le tableau II. Il faut
souligner ici que ces recommandations sont dans un état constant de modification
et doivent être adaptées à l’émergence de résistance et/ou au développement de
nouveaux problèmes cliniques comme, par exemple, l’apparition d’effets secon-
daires qui sont relativement fréquents chez ces patients souvent poly- et multitrai-
tés.

Une prévention des complications tardives est particulièrement importante
chez des patients recevant des transplantations allogéniques de moelle osseuse.
Après que les patient soient sortis de l’hôpital, il convient de les maintenir sous
une prophylaxie par cotrimoxazole pendant plusieurs mois, aussi longtemps
qu’un traitement immunosuppresseur est requis ; les bactéries encapsulées et
Pneumocystis jiroveci peuvent être ainsi efficacement prévenues. Si le cotrimoxa-
zole n’est pas toléré, il convient de recourir à l’administration de pentamidine par
inhalation.

On pratiquera également une vaccination contre la diphtérie, le tétanos, le
pneumocoque, le méningocoque et l’hépatite B. L’efficacité peut être vérifiée par
la mesure du taux des anticorps six à huit semaines après l’immunisation. Le vac-
cin poliomyélitique tué peut être administré une à deux années après la transplan-
tation. La vaccination contre la rougeole, les oreillons et la rubéole, qui se fait à
l’aide de virus atténués mais vivants, ne doit pas être administrée à un patient allo-
greffé présentant une maladie du greffon contre l’hôte chronique ; ces vaccins
peuvent être donnés à tous les autres patients mais seulement deux ans après la
transplantation ; cette recommandation n’est toutefois pas admise par tout le
monde.
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Les approches thérapeutiques empiriques

La décision d’instaurer une antibiothérapie chez le patient cancéreux fébrile
nécessite une évaluation anamnestique, clinique, microbiologique, biologique et
éventuellement radiologique. Il s’agit de déterminer si le patient est neutropéni-
que ou pas, s’il a une immunodéficience humorale ou cellulaire, s’il reçoit un trai-
tement immunosuppresseur, s’il est splénectomisé, s’il y a un foyer infectieux,
clinique ou radiologique, et s’il existe des signes de sepsis tels que tachypnée,
tachycardie, hypotension ou marbrures.

Concernant le patient neutropénique (PMN � 500 cellules/μL), à cause de la
diminution de la réaction inflammatoire, les symptômes et les signes de l’infection
sont atténués ou même absents. La fièvre (T° � 38,3 °C ou bien deux pics de
T° > 38 °C dans les 24 h et séparés par au moins 2 h) est souvent la seule manifes-
tation précoce de l’infection, et constitue le signal pour l’initiation du traitement
empirique. C’est ce concept, introduit dans les années 1960, qui a permis de
réduire de manière dramatique la mortalité liée à la neutropénie fébrile. Jusqu’au
début des années 1980, un traitement combiné associant une β-lactamine et un
aminoglycoside a constitué le traitement empirique de choix. Ceci était justifié par
la prédominance des bactéries à bacille Gram négatif comme responsables de la
majorité des infections sévères. Par ailleurs, les β-lactamines disponibles à cette
époque avaient une activité intrinsèque relativement modeste sur Pseudomonas
aeruginosa. Cependant, à partir du milieu des années 1980, et parallèlement au
changement épidémiologique vers une prédominance de bactéries à Gram positif
comme cause des bactériémies, plusieurs études comparatives ont montré une
équivalence entre une monothérapie par β-lactamine et sa combinaison avec un
aminoglycoside. En fait, l’introduction de nouvelles β-lactamines avec une meil-
leure activité contre les bacilles à Gram négatif, en particulier contre Pseudomonas
aeruginosa, a contribué à réduire le rôle du traitement combiné avec un aminogly-
coside potentiellement toxique pour l’oreille et les reins. Plus récemment, à partir
du milieu des années 1990, l’attitude consistant en une hospitalisation systémati-
que et une antibiothérapie intraveineuse pour les patients neutropéniques a com-
mencé à changer en faveur d’une prise en charge adaptée au risque. Des règles
prédictives du taux de complications associées à l’épisode de neutropénie fébrile
ont été élaborées et une catégorisation en risque faible (< 5 %) ou risque élevé a
été établie [5]. Par conséquent, un choix de traitement par voie orale et une sortie
rapide à domicile ont été proposés aux patients avec neutropénie fébrile à faible
risque de complications, tandis que le patient avec un risque élevé de complica-
tions sera traité en hospitalisation avec une antibiothérapie intraveineuse. Le score
MASCC peut prédire, dans une certaine mesure, la présence d’une bactériémie au
cours d’un épisode de neutropénie fébrile ; de toute manière, un score défavora-
ble est associé avec un risque élevé de complications et de décès, en cas de bacté-
riémie ; en particulier, s’il s’agit de bacilles à Gram négatif [6].
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Traitement empirique du patient en neutropénie fébrile à faible risque

Plusieurs systèmes d’évaluation ont été élaborés pour déterminer le risque de
complications mais celui du score MASCC permet de sélectionner les patients à
faible risque avec une bonne sensibilité et spécificité [5]. La question suivante est
de savoir si le patient à faible risque peut bénéficier d’un traitement oral. En effet,
plusieurs conditions supplémentaires doivent être remplies comme l’absence de
mucite orale, de diarrhée ou de vomissements. Deux larges études prospectives 
[7, 8], randomisées ont comparé antibiothérapie orale et intraveineuse chez des
patients en neutropénie fébrile à faible risque de complications. L’association
amoxycilline-clavulanate avec la ciprofloxacine a été utilisée dans les deux études
et a montré une efficacité équivalente à celle des antibiotiques intraveineux.

Une étude récente de l’EORTC a comparé la moxifloxacine orale au régime
associant amoxycilline-clavulanate plus ciprofloxacine dans le traitement empiri-
que de la neutropénie fébrile à faible risque. Ceci a pu montrer que la moxifloxa-
cine était aussi efficace que la combinaison amoxycilline-clavulanate avec
ciprofloxacine, tout en réduisant le nombre de comprimés à 1 par jour [9].
L’antibiothérapie orale a permis une prise en charge ambulatoire après une évalua-
tion et observation à l’hôpital pendant une courte période de 2 à 24 heures [10].

Traitement de la neutropénie fébrile à haut risque

Il implique une hospitalisation et un traitement par antibiothérapie intraveineuse.
Une β-lactamine active contre les bactéries à Gram négatif incluant le
Pseudomonas aeruginosa reste la base autour de laquelle s’articule toute la prise en
charge. Le choix de la β-lactamine va dépendre de plusieurs facteurs, parmi les-
quels l’épidémiologie locale de l’institution a un rôle déterminant et notamment
le pourcentage de sensibilité du Pseudomonas aeruginosa, et l’incidence de bacté-
ries productrices de b-lactamases à spectre élargi [11]. Parmi les β-lactamines, il
est important de faire la distinction entre des molécules comme la ceftazidime, le
céfépime ou pipéracilline-tazobactam parmi lesquelles la probabilité de résistance
croisée est élevée [12], et les carbapénèmes comme l’imipénème ou le méropé-
nème qui gardent une bonne activité en cas d’émergence de résistance aux autres
β-lactamines. Pour autant que l’incidence de base des bacilles à Gram négatif pro-
ducteurs de β-lactamases à spectre élargi (BLSE) soit faible dans l’institution, une
stratégie séquentielle peut être appliquée où des molécules comme ceftazidime,
céfépime ou pipéracilline-tazobactam seraient utilisées en première ligne, en pré-
servant les carbapénèmes pour la deuxième ligne. Parmi les molécules de première
ligne, certains avantages théoriques du céfépime et de la pipéracilline-tazobactam
sur la ceftazidime ont été avancés, notamment une meilleure activité contre les
streptocoques et staphylocoques oxacilline-sensibles [13].

Dans certaines situations cliniques telles que mucite orale sévère ou gingivite
nécrosante, typhlite, abcès péri-anal et chez le patient avec allogreffe de cellules
souches (17 % de bactériémies dues à des anaérobes), une couverture des germes
anaérobies s’impose [14-16]. Si des molécules telles que pipéracilline-tazobactam
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ou les carbapénèmes couvrent bien la majorité des anaérobes, il n’en est pas de
même pour les céphalosporines ou l’aztréonam, auxquelles il faut associer du
métronidazole dans ces conditions.

Y a-t’il encore un rôle pour la combinaison β-lactamine-aminoglycoside dans le trai-

tement empirique ?

Cette question a été examinée dans deux méta-analyses portant sur des études
comparatives entre monothérapie et traitement combiné [17-18]. La conclusion
était qu’il n’y a aucun avantage et un excès de toxicité dans le traitement combiné.
Cependant, il est important de signaler que la mortalité est la plus élevée dans le
sous-groupe de patients avec sepsis, variant entre 18 et 40 % alors qu’elle n’est que
de l’ordre de 2,8 % pour les patients sans sepsis [19]. Si un bénéfice quelconque
du traitement combiné est à espérer, c’est au sein du groupe des patients septiques
qu’il faut le rechercher. Malheureusement, aucune des études n’a ciblé spécifique-
ment cette population. Dès lors, si pour la majorité des épisodes de neutropénie
fébrile, un traitement combiné n’est pas justifié, d’après les données actuelles,
pour le groupe de patients avec sepsis et mortalité élevée, le bénéfice d’un traite-
ment combinant β-lactamine et aminoglycoside pourrait contrebalancer la toxi-
cité potentielle d’un tel régime.

Qu’en est-il de l’adjonction empirique d’un glycopeptide ?

Parmi les bactéries à Gram positif, rares sont celles qui causent une infection ful-
minante avec une morbidité et une mortalité élevée. C’est parfois le cas des
Streptococcus viridans, du pneumocoque et du Staphylococcus aureus, qui nécessi-
tent une couverture optimale d’emblée [20]. Là aussi, l’épidémiologie locale, et
notamment la résistance à la pénicilline et à l’oxacilline de ces micro-organismes,
qui peut être variable d’une institution à l’autre, va jouer un rôle important. Une
revue Cochrane récente [21], portant sur treize études randomisées comparant
l’intérêt de l’adjonction d’un antibiotique anti-Gram positif au régime empirique
initial, n’a montré aucun bénéfice en termes d’échec, de superinfections à germe
Gram positif ou de mortalité globale. Cependant, il existe des circonstances où un
glycopeptide doit être ajouté d’emblée. C’est le cas des patients connus pour être
colonisés par un staphylocoque doré oxacilline-résistant, si ce dernier est endémi-
que dans l’unité ou l’institution, si le patient présente des lésions cutanées suscep-
tibles d’être causées par des staphylocoques résistants, tels que folliculite,
furonculose ou cellulite autour d’un orifice de perfusion ou du réservoir d’un
Port-a-cath, et si la résistance des Streptocoocus viridans à la pénicilline est élevée
dans l’institution [22].
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Quand et comment modifier l’antibiothérapie initiale chez un patient avec une neu-

tropénie fébrile persistante ?

Peu d’études ont abordé cette question de manière spécifique. D’après une étude
du groupe anti-infectieux de l’EORTC, le temps moyen de défervescence sous
monothérapie par pipéracilline-tazobactam était de cinq jours [23]. Dès lors, pour
des patients qui restent fébriles, qui sont hémodynamiquement stables et chez qui
l’on n’a pas isolé de germe résistant, il semble raisonnable d’attendre cinq jours
pour effectuer des modifications de l’antibiothérapie initiale. En revanche, chez
ceux qui manifestent des signes de sepsis, d’hypotension ou autres manifestations
de détérioration clinique, à n’importe quel moment, il est recommandé de chan-
ger pour une molécule qui n’a pas de résistance croisée avec celle utilisée initiale-
ment. Le plus souvent, il s’agira d’un changement vers un carbapénème.
Simultanément, une investigation complémentaire doit être entreprise, compre-
nant un test sérologique pour le dosage de galactomannane, un CT-scan du tho-
rax et sinus, ainsi que d’autres tests à la recherche d’une infection virale ou
parasitaire.

Qu’en est-il du traitement antifongique empirique ?

Le traitement empirique antifongique chez le patient avec une neutropénie fébrile
persistante malgré une antibiothérapie à large spectre se justifie par le fait que le
diagnostic précoce des infections fongiques invasives est difficile à établir avec,
comme conséquence, un délai dans le traitement adéquat et un excès de mortalité.
Ce concept du traitement empirique antifongique est basé sur deux études des
années 1980, avec un nombre limité de patients et comparant amphotéricine B
avec un placebo, et montrant une diminution de mortalité due aux infections fon-
giques. Ces études ont été réalisées à une époque où la prophylaxie antimycotique
était inefficace et des tests de diagnostic précoce tels que ELISA pour l’antigène
galactomannane et PCR pour la détection de l’Aspergillus étaient inexistants, ce
qui soulève la question de la validité actuelle de ce concept. En effet, la prophylaxie
antimycotique dont nous disposons actuellement, les nouveaux tests biologiques
et le diagnostic radiologique ont contribué à réduire la nécessité du traitement
empirique antifongique [24-26]. Ce qui fait que la tendance actuelle évolue plutôt
vers une stratégie où l’initiation du traitement antifongique se base sur un élé-
ment diagnostique (ELISA-galactomannane ou CTscan) en plus de la persistance
de pyrexie.

Le choix de l’agent antifongique entre une formulation d’amphotéricine B, la
caspofungine ou le voriconazole, va dépendre de plusieurs facteurs. En effet, le
type de prophylaxie antifongique reçue peut avoir une valeur indicative : le fluco-
nazole n’est pas actif sur l’Aspergillus, et peut exercer une pression sélective pour
les Candida krusei et glabrata ; le voriconazole a été impliqué dans l’émergence de
Zygomycetes ; également, la présentation clinique peut influencer ce choix ; par
exemple, l’atteinte rhinocérébrale est plus suggestive d’une zygomycose de même
que la présence d’un infiltrat pulmonaire nodulaire avec dosage répétitif négatif
du galactomannane. La présence d’une altération des tests hépatiques ou d’une
insuffisance peut également influencer le choix de l’agent antifongique.
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En ce qui concerne le traitement empirique des infiltrats pulmonaires chez les
patients cancéreux, il est important de prendre en compte les éléments épidémio-
logiques, le mode d’installation, le type d’immunodéficience sous-jacente et le
type d’infiltrat radiologique. Seule l’intégration de ces éléments permet de sélec-
tionner un traitement empirique adéquat. Des algorithmes basés sur ces éléments
ont déjà été établis [27]. De même, le traitement empirique des infections du sys-
tème nerveux central chez le patient cancéreux dépend également du type d’im-
munodéficience sous-jacente et de la présentation clinique : méningite,
méningo-encéphalite ou lésion(s) focale(s). L’association d’une couverture des
germes encapsulés avec un anti-Listeria et un anti-Herpes est souvent préconisée
pour les méningites ou méningoencéphalites, tandis qu’une association de carba-
pénème, voriconazole plus pyriméthamine-clindamycine est préconisée en cas de
lésions focales.

Présentation clinique des infections chez les patients atteints de cancer

Les infections respiratoires sont extrêmement fréquentes chez les patients immu-
nocompromis et/ou granulocytopéniques. Environ un tiers des patients neutropé-
niques avec pneumonie confirmée ne présentent pas de toux, d’expectorations et
n’ont pas de râles à l’auscultation [28]. En revanche, plus de 50 % vont présenter
une bactériémie associée. Les patients avec une aspergillose pulmonaire peuvent
manifester une douleur thoracique pleurétique qui mime une embolie pulmo-
naire. Certaines manifestations extrapulmonaires peuvent être utiles comme une
diarrhée, protéinurie, hyponatrémie et altération des tests hépatiques, en cas de
légionellose. Également, la présence d’infiltrats alvéolaires plurifocaux est sugges-
tive de cette dernière infection. Chez un patient immunodéprimé, la présence
d’éosinophilie, de prurit, de diarrhée et d’infiltrats alvéolaires diffus peut indiquer
une strongyloïdose [29]. Par contre, la présence de nodules sous-cutanés, d’abcès
cérébraux associés à des infiltrats réticulo-nodulaires est compatible avec une
nocardiose [30]. Le CTscan thoracique est supérieur à la radiographie standard,
pour montrer le type d’infiltrat radiologique (comblement alvéolaire, nodule
cavitaire ou pas, infiltrat interstitiel ou miliaire) et la topographie exacte afin
d’orienter la bronchoscopie avec lavage broncho-alvéolaire [31].

Un écoulement nasal, un épistaxis, un œdème de la joue avec douleur à la pres-
sion, ou un œdème périorbitaire, suggèrent une sinusite. Au CTscan, l’effraction
de la paroi et l’extension de l’infection vers les tissus avoisinants peut indiquer une
origine mycotique. Une zone de nécrose noirâtre au niveau de la muqueuse nasale
ou de la peau en regard du canal lacrymal constitue un argument en faveur d’une
zygomycose sinusale [32]. Les caractéristiques et l’approche recommandée dans le
cas des infections respiratoires opportunistes non bactériennes sont résumées
dans le tableau II.

Le tube digestif, dont l’épithélium se renouvelle rapidement, est très sensible à
la chimiothérapie, ce qui favorise la survenue fréquente de mucites parfois sévè-
res. La cavité buccale est une source importante de bactériémies avec des germes
de la flore orale tels que Streptococcus viridans, Fusobacterium et Stomatococcus
[16, 33]. En cas de gingivite nécrosante, des infections à Anaerobes stricts du genre
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Bacteroides ont été rapportées. Des mucites herpétiques liées à des réactivations
d’Herpes simplex sont également assez fréquentes.

La candidose oropharyngée se caractérise par un exsudat blanc nacré causé
principalement par Candida albicans qui chez la plupart des patients cancéreux
reste sensible au fluconazole. Dans certains cas, une œsophagite mycotique est
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Tableau II – Caractéristiques cliniques et thérapies spécifiques des pneumonies non bactériennes chez le
patient cancéreux.

Organisme Aspects cliniques Traitements

Aspergillus sp. Début brutal, douleur thoracique ; ulcération Voriconazole : dose de charge :
cutanée (rare) ; abcès cérébraux ; infiltrats 2 × 6 mg/kg/jour
nodulaires souvent multiples, ressemblant à puis 2 × 4 mg/kg/jour
des infarctus pulmonaires, signe du halo et 
cavitation fréquente, particulièrement bien 
visibles sur le CTscan

Zygomycetes Début brutal et évolution souvent fulminante ; Formulation lipidique 
ulcération nécrotique au niveau du palais ; d’amphotéricine B
lésion cutanée ressemblant à l’Ecthyma 3-5 mg/kg/j plus débridement 
gangrenosum ; nodules sous-cutanés en cas de chirurgical
dissémination : aspect radiologique semblable 
à celui de l’aspergillose

Coccidioides Voyage dans des zones endémiques, pneumonie Amphotéricine B : 1-1,5 mg/kg 
immitis progressive souvent aiguë, dissémination miliaire par jour i.v. jusqu’à 2-2,5 g 

possible dose totale

Histoplasma Hépatosplénomégalie ; infiltrats Amphotéricine B (comme pour la 
capsulatum bronchopneumoniques avec disséminations coccidio-idomycose) ; ketoconazole 

miliaires mais la radiographie du thorax ou itraconazole 400 mg/jour p.o.
peut être normale

Fusarium sp. Semblable à l’aspergillose ; les ulcérations cutanées Résistant à l’amphotéricine B ;
sont fréquentes ; peut être isolé à partir voriconazole 2 × 6 mg/kg/j i.v.
d’hémocultures 1er jour, puis 2 × 4 mg/kg/j i.v. ou

posaconazole 4 × 200 mg/j p.o.

Pneumocystis Début subaigu, dyspnée, infiltrat interstitiel avec TMP-SMX (20 et 100 mg/kg) i.v.
jiroveci aspect caractéristique de verre dépoli au CT-scan ; ou pentamidine 4 mg/kg par jour 

BAL souvent positif pour recherche du pathogène i.v., TMP
(examen direct, PCR) 3 × 300 mg et dapsone 100 mg/jour

p.o.

Rhodococcus equi Contact avec les animaux : lésions cavitaires Érythromycine + rifampicine
des lobes supérieurs

Strongyloides Urticaire et prurit ; manifestations gastro- Ivermectine 200 μg/kg/j p.o.
stercoralis intestinales : éosinophilie souvent présente mais pendant 3 jours

peut manquer ; infiltrat alvéolaire diffus

CMV Début subaigu, principalement chez les greffés ; Ganciclovir 5 mg/kg i.v. 2 ×/jour, ou 
hypoxie et pneumonie interstitielle foscarnet 90 mg/kg i.v. 2 ×/jour

HSV et VZV Début subaigu ; lésions cutanées et muqueuses Acyclovir 10-12,5 mg/kg i.v.
peuvent précéder la pneumonie, l’atteinte 3 ×/jour pendant 10 jours
pulmonaire peut être interstitielle focale ou 
multifocale

Adénovirus Conjonctivite subaiguë ; hématurie ; infiltrat Cidofovir 5 mg/kg/semaine i.v.
pulmonaire diffus et épanchement pleural

Virus syncitial Début subaigu ; atteinte respiratoire supérieure Ribavirine 200 mg 3×/jour
respiratoire et infiltrats diffus bilatéraux pendant 7 jours
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associée à la candidose oropharyngée, responsable de dysphagie et de dénutrition.
Herpes simplex, Cytomegalovirus, et plus exceptionnellement Aspergillus et
Zygomycetes peuvent aussi causer une œsophagite nécrosante et hémorragique.

Les patients cancéreux sont plus susceptibles de développer une gastroentérite
qu’une personne normale. L’infection est plus sévère, accompagnée fréquemment
de bactériémie et a tendance à récidiver. On observe actuellement une prépondé-
rance de Campylobacter. La colite à Clostridium difficile est fréquente chez les
patients cancéreux qui reçoivent de multiples cures d’antibiotiques. Le plus sou-
vent, la présentation clinique se limite à une diarrhée accompagnée de crampes
abdominales et pyrexie. Rarement, il y a une évolution vers un côlon toxique avec
issue fatale. En général, la réponse au métronidazole ou à la vancomycine orale est
rapide. Pour les patients allogreffés de cellules souches hématopoïétiques, avec
déficit de l’immunité cellulaire, une colite peut être liée à une réactivation de CMV
qui peut être, soit isolée, soit associée à un tableau de virémie, pancytopénie, hépa-
tite et pneumonie interstitielle. Strongyloides stercoralis, un nématode cosmopolite
mais plus fréquent dans les régions tropicales, peut être responsable de colite ulcé-
rée et favorise des bactériémies récidivantes à bacilles Gram négatif. Un cycle
d’auto-infection peau-intestin peut s’installer dans des conditions d’hygiène pré-
caire. Souvent, les patients rapportent un antécédent de pyrexie avec urticaire et
diarrhée. En cas d’immunosuppression, un tableau d’hyperinfection a été rap-
porté associant des douleurs abdominales sévères, iléus et obstruction avec pneu-
monie diffuse et éventuellement méningite à éosinophiles. La cholangite est
favorisée par une tumeur de la tête du pancréas, un cholangiocarcinome ou une
prothèse biliaire et associe ictère, frissons et douleur à l’hypochondre droit. Une
bactériémie concomitante survient dans 50 % des cas. Elle peut se compliquer par
des abcès hépatiques.

Une atteinte particulière de l’intestin chez le patient neutropénique est la typh-
lite ; il s’agit d’une affection rare mais typique, qui survient généralement au cours
d’un traitement d’une néoplasie hématologique. Elle est caractérisée par une
inflammation et un œdème de la muqueuse intestinale qui peut progresser jusqu’à
la nécrose ; la localisation est en général l’iléon terminal, le cæcum et le côlon
droit. Une neutropénie sévère accompagne ce type d’atteinte qui par ailleurs se
manifeste par de la fièvre, des crampes abdominales et une diarrhée aqueuse.
L’abdomen est généralement sensible et la radiographie montre le plus souvent un
iléus paralytique et un épaississement de la paroi de l’intestin. La bactériémie d’ac-
compagnement est fréquente et due le plus souvent aux bacilles à Gram négatif.
Le traitement idéal est à base d’antibiotiques et de soins supportifs ; l’intervention
n’est indiquée qu’en cas de perforation. La mortalité de ce type d’affection est très
élevée, supérieure à 50 %.

Les infections du système nerveux central sont relativement rares chez les
patients atteints de cancer ; elles ne représentent qu’un pour cent de la morbidité
neurologique. Toutefois, il est important de les diagnostiquer à temps, étant donné
que la plupart de ces infections peuvent être traitées avec succès. Les infections du
système nerveux central peuvent être imitées par les métastases, les accidents céré-
bro-vasculaires, la carcinomatose méningée, l’épidurite néoplasique et les encépha-
lopathies induites par la chimiothérapie ou représentant des syndromes
paranéoplasiques (encéphalite limbique). La méningite bactérienne est très rare,
même chez les patients sévèrement neutropéniques. Chez les patients immunodé-
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primés, il faut envisager, comme cause de méningite, Listeria monocytogenes,
Toxoplasma gondii, Cryptococcus neoformans et Nocardia asteroides ; tous ces germes
sont susceptibles de causer une méningite, une méningo-encéphalite ou des 
abcès cérébraux. Chez les malades graulocytopéniques de longue durée,
Aspergillus sp. doit être ajouté à la liste comme une cause relativement fréquente
d’abcès cérébral ; dans ces conditions, l’atteinte pulmonaire est pratiquement
constante ; Aspergillus sp. et Mucor sp. peuvent également causer des atteintes céré-
brales par extension à partir des sinus, site fréquent d’infection par ces pathogènes.

La leuco-encéphalopathie multifocale progressive est une maladie démyélini-
sante causée par le polyomavirus JC. Chez les patients atteints de cancer, cette
leuco-encéphalopathie a été principalement décrite chez les patients atteints de
lymphomes. Elle se manifeste classiquement par la triade d’hémianopsie, d’hémi-
parésie et de démence, associée à des hypodensités sous-corticales bien visibles au
CTscan mais surtout à la résonance magnétique nucléaire. Le traitement des infec-
tions neurologiques opportunistes est résumé dans le tableau III.

10

162 Thérapeutique du cancer

Tableau III – Thérapie des infections neurologiques.

Pathogène Thérapie

Listeria Ampicilline 3 g i.v. 4 ×/j + gentamicine 1 mg/kg i.v.
monocytogenes Alternative : TMP-SMX 480-2 400 mg/j i.v.

Toxoplasma gondii Pyrimethamine-sulfadiazine, 50 mg-8 g/j p.o. pendant 5 semaines
Alternatives : Clindamycine – Pyriméthamine ou Dapsone-Pyriméthamine

Cryptococcus Amphotéricine B 0,7 – 1 mg/kg i.v. + 5 Fluorocytosine 100 mg/kg/j
neoformans Alternatives : fluconazole 6-12 mg/kg/j p.o. ou i.v., ou itraconazole 5 mg/kg/j p.o.

Jakob-Creutzdeldt Pas de traitement disponible
virus

Aspergillus sp. Amphotéricine B 1 mg/kg ; chirurgie si possible

HSV Acyclovir 10 mg/kg i.v. 3×/j pendant 10-14 jours
Alternative : foscavir 2 × 90 mg/kg/j i.v.

CMV Ganciclovir 2 × 5 mg/kg/j i.v. pendant 21 jours
Alternative : foscavir 2 × 90 mg/kg/j i.v.

HHV6 Ganciclovir 2 × 5 mg/kg/j i.v. pendant 21 jours
Alternative : foscavir 2 × 90 mg/kg/j i.v.

Polyomavirus JC Leuco-encéphalite progressive multifocale. Pas de traitement

Tuberculose INH – rifampicine – pyrazinamide (+ pyridoxine)

Zygomycose Formulation lipidique d’amphotéricine B : 3 à 5 mg/kg/j i.v. avec débridement chirurgical
Alternative : posaconazole 4 × 200 mg/j p.o.
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Systèmes d’évaluation et de prédiction 
des effets tardifs des radiations ionisantes

N. Girard, D. Azria et F. Mornex

11

Généralités

Le succès de la radiothérapie dépend principalement, et classiquement, de la dose
totale délivrée de manière homogène au niveau de la tumeur. Cependant, la déli-
vrance de cette dose est limitée par la tolérance des tissus sains dans le volume
irradié [1]. La préservation de la qualité de ces tissus est donc une préoccupation
majeure intégrée dans la prise en charge quotidienne et le suivi des patients.
L’utilisation des probabilités de complications des tissus sains (NTCP) lors de la
dosimétrie préthérapeutique reflète cette préoccupation [2].

Deux types d’effets secondaires déterministes radio-induits sont pris en
compte : les réactions aiguës, qui apparaissent au cours ou au décours immédiat
de la radiothérapie puis disparaissent habituellement sans laisser de séquelles [3] ;
les effets secondaires tardifs, survenant au-delà d’un délai de trois à six mois, qui
peuvent être transitoires ou irréversibles et peuvent impacter de façon significative
la qualité de vie des patients [3, 4]. Paradoxalement, ces derniers sont plus diffici-
les à évaluer de façon détaillée et exhaustive.

Les traitements par irradiation sont actuellement prescrits selon des protoco-
les généraux sans tenir compte d’un phénotype ou d’un génotype particulier. Il
existe pourtant une variabilité interindividuelle dont les bases biologiques ont été
discutées dans un chapitre précédent. Des tests prédictifs de radiosensibilité des
tissus sains sont en cours de validation afin d’identifier quels patients sont intrin-
sèquement à haut risque de toxicité radique tardive [5].

Classifications historiques

Plusieurs classifications des toxicités tardives de la radiothérapie ont été successi-
vement proposées (tableau I) [6]. Historiquement, le système développé par
l’Organisation mondiale de la santé dans le Handbook for Reporting Results of
Cancer Treatment a été largement utilisé mais il concernait plus particulièrement
la morbidité aiguë, ne consacrant qu’un seul paragraphe aux effets tardifs.

La classification des effets tardifs proposée en 1984 par l’European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) et le Radiation
Therapy Oncology Group (RTOG) a été utilisée par les deux groupes dans de
nombreux essais et couvre pratiquement tous les types de réactions tardives [7].
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Cependant, ce système n’a pas été clairement testé pour sa fiabilité, sa reproducti-
bilité et sa validité dans le cadre d’études multicentriques, en l’absence de défini-
tions objectives, précises et détaillées pour chaque effet tardif des traitements.

Le système SOMA-LENT

Le système Subjective Objective Management Analytic (SOMA)/Late Effects of
Normal Tissues (LENT), proposé en 1995, est également le résultat d’une collabo-
ration internationale, incluant l’EORTC et le RTOG [2, 8-10]. Cet effort apparais-
sait comme une nécessité pour standardiser et améliorer l’enregistrement des
données, afin d’avoir la capacité à décrire et évaluer la toxicité de façon uniforme
à des intervalles de temps réguliers et définis.

Le système SOMA-LENT comporte quatre domaines : évaluation subjective,
objective, efficacité des traitements mis en œuvre et examens complémentaires.
Un score compris entre 1 et 4 est attribué à chaque item. La fréquence des symp-
tômes est également prise en compte dans l’évaluation.

Le système du National Cancer Institute

Le National Cancer Institute (NCI) américain a développé depuis le début des
années 1980 une classification appelée Common Toxicity Criteria system (CTC
v1.0) afin d’aider à l’évaluation et la graduation des effets secondaires de la chi-
miothérapie [11]. Cette classification a été actualisée en 1998 (CTC v2.0), puis en
2002 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, v3.0) en incluant les effets
secondaires tardifs [12, 13]. Le CTCAE v3.0 présente plusieurs avantages par rap-
port aux anciennes échelles d’évaluation des toxicités : levée des discordances
entre les classifications précédentes [14], simplicité avec cotation identique des
effets précoces et tardifs sans prise en compte du délai d’apparition, validation par
un panel multidisciplinaire international élargi incluant le RTOG, l’EORTC,
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Tableau I – Classifications utilisées depuis 1979 par les différents protocoles de chimiothérapie ou de radio-
thérapie.

Classification Critères Organes Modalités Évaluation

OMS (1979) 28 9 Chimio-induits Aigus

CTC (1983) 18 13 Chimio-induits Aigus

RTOG/EORTC-Acute (1984) 14 13 Radio-induits Aigus

RTOG/EORTC-Late (1984) 16 13 Radio-induits Tardifs

Lent (1995) 152 22 Radio-induits Tardifs

CTC v2.0 (1998) 260 22 Radio- et chimio-induits Aigus

CTC v3.0 (2002) 370 Tous Radio- et chimio-induits Aigus et tardifs
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l’ACOSOG (American College of Surgeons Oncology Group), l’ESTRO (European
Society for Therapeutic Radiology and Oncology) et l’ASTRO (American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology).

Un dernier avantage de cette classification est la meilleure intégration des toxi-
cités multifactorielles dans le cadre des traitements multimodaux associant la
radiothérapie à la chimiothérapie ou à la chirurgie, voire aux thérapeutiques
ciblées. Le système du NCI permet une uniformisation de l’évaluation des toxici-
tés aiguës et tardives de ces traitements, sans préjuger de leur origine.

En outre, l’état préthérapeutique du parenchyme irradié peut être pris en
compte. Un bon exemple est représenté par le cancer du poumon où des dégâts
potentiels sont observables au niveau du parenchyme « sain ». En fait, ce paren-
chyme, dans la majorité des cas n’est pas « sain » mais déjà altéré par le tabagisme,
ce qui augmente la difficulté d’évaluer la toxicité radio-induite potentielle.

En pratique, le CTCAE v3.0 fournit un ensemble de descripteurs de toxicités
aux cliniciens, dans un but d’identification et de classification. En général, la durée
n’est pas partie intégrante des critères du classement pour un effet donné. Les
effets indésirables sont quantifiés selon leur gravité avec un score de 1 à 5.

La classification CTCAE v3.0 ne permet donc pas d’évaluer le niveau global de
toxicité d’un programme thérapeutique. Ainsi un grand nombre d’effets indésira-
bles est enregistré au niveau individuel pour n’importe quel traitement antitumoral,
et il est nécessaire d’interpréter ces données pour caractériser le profil de tolérance
d’une thérapeutique. Cela peut se faire par regroupement des effets secondaires de
diverses manières, comme effets hématologiques ou non hématologiques, ou effets
cliniquement significatifs ou non cliniquement significatifs. La validité de tels
regroupements, fréquemment rapportés, doit être évaluée. De même, le niveau de
toxicité permettant de considérer un traitement comme « acceptable » pour un
patient donné n’est pas défini et doit être fait patient par patient en fonction de l’ap-
préciation clinique réalisée dans la phase préthérapeutique.

Les difficultés dans l’évaluation et l’enregistrement des effets secondaires

Pour un patient donné, l’incidence des effets tardifs n’est pas toujours en augmen-
tation, elle peut être corrigée ou abaissée avec le temps, et disparaître dans le cas
d’un effet transitoire (poumon, moelle épinière…). Il faut faire la distinction entre
« ressentir un effet secondaire à un moment donné » et vivre avec pendant une
longue période de temps. Aucun des systèmes précédemment décrits n’intègre
cette notion. Les effets sont évalués comme des événements toujours irréversibles.

La possibilité de réversibilité d’un effet secondaire radique est un facteur fon-
damental au regard de la qualité de vie des patients, et la meilleure façon de les
rapporter sur une base ajustée au temps pourrait donc être d’évaluer la prévalence
des effets secondaires chez les patients encore vivants plutôt que l’incidence
cumulative de probabilité de faire l’expérience d’une complication [15, 16]. La
prévalence des effets secondaires chez les patients survivants peut diminuer, soit à
la suite de la disparition d’un effet, soit parce que ceux qui ont une complication
meurent plus rapidement que les autres, elle est de ce fait le paramètre préférable-
ment utilisé.
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L’évolution des symptômes justifie donc une évaluation régulière des patients
qui est toujours demandée dans le cadre des essais thérapeutiques en définissant
les intervalles de temps aux termes desquels les patients doivent être suivis.

Effets secondaires tardifs et qualité de vie

Malgré de meilleurs taux de survie après le diagnostic de cancer, peu de groupes
coopérateurs ont mis en place des essais prospectifs posant spécifiquement la
question des effets tardifs chez les survivants. L’impact des effets tardifs sur la qua-
lité de la vie peut être sévère et il existe un vrai besoin d’évaluer cet impact à long
terme. Cet impact est probablement plus important en termes de qualité de vie
que celui de la qualité de vie pendant la durée du traitement ou pendant la période
qui lui fait immédiatement suite. Les échelles proposées représentent des instru-
ments qui pourraient servir à évaluer plus précisément la qualité de vie, surtout
s’ils sont couplés à des questionnaires spécifiques.

Tests de prédiction des toxicités radiques tardives

Le test d’apoptose lymphocytaire CD8 radio-induite pourrait être utile pour pré-
dire le risque de toxicités radio-induites [5]. En pratique, un tube de sang hépa-
riné de 5 mL est prélevé chez des patients traités par radiothérapie externe
curative. Chaque prélèvement est préparé puis irradié à une dose unique de 8 Gy.
Quarante-huit heures après, les lymphocytes sont sélectionnés et le taux d’apop-
tose est mesuré par cytométrie en flux. Une étude incluant 399 patients a été
conduite afin de valider ce test [5]. Tous les patients ont été suivis régulièrement
et les toxicités tardives ont été répertoriées et classées selon la classification
RTOG/EORTC. La majorité des patients présentait un cancer du sein, un cancer
ORL ou un cancer de la prostate. Les taux de toxicités tardives de grade 2 et 3 ont
été respectivement de 31 % et de 7 %. Un taux bas d’apoptose lymphocytaire
radio-induite a ainsi été statistiquement corrélé au pourcentage de toxicités tardi-
ves de grade � 2 (p < 0,0001). Un taux élevé a été retrouvé chez tous les patients
n’ayant pas présenté de toxicité de grade 3 (p < 0,0001). Ces premiers résultats
incitent à développer ce test en pratique clinique. Cependant, aucune étude mul-
ticentrique à très large échelle n’est disponible à ce jour. Un programme hospita-
lier de recherche clinique est en cours d’inclusion. En outre, la combinaison des
données du test d’apoptose lymphocytaire radio-induite avec un génotypage des
Single Nucleotide Polymorphisms (SNPs) associés à un risque accru de toxicité
radique, décrits dans le chapitre sur les bases biologiques des effets secondaires de
la radiothérapie, pourrait avoir un intérêt [17]. Ainsi sur les 393 patients inclus
dans l’étude prospective présentée ci-dessus, la probabilité de développer une toxi-
cité de grade 3 était significativement supérieure chez les patients avec plus de 
4 SNPs associés à un risque. Le nombre de SNPs et le taux d’apoptose lymphocy-
taire radio-induite étaient inversement liés. Des études confirmatoires sont en
cours [18].
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Le cancer du sein localisé

L. Zelek et J. Gligorov

12

L’incidence annuelle du cancer du sein est estimé à 110,3/100 000 dans l’Union
européenne en 2006 [1]. Elle augmente en raison de la généralisation du dépistage
et du vieillissement de la population. Bien que la mortalité soit en baisse avec une
survie à long terme de l’ordre de 80 %, le cancer du sein demeure une cause de
mortalité importante.

Au cours des dernières années, on constate une augmentation de la proportion
de patientes atteintes de tumeurs de petite taille (de plus en plus souvent de l’or-
dre du centimètre voire moins) et des tumeurs N–. Parallèlement, l’apparition de
nouveaux outils pronostiques et prédictifs pourrait permettre une désescalade
thérapeutique raisonnée dans les formes de meilleur pronostic.

Les standards de la prise en charge locorégionale

Les carcinomes canalaires in situ peuvent être traités par une chirurgie conserva-
trice si elle permet d’obtenir des marges saines ; il n’y a pas de consensus général
sur le sujet [1] mais les recommandations en France sont d’obtenir des marges
d’au moins 2 mm [2]. Dans le cas où un traitement conservateur est pratiqué, le
standard est de pratiquer une radiothérapie complémentaire sur la glande mam-
maire, sans irradiation des aires ganglionnaires (le complément de dose sur le lit
tumoral peut être envisagé en particulier dans le cadre d’essais cliniques mais ne
doit pas se substituer à une chirurgie insuffisante). L’irradiation adjuvante dimi-
nue le risque de rechute locale sans modifier la survie. Pour les tumeurs infracen-
timétriques de bas grade, l’irradiation n’est pas pratiquée par certaines équipes, en
raison du risque faible de rechute.

La mastectomie est indiquée en cas de tumeur étendue non accessible à un trai-
tement conservateur, ou, secondairement, en cas de reprise chirurgicale non car-
cinologique. Il n’y a alors pas d’indication d’irradiation adjuvante. Une
reconstruction mammaire peut être proposée dans le même temps chirurgical.

En cas de tumeur palpable, de lésions étendues de haut grade ou de suspicion de
micro-invasion, il est licite de pratiquer une biopsie du ganglion sentinelle (GS) [2].

La place du tamoxifène adjuvant demeure controversée mais un essai montre
une réduction du risque de rechute sous tamoxifène [3], l’effet sur le risque de
récidive controlatérale doit également être noté (tableau I).

Les carcinomes invasifs peuvent être traités de façon conservatrice ou par
mastectomie, l’exploration du creux axillaire faisant appel à la biopsie du GS, au
curage, ou enfin à la biopsie du GS complétée secondairement par un curage si
celui-ci est envahi.
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La chirurgie conservatrice n’est pas appropriée pour les tumeurs multicentri-
ques, les tumeurs de grande taille (> 3 voire 4 cm selon le volume mammaire),
pour les seins de petit volume (risque de traitement non carcinologique et de
mauvais résultat esthétique) ou enfin pour les formes inflammatoires (T4d) qui
relèvent d’une chimiothérapie première [1].

En cas de chirurgie conservatrice, la radiothérapie adjuvante est recommandée
car elle réduit le risque de rechute de 60 % et a un effet sur la survie. Cependant,
il est admis que le tamoxifène seul est une option possible chez les patientes de
plus de 70 ans avec des tumeurs de moins de 2 cm pT1N0 et des marges saines [1].

Les contre-indications à la biopsie du GS sont, hors essai clinique : les tumeurs
multicentriques, les tumeurs de plus de 2 cm (voire 3 cm), les antécédents de chi-
rurgie du sein, les adénopathies palpables et la réalisation antérieure d’une chi-
miothérapie première.

En cas de mastectomie, la radiothérapie de la paroi thoracique est recomman-
dée en cas d’atteinte de plus de quatre ganglions axillaires ou de tumeurs T3-T4,
elle peut être indiquée dans d’autres situations, notamment en cas de tumeur
agressive avec atteinte de 1 à 3 ganglions axillaires [1].

En cas d’atteinte ganglionnaire axillaire, l’irradiation axillo-sus-claviculaire est
indiquée mais la tendance actuelle est de limiter les indications d’irradiation de la
chaîne mammaire interne.

La chimiothérapie première, ou néoadjuvante est indiquée pour les cancers du
sein avancés, non accessibles à un traitement conservateur ainsi que pour les for-
mes inflammatoires T4d [1]. Elle doit s’accompagner d’un bilan d’extension com-
plet, voire de plus en plus souvent, d’un TEP-scan dont l’évolution précoce sous
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traitement est prédictive de la réponse tumorale [3]. Pour les tumeurs de 3 à 7 cm,
elle permet une réduction tumorale qui peut rendre possible un traitement
conservateur. Les taux de réponse sont plus importants pour les tumeurs RH– ou
de grade élevé [4], à l’opposé les tumeurs RH+  et les carcinomes lobulaires sem-
blent moins chimiosensibles et peuvent éventuellement relever d’une hormono-
thérapie première [5]. Dans les cas de tumeurs surexprimant HER2, le
trastuzumab doit être associé a la chimiothérapie car il permet un doublement du
taux de réponse complète histologiques [6].

Le traitement médical adjuvant

Le traitement médical adjuvant des cancers du sein se développe à partir des
années 1970 et fait initialement appel à l’hormonothérapie puis à la chimiothéra-
pie, et enfin, depuis le début des années 2000, aux traitements ciblés (en pratique
anti-HER2). Le bénéfice des traitements adjuvants a été quantifié par les méta-
analyses successives de l’European Breat Cancer Trialists Collaborative Group
(EBCTCG) [7], la réduction du risque de rechute par rapport au placebo est de
l’ordre de : 30 % pour l’hormonothérapie adjuvante par tamoxifène ; 20 à 38 %
pour les chimiothérapies par anthracyclines.

Les concepts ont évolué au fil du temps. Initialement, le traitement concernait
essentiellement les formes avec atteinte ganglionnaire. Secondairement, il a été mon-
tré que les formes N– de mauvais pronostic bénéficiaient également du traitement
médical. Actuellement, la décision thérapeutique s’efforce d’apprécier de manière
individualisée le rapport risque/bénéfice en tenant compte des facteurs pronostiques
de la maladie mais également des facteurs prédictifs de réponse au traitement.

Seuls deux facteurs prédictifs de réponse font à ce jour l’objet d’un consensus :
– les récepteurs hormonaux (RH) : à l’origine, il était admis que les patientes rele-

vaient de la chimiothérapie avant la ménopause et de l’hormonothérapie après ;
il a été par la suite démontré que toutes les patientes dont la tumeur exprimait
les RH bénéficiaient de l’hormonothérapie quelle que soit leur fonction ova-
rienne ;

– la protéine HER2 : elle a été initialement considérée comme un facteur de mau-
vais pronostic puis comme un facteur prédictif de sensibilité aux anthracyclines
[8] ; les essais adjuvants récents ont montré que la survie sans rechute de ces
patientes passait de ≈ 60 % avec un traitement conventionnel à ≈ 80 % avec une
association chimiothérapie + trastuzumab [9].

Nous manquons en revanche de facteurs prédictifs de chimiosensibilité, même si
la prolifération cellulaire (donnée par le grade tumoral ou mesurée par l’expression
du Ki67) semble utile. Cela conduit donc à un surtraitement des patientes, en par-
ticulier N– chez qui les risques de rechute en l’absence de tout traitement médical
adjuvant sont estimés à 25 % (< 10 % à 30 % selon les sous-groupes) avec un béné-
fice absolu du traitement qui est souvent limité. Le développement récent des signa-
tures moléculaires est une réponse possible pour préciser les choix thérapeutiques.

Les outils du traitement se sont par ailleurs améliorés au cours des trois derniè-
res décennies. La question de l’hormonothérapie est traitée dans le chapitre cor-
respondant. Les patientes dont la tumeur surexprime HER2 bénéficient par
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Tableau III – Catégories de risque dans les cancers du sein localisés d’après [1].

Risque bas N– et toutes les caractéristiques suivantes Risque de rechute à 10 ans

pT � 2 cm < 10 %
grade 1
pas d’emboles lymphatiques extensifs
RE et/ou RP+
HER2 non surexprimé (ou amplifié)
Âge � 35 ans

Risque intermédiaire N– et au moins une des caractéristiques suivantes

pT > 2 cm 10-50 %
grade 2 ou 3
emboles lymphatiques extensifs
RE et RP–
HER2 surexprimé (ou amplifié)
Âge < 35 ans
OU
1 à 3N+ ET RE et/ou RP+ ET HER2 non 
surexprimé (ou amplifié)

Risque élevé N+ (1 à 3) et

RE– et RP – 50 %
OU
HER2 surexprimé (ou amplifié)
OU > 4N+

ailleurs d’un traitement anti-HER2, essentiellement trastuzumab en pratique cou-
rante, mais d’autres thérapeutiques sont en cours de développement.

La chimiothérapie a connu plusieurs phases de développement [10] :
– les protocoles initiaux reposaient sur diverses variantes d’associations entre

alkylants en antimétabolites dont le CMF (cyclophosphamide, méthotrexate,
fluorouracile) est l’exemple le plus classique ;

– les anthracyclines occupent une place croissante à partir de la fin des années
1980, avec les schémas AC (doxorubicine, cyclophosphamide) ou FEC (fluorou-
racile, épirubicine, cyclophosphamide) et le nombre de cycles de traitement est
progressivement fixé (4AC aux États-Unis, 6FEC en Europe) ;

– les taxanes s’imposent à partir de la fin des années 1990 avec des schémas soit
concomitants (exemple du TAC : docétaxel, doxorubicine, cyclophosphamide)
[11] soit séquentiels (3 à 4 cycles avec anthracyclines, de type AC ou FEC, suivis
de 3 à 4 cycles avec un taxane). Les premiers essais concernent les patientes N+
[12, 13], mais ultérieurement le bénéfice de ces schémas est également montré
chez les patients N– [14]. Plus récemment, nous avons vu apparaître des sché-
mas sans antharcyclines, en particulier l’association docétaxel-cyclophospha-
mide (TC) [15] mais leur place demeure débattue et nous ne sommes pas encore
en mesure d’exclure définitivement les anthracyclines du traitement adjuvant.

Une synthèse des différentes indications thérapeutiques (tableaux III et IV)
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Tumeur primitive (T)

(cT pour une classification clinique ou radiologique, pT pour une classification anatomopathologique)

Tx Détermination de la tumeur primitive impossible

T0 Pas de signe de tumeur primitive (non palpable)

Tis Carcinome in situ : carcinome intracanalaire, ou carcinome lobulaire in situ, ou maladie de Paget du
mamelon sans tumeur décelable

Tis (DCIS) Carcinome canalaire in situ

Tis (LCIS) Carcinome lobulaire in situ

Tis (Paget) Maladie de Paget du mamelon sans tumeur décelable

Note : une maladie de Paget avec tumeur décelable est à classer en fonction de la taille de
la tumeur.

T1 Tumeur � 2 c                    km dans sa plus grande dimension

T1mic Micro-invasion* ≤ 0,1 cm dans sa plus grande dimension

T1a Tumeur > 0,1 cm et ≤ 0,5 cm dans sa plus grande dimension

T1b Tumeur > 0,5 cm et ≤ 1 cm dans sa plus grande dimension

T1c Tumeur > 1 cm et ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension

T2 Tumeur > 2 cm et ≤ 5 cm dans sa plus grande dimension

T3 Tumeur > 5 cm dans sa plus grande dimension

T4 Tumeur de toute taille avec extension directe à la paroi thoracique (a) ou à la peau (b)

Note : la paroi thoracique comprend les côtes, les muscles intercostaux et grand dentelé, mais ne com-
prend pas le muscle pectoral

T4a Extension à la paroi thoracique

T4b Œdème y compris la « peau d’orange », ou ulcération cutanée du sein, ou nodules de
perméation cutanés limités au même sein

T4c À la fois 4a et 4b

T4d Carcinome inflammatoire**

* La micro-invasion est l’extension des cellules cancéreuses à travers la membrane basale dans les tissus adjacents sans former de

foyer > 0,1 cm dans sa plus grande dimension. Lorsqu’il s’agit de multiples foyers de micro-invasion, on ne tient compte que du

plus grand pour la classification. La présence de multiples foyers de micro-invasion doit être notée comme c’est le cas lors d’un car-

cinome invasif avec multiples foyers.

** Le carcinome inflammatoire du sein est caractérisé par une induration cutanée diffuse et tendue, à bords érysipéloïdes, habi-

tuellement sans tumeur palpable sous-jacente. Si la biopsie de la peau est négative et s’il n’y a pas de cancer primitif localisé mesu-

rable, un carcinome inflammatoire clinique (T4d) est classé pTX sur le plan histopathologique. Une dépression cutanée, la

rétraction du mamelon ou toute autre modification des téguments, à l’exception de celles retenues pour la catégorie T4, peuvent

exister avec T1, T2 ou T3 sans influer sur le classement.

Adénopathies régionales (N)

(détectées à l’examen clinique ou radiologique)

Nx Appréciation impossible de l’atteinte ganglionnaire (du fait, par exemple, d’une exérèse antérieure)

N0 Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional

N1 Ganglions axillaires homolatéraux suspects mobiles

N2 Ganglions axillaires homolatéraux suspects fixés entre eux ou à d’autres structures, ou présence clini-
que d’adénopathies mammaires internes en l’absence d’adénopathies cliniques axillaires

Tableau IV – Classification TNM 2002 des cancers du sein.
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N2a Ganglions axillaires homolatéraux fixés

N2b Ganglions mammaires internes homolatéraux cliniquement apparents
sans adénopathies axillaires cliniques

N3 Ganglions sous-claviculaires homolatéraux (niveau III axillaire) ou mammaires
internes avec présence d’adénopathies axillaires ou ganglions sus-claviculaires pré-
sents (avec ou sans la présence de ganglions axillaires ou mammaires internes)

N3a Ganglions suspects sous-claviculaires et axillaires homolatéraux

N3b Ganglions mammaires internes et ganglions axillaires homolatéraux
suspects

N3c Ganglions sus-claviculaires homolatéraux suspects

Adénopathies régionales (étude anatomopathologique pN)

Cette classification intègre la technique du ganglion sentinelle et le problème des micromé-
tastases.

pNx Appréciation impossible de l’atteinte ganglionnaire (pas de contrôle ou exérèse
antérieure)

pN0 Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique et absence
d’études supplémentaires pour la recherche de cellules isolées

pN0(i–) Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude négative en immunohistochimie

pN0(i+) Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude positive en immunohistochimie, envahissement � 0,2 mm

pN0(mol–) Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire négative (RT-PCR)

pN0(mol+) Absence de signe d’envahissement ganglionnaire régional histologique,
étude moléculaire positive (RT-PCR)

pN1Mi Présence de micrométastases (> 0,2 mm, aucune > 2 mm)

pN1 Métastase dans 1 à 3 ganglions axillaires et/ou mammaires internes avec envahissement
microscopique détecté par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique

pN1a Métastase dans 1 à 3 ganglions axillaires

pN1b Métastase ganglionnaire mammaire interne microscopique repérée par
la technique du ganglion sentinelle mais non suspectée cliniquement

pN1c Métastase ganglionnaire axillaire dans 1 à 3 ganglions et métastase
mammaire interne avec envahissement microscopique détecté par la
technique du ganglion sentinelle sans signe clinique

pN2 Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 à 9 ganglions ou présence clinique d’adéno-
pathies mammaires internes en l’absence d’adénopathies cliniques axillaires

pN2a Métastase ganglionnaire axillaire dans 4 à 9 ganglions (au moins un
envahissement > 2 mm)

pN2b Métastase ganglionnaire mammaire interne clinique en l’absence d’en-
vahissement axillaire

pN3 Métastase ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions, ou envahissement
sous-claviculaire (niveau III), ou envahissement mammaire interne homolatéral et
axillaire concomitant, ou envahissement axillaire touchant plus de 3 ganglions avec
présence de métastases mammaires internes détectées par la technique du ganglion
sentinelle sans signe clinique ou ganglion sus-claviculaire envahi

pN3a Envahissement ganglionnaire axillaire touchant au moins 10 ganglions
(avec un envahissement > 2 mm au minimum) ou métastase ganglion-
naire sous-claviculaire
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Les patientes dont la tumeur surexprime HER2 doivent recevoir un traitement par
trastuzumab dont la durée est actuellement fixée à 1 an et qui doit débuter après
les anthracyclines (association permise voire souhaitable avec les taxanes) [16].
– Pour les tumeurs < 1 cm, le consensus actuel est de ne pas recommander le tras-

tuzumab pour les stades pT1a ou sans facteurs de mauvais pronostic associés.
– La question du choix de la chimiothérapie est posée, notamment avec la possi-

bilité d’utiliser des protocoles sans anthracyclines [17] mais il n’est pas à ce jour
certain que l’on puisse sélectionner une population de patientes chez qui les
anthracyclines ne sont pas indispensables.

Les patientes dont la tumeur surexprime les RH doivent dans tous les cas (sauf
pour les tumeurs < 1 cm ou l’indication peut être discutée) recevoir une hormo-
nothérapie.

Toutes les patientes atteintes de tumeurs N+, ou N– avec facteurs de mauvais
pronostic, doivent recevoir une chimiothérapie adjuvante :

N+ : association taxanes et anthracyclines selon un schéma séquentiel ou
concomitant, le schéma TC étant également admis ;

N– : mêmes schémas avec taxanes et anthracyclines que pour les N+, ou
anthracyclines seules, ou TC.

Il n’est actuellement pas possible de définir des sous-populations devant rece-
voir un type particulier de chimiothérapie : même si cela a été suggéré pour les
patientes RH+ [18], HER2+ [8] voire « triples négatives » ou surexprimant la
topo-isomérase II [19], le niveau de preuve demeure faible.

Perspectives : signatures moléculaires existantes

Le test MammaPrint® a été développé initialement sur une population jeune 
(< 55 ans) de 78 patientes pN0, sans traitement systémique, en fonction de l’évo-
lution métastatique à cinq ans [20]. En analyse supervisée, 70 gènes ont été sélec-
tionnés, dont le profil d’expression permet de distinguer les patientes avec ou sans
évolution métastatique avec une marge d’erreur inférieure à 10 %.

L’utilisation du test entraîne une réduction majeure du recours au traitement
systémique par rapport aux recommandations internationales : 27 % vs 70 %
selon le consensus de Saint Gallen [21].
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pN3b Ganglion mammaire interne homolatéral suspect avec envahissement d’au moins 1 gan-
glion axillaire ou d’au moins 3 ganglions axillaires avec envahissement mammaire interne
détecté par la technique du ganglion sentinelle sans signe clinique

pN3c Métastase ganglionnaire sus-claviculaire homolatérale

Métastases (M)

Mx Renseignements insuffisants pour classer les métastases à distance

M0 Absence de métastases à distance

M1 Présence de métastase(s) à distance
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Il n’a cependant pas été considéré comme suffisamment convaincant à ce jour
pour être recommandé en pratique quotidienne par l’ASCO. En revanche, il est en
train d’être évalué dans l’essai prospectif MINDACT de l’EORTC qui le compare
aux critères clinico-pathologiques habituels.

Le test OncotypeDX® est une signature de 21 gènes qui utilise une technologie
différente (PCR quantitative sur prélèvements fixés) et concerne les patientes RH+
[15]. Seules les patientes avec un score élevé bénéficient de la chimiothérapie. En
pratique courante, le test permet une économie notable et une amélioration du
nombre d’années de vie gagnées en ajustant sur la qualité de vie [21]. Dans 23 à
33 % des cas, le test entraîne une modification de prescription, de la chimiothéra-
pie vers l’hormonothérapie [21]. OncotypeDX® est recommandé par l’ASCO
pour l’utilisation en routine.

Le grade génomique, enfin, est commercialisé sous le nom de MapquantDX®.
Il nécessite l’analyse de 97 gènes sur tissus congelés. Il a été conçu pour améliorer
la pertinence et la reproductibilité du grade tumoral [22].

Si ces signatures sont censées apporter une évaluation plus objective que les cri-
tères clinicopathologiques classiques, elles ne sont pas exemptes de défauts. Par
exemple, elles sont élaborées à partir d’ARN extrait de fragments tumoraux sans
pouvoir différencier la composante in situ et infiltrante, ni évaluer la composante
de tissu normal. De grands espoirs sont fondés sur les signatures de « deuxième
génération » qui devraient concerner des sous-populations définies, par exemple
HER2+ ; leur développement nécessitera cependant un effort collaboratif interna-
tional de grande envergure avec mise en commun de biothèques et de bases de
données.
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Traitements systémiques des cancers du sein
métastatiques
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Introduction

Les patientes présentant un cancer métastatique demeurent dans une situation
incurable mais pour laquelle les progrès thérapeutiques ont permis d’améliorer
considérablement à la fois la qualité de vie et le pronostic. Bénéfice acquis alors
que les thérapeutiques les plus efficaces sont logiquement utilisées à la phase adju-
vante pour guérir le maximum de patientes. Cette exposition en adjuvant exerce
une pression de sélection importante qui voit récidiver des tumeurs résistantes,
plus agressives et théoriquement de moins bon pronostic. Malgré cela, la maladie
métastatique peut être chronicisée par nos thérapeutiques et le contrôle de la
maladie métastatique ne cesse d’être amélioré [1]. P. Greenberg, en analysant des
patientes traitées dans les années 1990 par des protocoles à base d’anthracycline,
avait mis en évidence des survies prolongées au-delà de dix ans pour plus de 10 %
des patientes présentant une réponse complète avec la première ligne de chimio-
thérapie [2]. Aujourd’hui, cette proportion est considérablement augmentée et il
est parfaitement justifié de proposer aux patientes des lignes itératives de traite-
ments avec espoir d’efficacité. Les armes à notre disposition pour contrôler cette
maladie métastatique combinent les traitements hormonaux, les chimiothérapies
et les nouvelles thérapeutiques ciblées.

L’hormonothérapie

L’hormonothérapie est souvent le traitement de première intention chez les
patientes présentant une tumeur hormono-sensible. La définition de l’hormono-
sensibilité repose sur l’expression au niveau de la tumeur primitive ou de la lésion
métastatique des récepteurs aux œstrogènes et à la progestérone, de la lente évo-
lutivité tumorale reflétée par la durée de survie sans progression, de la localisation
tumorale à distance non viscérale (tableau I). Une surexpression de HER2 repré-
sente également un signe d’hormono-résistance en absence de thérapeutique
ciblée anti-HER2 (fig. 1). Les autres critères autorisant une hormonothérapie
incluent une maladie pauci-symptomatique du fait du délai pour observer une
réduction tumorale (en moyenne > 3 mois) et de la moindre proportion de réduc-
tion tumorale par rapport aux traitements de chimiothérapie. Les lymphangites
carcinomateuses pulmonaires, les méningites carcinomateuses, les épidurites, les
lésions hépatiques massives représentent des indications de chimiothérapie d’em-
blée plutôt que d’hormonothérapie. Dans tous les autres cas, en cas de critère
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d’hormono-sensibilité, le choix de l’hormonothérapie offrira un contrôle de la
maladie similaire aux traitements cytotoxiques mais en préservant la qualité de vie
(fig. 1).

Chez les femmes ménopausées, les anti-aromatases ont démontré leur supério-
rité en termes de survie sans progression par rapport aux inhibiteurs compétitifs
des récepteurs aux œstrogènes (tamoxifène) (fig. 1) [3-5]. Ils représentent le trai-
tement de première intention avec des survies sans progression entre 8,3 et 10,2
mois. Mais du fait de leurs utilisations fréquentes en adjuvant, il est fréquent
qu’une récidive survienne après exposition préalable aux anti-aromatases. Dans ce
cas, une proposition de tamoxifène ou de fulvestrant représente le choix de réfé-
rence. En cas d’échappement à la première ligne en fonction de la durée de
contrôle de la maladie et du type de ré-évolution, une deuxième puis une troi-
sième ligne d’hormonothérapie représentent une stratégie souvent proposée.
Inversement, en cas d’échec de la première ligne d’hormonothérapie, l’orientation
vers une chimiothérapie s’impose en général.

Chez les femmes préménopausées, le tamoxifène et la castration par analogues
de la LHRH ou chirurgicale ont représenté le traitement standard jusqu’à la
démonstration du bénéfice de l’association castration-tamoxifène qui est actuelle-
ment le traitement de référence (fig. 1) [6, 7]. Cette association permet d’obtenir
une réponse dans un tiers des cas, un bénéfice clinique dans deux tiers des cas et
une survie sans progression supérieure à 8,7 mois. L’association anti-aromatase et
castration pourrait être une combinaison séduisante mais actuellement la
démonstration de son équivalence ou de sa supériorité est en cours d’évaluation.
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Tableau I – Recommandations pour l’indication d’hormonothérapie (HT) versus chimiothérapie (CT) en
première ligne métastatique.

AGO CEGOG St Paul de Vence

HT est le traitement de choix HT pour maladie lentement progressive HT si absence de facteurs
d’agressivité

CT réservé si HT inefficace ou CT pour maladie rapidement progressive CT si présence de facteurs
si nécessité d’une réponse rapide d’agressivité

Fig. 1 – Survie
sans progres-
sion médiane
et première
ligne d’hormo-
nothérapie.
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Le développement futur de l’hormonothérapie se fera en association avec les
thérapeutiques ciblées que nous développerons dans un paragraphe ultérieur.

Les chimiothérapies

Depuis les années 1990, les anthracyclines représentent les molécules clés dans la
prise en charge des patientes présentant un cancer du sein métastatique [8]. En cas
de résistance primaire aux anthracyclines, aucune solution n’avait démontré d’ef-
ficacité significative avant le développement des taxanes qui représentent la
deuxième famille de molécules clés dans le traitement à la phase métastatique 
[9, 10]. La comparaison face à face des antracyclines et des taxanes n’a pas permis
de différencier ces molécules et le choix de première ligne a longtemps été dépen-
dant du type d’exposition en adjuvant [11, 12]. En revanche, les associations
taxane-anthracycline ont démontré un bénéfice en termes de réponse et de survie
sans progression mais avec un coût toxique considérable qui rendait discutable
cette association comme choix systématique (fig. 2) [13, 14]. Le débat entre
monothérapie et polychimiothérapies, exposition concomitante ou séquentielle
aux molécules les plus actives est toujours d’actualité.

L’émergence d’un troisième acteur, la capécitabine, a été observée à la fin des
années 1990 [15]. Cette molécule en deuxième ligne a démontré une efficacité cer-
taine avec 28 % de réponses, ce qui permet de la classer comme la molécule de
référence après exposition aux anthracyclines et aux taxanes. Les associations avec
le docétaxel en première ligne pouvant également être considérées comme une
première ligne de référence avec un bénéfice en termes de réponse et de survie
sans progression (fig. 2) [16].
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sans 

progression
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première 
ligne de 

chimiothérapie
[29].



Dans tous les cas, la succession des lignes de chimiothérapie permet de prolon-
ger la survie des patientes et une efficacité peut être observée au-delà de la troi-
sième ligne dans des maladies chimiosensibles (tableau II) [17]. L’oncologue
médical doit faire preuve de toute son expérience pour proposer la molécule la
plus adaptée afin d’enrayer l’évolutivité de la maladie et de nombreuses molécu-
les ont démontré une activité à la phase métastatique qui justifie une autorisation
de mise sur le marché (tableau III). De nombreuses molécules représentent des
améliorations galéniques de molécules actives offrant une meilleure distribution
et/ou une moindre toxicité (doxorubicine chlorhydrate). De nombreuses nouvel-
les molécules sont en cours de développement à la phase métastatique incluant les
épothilones dont l’ixabepilone, qui est enregistré aux États-Unis, des nouveaux
taxoïdes comme le cabazitaxel ou le loratexel [18]… Néanmoins les futurs progrès
seront probablement liés aux associations chimiothérapies et thérapeutiques
ciblées que nous développons dans le paragraphe suivant.

Les thérapeutiques ciblées

Nous évoquons ici les thérapeutiques ciblées qui sont apparues depuis les années
2000 et qui ciblent des mécanismes cellulaires spécifiques pour enrayer la machi-
nerie du développement tumoral.

Nous traiterons donc dans ce paragraphe des thérapeutiques anti-HER2, des
thérapeutiques antiproliférantes et les anti-angiogéniques dans le cancer du sein
métastatique.

Récepteur HER2 au trastuzumab

Initialement, la présence d’une surexpression d’HER2 à la surface des cellules
tumorales avait été reliée à une plus grande évolutivité et agressivité des tumeurs
mammaires qui surexprimaient ces récepteurs notamment à la phase métastatique
avec une survie plus défavorable et un moindre bénéfice à la phase métastatique
de l’hormonothérapie. Mais, ce récepteur, avec une signification pronostique, est
devenu la cible privilégiée d’un anticorps anti-HER2, le trastuzumab. Son déve-
loppement dans les années 1995, en monothérapie, a démontré une activité très
modeste mais c’est son association avec la chimiothérapie en première ligne qui a
établi son importance. En effet, l’ajout de trastuzumab à une chimiothérapie de
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Tableau II – Activité des chimiothérapies au-delà de la première ligne (d’après A Dufresne et al.). Définition
du bénéfice en fonction du contrôle (Time of Disease Control, TDC) de la maladie pour une durée supé-
rieure ou inférieure à 6 mois [17].

TDC 0 < 6 mois � 6 mois

Ligne 2 116 (23 %) 135 (26,5 %) 254 (50,5 %)

Ligne 3 103 (36,5 %) 66 (23,5 %) 114 (40 %)

Ligne 4 46 (36 %) 37 (29 %) 44 (35 %)

Ligne 5 25 (45,5 %) 17 (31 %) 13 (23,5 %)
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première ligne, dans le cancer du sein, a augmenté de manière considérable le taux
de réponse de 31 à 56 %, la survie sans progression médiane de 4,4 à 7 mois et la
survie de 20 à 29 mois. C’est cette première évaluation réalisée par Slamon et al.
qui a permis l’enregistrement, dans les années 2002, du trastuzumab dans le trai-
tement de première ligne du cancer du sein en association avec le paclitaxel
(tableau III). Cette étude a aussi mis en évidence que l’association trastuzumab et
un régime contenant des anthracyclines n’étaient pas acceptables au niveau de la
tolérance cardiaque.
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Tableau III – Liste des molécules de chimiothérapies actives possédant une AMM dans le cancer du sein.

� Chlorhydrate de doxorubicine liposomale pégylée

• En monothérapie, chez les patientes ayant un cancer du sein métastatique, avec un risque cardiaque 
augmenté.

� Epirubicine

• Carcinomes mammaires métastatiques.

� Gemcitabine

• La gemcitabine, en association avec le paclitaxel, est indiquée dans le cancer du sein métastatique.

� Doxorubicine chlorhydrate

• Indiquée dans le cancer du sein métastatique.

� Doxorubicine liposomale

• En association au cyclophosphamide, est indiqué dans le traitement du cancer du sein métastatique,
en première ligne.

�Vinorelbine

• Cancer du sein métastatique.

� Methotrexate

• Cancer du sein métastatique, en association avec le cyclophosphamide et le 5fluouracile.

� Cyclophophamide

• Cancer du sein métastatique.

� Etoposide

• Traitement du cancer du sein métastatique.

� Capecitabine

• Cancer du sein métastatique après exposition aux anthracyclines et aux taxanes.

� Paclitaxel

• Traitement initial du cancer du sein localement avancé ou métastatique soit en association.

• En monothérapie, traitement des carcinomes métastatiques du sein pour les patientes en échec,
ou non candidates, au traitement classique à base d’anthracycline.

� Docétaxel

• En association à la doxorubicine, dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique.

• En monothérapie dans le traitement des patientes atteintes d’un cancer du sein localement avancé 
ou métastatique après échec d’une chimiothérapie cytotoxique, ayant comporté une anthracycline ou un
agent alkylant.

• En association à la capécitabine, dans le traitement du cancer du sein localement avancé ou métastatique
après échec d’une chimiothérapie cytotoxique ayant comporté une anthracycline.



Une deuxième étude a rapidement confirmé ces résultats, publiée par Michel
Marty. Elle a comparé en première ligne métastatique le docétaxel à l’association
docétaxel-trastuzumab, démontrant encore une fois une augmentation significa-
tive du taux de réponse de 39 à 63 %, une prolongation de la survie sans progres-
sion médiane de 6,1 mois à 10,6 mois et de survie globale de 13,2 mois à 24 mois
[19]. Cette publication a également démontré que l’introduction, dans un
deuxième temps, du trastuzumab, ne permettait pas de récupérer une survie glo-
bale identique à l’administration d’emblée. Définitivement, le trastuzumab est
devenu la colonne vertébrale du traitement de première ligne à la phase métasta-
tique de toutes les patientes qui présentent une tumeur métastatique surexpri-
mant HER2. La discussion suivante a été de choisir le meilleur taxane : paclitaxel
toutes les trois semaines, paclitaxel hebdomadaire ou docétaxel.

Par la suite, de nombreuses équipes ont tenté d’évaluer des polychimiothéra-
pies associées au trastuzumab, en sachant que les anthracyclines étaient toujours
proscrites dans ces associations. L’association étudiée par le BCIRG 007 a évalué le
docétaxel carboplatine-trastuzumab comparé au docétaxel-trastuzumab en ne
montrant aucun bénéfice à la fois en taux de réponse et en survie sans progres-
sion. Une deuxième étude CHAT a évalué l’ajout de la capécitabine à l’association
docétaxel – trastuzumab en sachant que, dans les tumeurs HER2 négatives, cette
association avait montré un bénéfice versus docétaxel seul [20]. Il n’y a pas de
bénéfice en termes de réponse (73 et 71 %) ; en revanche, il y a un bénéfice en sur-
vie sans progression en faveur du bras docétaxel-capecitabine– trastuzumab (13,8
et 18,2 mois (p = 0,045)). L’absence de bénéfice en termes de réponse et la traduc-
tion en survie sans progression rendent difficiles d’intégrer et de statuer définiti-
vement sur cette association qui nécessitera probablement un suivi plus long, pour
voir si le bénéfice d’une polychimiothérapie associée au trastuzumab en première
ligne justifie de modifier les stratégies thérapeutiques.

La deuxième problématique, après avoir clairement établi que le trastuzumab
en première ligne métastatique était le traitement de référence avec les taxanes,
était de confirmer si l’administration du trastuzumab au-delà de la première ligne
était légitime. La capécitabine est en général le traitement de référence après les
taxanes et les anthracyclines. De ce fait, l’association capécitabine-trastuzumab a
été comparée à la capécitabine en deuxième ligne métastatique. Cette étude mon-
tre un bénéfice en termes de taux de réponse et de survie sans progression (8,2 ver-
sus 5,6 mois) établissant dans tous les référentiels de bon usage que, en deuxième
ligne, la poursuite du trastuzumab avec la chimiothérapie était légitime [21]. En
deuxième ligne métastatique, après poursuite évolutive des tumeurs exposées en
première ligne à trastuzumab-taxane, l’association capécitabine-lapatinib (antity-
rosine kinase du récepteur HER2 versus capécitabine seule démontrait également
un bénéfice en taux de réponse et de survie sans progression avec des survies
médianes de 4,4 mois versus 8,4 mois [22]. Ce nouveau venu dans les traitements
ciblés anti-HER2, s’établissait donc comme une alternative possible en deuxième
ligne métastatique après une première ligne incluant un taxane et le trastuzumab.
Le lapatinib présente plusieurs avantages : intérêt au niveau du contournement de
nombre de mécanismes de résistance à l’anticorps anti-HER2 : son activité est
indépendante d’un déficit en PTEN, de l’existence de récepteurs tronqués
(ECD95), d’un polymorphisme atypique du récepteur HER2, et une probable
activité au niveau des hétérodimères (le lapatinib est capable également d’inhiber
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le récepteur HER1). Il a enfin un avantage au niveau de la biodisponibilité car
cette molécule de petite taille a une diffusion complète dans l’organisme et proba-
blement au niveau du système nerveux central avec un signal dans les différentes
études de phase II d’un niveau d’activité intéressant au niveau des métastases céré-
brales. Ces métastases cérébrales représentent une évolution malheureusement
fréquente chez plus d’un tiers des patientes qui présentent une excellente réponse
systémique au niveau de leur métastase quand elles sont traitées par chimiothéra-
pie plus trastuzumab. Dans ce cadre-là, le lapatinib représenterait une alternative
intéressante et une étude compare capécitabine-trastuzumab ou lapatinib (étude
CEREBEL) avec comme objectif d’éviter la survenue de métastases cérébrales. Il
s’agit de la première étude dont l’objectif est de modifier l’histoire naturelle en
essayant d’avoir un impact prophylactique sur la survenue d’un site particulier de
métastase.

Le trastuzumab reste, cependant, la pierre angulaire du traitement des patien-
tes métastatiques surexposant le HER2 et les futurs développements incluent des
recherches de nouvelles molécules associées à ce dernier. La combinaison du lapa-
tinib et du trastuzumab pourrait être pertinente mais également de nouvelles
combinaisons comme le traitement anti-HER2 et l’hormonothérapie. En effet,
une tumeur sur deux qui exprime HER2 exprime également les récepteurs hor-
monaux, la sensibilité de l’hormonothérapie seule dans ce cadre-là est très faible,
mais l’adjonction d’un traitement anti-HER2 à l’hormonothérapie s’avère être
intéressante. L’étude TANDEM qui a évalué l’adjonction du trastuzumab à l’anas-
trozole en première ligne métastatique démontre un contrôle de la maladie inté-
ressant qui pourrait justifier d’être, dans certains cas, une alternative
thérapeutique à une chimiothérapie d’emblée (fig. 1) [23]. De même, l’étude
EGF30008 qui associe le lapatinib au létrozole a démontré un bénéfice certain ;
elle est en cours d’enregistrement actuellement et représenterait également une
alternative à la chimiothérapie d’emblée chez ces patientes (fig. 1) [24].

Les futurs développements concernent des nouveaux traitements anti-HER2, il
en existe deux en cours de développement dans des essais randomisés. Le pertu-
zumab qui est un anticorps anti-HER2 dont le site de fixation diffère de celui du
trastuzumab permet de contourner une résistance au trastuzumab. Cette associa-
tion est actuellement en cours de développement en première et en deuxième
ligne métastatique dans des essais qui comparent respectivement docétaxel
(Taxotère) - trastuzumab + pertuzumab et capécitabine (Xéloda) - trastuzumab
versus capécitabine (Xéloda) - trastuzumab + pertuzumab. La deuxième molécule
intéressante est le TDM-1, molécule qui associe le trastuzumab à une molécule
cytotoxique permettant d’amener directement dans la cellule tumorale le poison
cytotoxique. Cette molécule a démontré également des taux de réponse en mono-
thérapie intéressants. La comparaison en première ligne métastatique est égale-
ment actuellement en cours, une chimiothérapie incluant docétaxel-trastuzumab
est comparée actuellement au TDM 01.
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Les anti-angiogéniques

Dans le cancer du sein, le VEGF est un facteur clé dans le développement de l’an-
giogenèse tumorale et dans la survie des cellules endothéliales. Clairement ce pro-
cessus de néoangiogenèse est un moteur de la prolifération et de la diffusion au
travers de l’organisme des tumeurs et très précocement des thérapeutiques anti-
angiogéniques ont été développées. Parmi ces dernières, les anticorps anti-VEGF
ont démontré des activités antitumorales majeures à la fois en bloquant le recru-
tement de néovaisseaux, en limitant le développement de la néoangiogenèse
tumorale, en limitant la capacité de survie des vaisseaux péritumoraux déjà for-
més, et en normalisant également la vascularisation péritumorale avec comme
conséquence de diminuer la pression interstitielle tumorale et de faciliter l’accès et
la concentration des produits cytotoxiques au niveau de la tumeur. L’ensemble de
ces mécanismes explique pourquoi l’association d’anticorps anti-VEGF avec des
molécules de chimiothérapie pourrait être bénéfique en sachant que la première
thérapeutique anti-VEGF développée a été un anticorps : le bevacizumab. Son
développement dans le cancer du sein a été réalisé dans une première étude, asso-
cié à la capécitabine dans les tumeurs avancées avec un résultat qui, s’il était inté-
ressant en termes de réponse objective, ne se traduisait pas en termes de bénéfice
de survie sans progression ou de survie globale. C’est son évaluation en première
ligne métastatique en association au paclitaxel qui a vraiment établi son impor-
tance [25-27]. L’addition de bevacizumab à un régime de paclitaxel hebdomadaire
a permis avec une toxicité minime d’améliorer de près de 50 % la survie sans pro-
gression et de doubler les taux de réponse. Plusieurs analyses du taux de réponse
à la fois en termes de pourcentage et de survie sans progression ont été réalisées
en fonction des valeurs seuil de la relecture, les pourcentages ont varié mais l’im-
portance de ce bénéfice a clairement établi que le bevacizumab associé au pacli-
taxel pouvait être considéré comme un traitement standard de première ligne
métastatique chez les patientes présentant un cancer du sein et a obtenu, en mars
2008, un enregistrement au niveau européen [28]. Cette étude a été confirmée par
une deuxième étude qui a associé le docétaxel au bevacizumab avec un bénéfice
également en termes de réponse de 40 à 60 % et en termes de survie sans progres-
sion.

Une troisième étude comparait la chimiothérapie du choix de l’investigateur
plus le bevacizumab. Cette étude RIBBON 1 a également confirmé le bénéfice de
l’ajout du bevacizumab à la chimiothérapie de référence avec une amplitude tou-
jours en termes de réponse de près de 40 % de bénéfice et de prolongation de sur-
vie sans progression d’environ 30 %. Définitivement, le bevacizumab apparaît
comme un standard en première ligne à la phase métastatique [29]. Le parallé-
lisme au niveau de l’histoire et du développement avec le trastuzumab ne peut
s’arrêter là car il y a probablement également un intérêt à combiner ces deux thé-
rapeutiques ciblées. En effet, biologiquement, il y a une interaction entre les voies
HER et les voies R-VEGF et la première phase II qui a évalué l’association trastu-
zumab-bevacizumab a amené des résultats intéressants avec plus de 50 % de taux
de réponse, ce qui a motivé une phase III AVEREL en première phase métastati-
que qui a comparé docétaxel-trastuzumab versus docétaxel-trastuzumab-bevaci-
zumab, les résultats ne sont pas connus.
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Les thérapeutiques anti-angiogéniques ne se limitent pas au bevacizumab. Il
existe actuellement des molécules comme le VEGF-Trap qui agit en captant les
VEGF avec un profil de tolérance et d’efficacité qui pourrait être similaire à celui
observé pour le bevacizumab et dont le développement est en cours. Il existe éga-
lement des inhibiteurs de tyrosine kinase des récepteurs à VEGF, ils sont nom-
breux et en général non spécifiques des récepteurs à VEGF et dans d’autre tyrosine
kinase comme PDGFR, KIT3, RET avec profils de tolérance très différents, des
possibilités d’association en chimiothérapie qui sont variables. Ces molécules
comme le sunitinib, la pazopanib, le sorafénib sont en cours d’évaluation dans le
cancer du sein. En monothérapie, le sunitinib a montré dans une phase II des
résultats intéressants. En revanche, sa comparaison à la capécitabine a été favora-
ble à la chimiothérapie et son développement est probablement ralenti ou arrêté
[30]. Le sorafénib a été associé à la capécitabine et a montré un bénéfice intéres-
sant mais avec des problèmes de tolérance qui vont devoir nécessiter des adapta-
tions de cette association. Il ne s’agit encore que de résultats préliminaires et on ne
peut pas statuer sur le bénéfice futur de ces molécules anti-angiogéniques dans le
cancer du sein.

Les thérapeutiques ciblées antiprolifératives

Le troisième chapitre est représenté par nombre de molécules ciblées antiprolifé-
ratives, associées à d’autres thérapeutiques ciblées ou administrées en mono-chi-
miothérapie ou administrées avec la chimiothérapie. Il s’agit d’inhibiteurs de
m-Tor comme evérolimus qui est évalué dans le cancer du sein en association avec
l’hormonothérapie et en association avec la chimiothérapie.

Il existe également des thérapeutiques anti-récepteurs à IGF qui ont donné des
résultats en phase I et en phase II intéressants dans le cancer du sein et motivent
aujourd’hui des phases II et des phases III dans cette indication mais aucun résul-
tat n’est actuellement disponible.

Enfin, il existe des inhibiteurs de PARP qui sont récemment passés à la une des
communications en oncologie mammaire, avec l’addition à une chimiothérapie
type Platine-Gemzar dans le sous-groupe des tumeurs basales. Cet inhibiteur de
PARP sans majoration notable de la toxicité a donné des taux de réponse impres-
sionnants et un bénéfice de près de 50 % en termes de survie sans progression. Son
évaluation va être réeffectuée en association avec des chimiothérapies standards
dont l’efficacité est clairement définie dans le cancer du sein. Il s’agit là probable-
ment d’une des molécules les plus prometteuses dans la sous-catégorie des
tumeurs mammaires, dites triple négatives.
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Conclusion

Si les deux piliers du traitement des patientes présentant un cancer du sein métas-
tatique étaient représentés par l’hormonothérapie et la chimiothérapie, il est évi-
dent que les futures évolutions seront liées aux développements des multiples
thérapeutiques ciblées qui représentent les espoirs d’une meilleure efficacité.
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Les cancers de la sphère ORL

D. Soulières
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Introduction et épidémiologie

Les cancers de la sphère ORL (autrement appelés cancers des voies aérodigestives
supérieures) sont un groupe relativement hétérogène de pathologies mais, tel que
présenté dans le tableau I, la très grande majorité des cas sont des cancers malpi-
ghiens ou épidermoïdes [1]. Ce chapitre s’attachera donc à réviser les attitudes
thérapeutiques pour le traitement des cancers épidermoïdes pour les sites primai-
res les plus fréquents, excluant les sites mineurs comme les sinus para-nasaux. Ce
chapitre révisera aussi les cancers originant du nasopharynx dont la grande majo-
rité sont des carcinomes nasopharyngés .

Historiquement, l’évaluation de cancers de la sphère ORL démontrait que les
patients présentaient généralement des facteurs de risque que sont le tabagisme et
la consommation d’alcool. De fait, le tabagisme est un facteur de risque docu-
menté, mais la consommation d’alcool isolément est un facteur qui ne peut être
spécifiquement imputable au développement d’un cancer de la sphère ORL [2, 3].
La consommation abusive d’alcool n’en demeure pas moins un facteur suspecté.
Dans certaines parties du monde, des facteurs de risques spécifiques sont aussi
connus, comme la chique de tabac et les noix d’aréca et de bétel, associant cet
usage spécifiquement aux cancers de la cavité buccale [4]. Pour ce qui est des can-
cers du nasopharynx, les facteurs liés à l’environnement ne sont pas aussi impor-
tants que l’exposition au virus EBV dont on retrouve l’ADN incorporé dans le
noyau de la plupart des carcinomes nasopharyngés [5].

Une modification importante du risque est cependant en évolution et touche
plus spécifiquement les cancers de l’oropharynx. En effet, il est maintenant reconnu
que le virus du papillome humain (HPV) est définitivement associé aux cancers de
l’oropharynx, et de l’amygdale plus particulièrement. Certaines séries rapportent
maintenant que c’est le facteur de risque le plus prévalent pour les nouveaux cas de
cancers de l’oropharynx. Le HPV de sérotype 16 est particulièrement impliqué
dans l’association avec le développement d’un cancer de la sphère ORL. La présence
de HPV est généralement associée à un meilleur pronostic [6, 7].

Les programmes de dépistages sont généralement reconnus comme étant inef-
ficaces en ce qui a trait aux cancers de la sphère ORL. Ils ne peuvent s’appliquer
que dans des zones de haute densité de population et leur effet sur la mortalité
semble négligeable [8-10].

Le diagnostic de cancer de la sphère ORL est généralement fait après investiga-
tion de symptômes rapportés par le patient. Les patients avec cancer du nasopha-
rynx auront généralement une congestion nasale et des maux de tête. Les stades
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plus avancés peuvent aussi se manifester par une otalgie ou la présence de signes
neurologiques par compression de nerfs crâniens.

Les cancers de l’oropharynx sont souvent la cause d’odynophagie ou de dys-
phagie. On retrouvera aussi la présence d’une otalgie ou de trismus. D’ailleurs, il
arrive souvent que des patients soient traités de façon inappropriée pour une
amygdalite avant une investigation prouvant la présence d’une lésion de l’oropha-
rynx.

Quant aux cancers du larynx, on notera une forte prévalence de modification
de la voix. Les cancers de la cavité buccale sont plus visibles et incommodants au
niveau de l’alimentation.
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Tableau I – Distribution des lésions malignes de la sphère ORL répertoriées par les données SEERs.

Site Plus fréquents Moins fréquents

Visible à l’examen clinique

Lèvre Épidermoïde 93,6 % Adénoïde lystique 1,0 %
Adénocarcinome 2,8 % Lymphome 0,1 %
Mucoépidermoïde 1,4 %

Langue Épidermoïde 93,2 % Adénoïdekystique 0,6 %
Lymphome 3,4 % Adénocarcinome 0,2 %
Mucoépidermoïde 1 %

Amygdale Épidermoïde 84,8 % Plasmocytome 0,3 %
Lymphome 13,8 % Carcinome indifférencié 0,3 %
Basaloïde 0,3 %

Muqueuse orale Épidermoïde 81,6 % Adénocarcinome 3,2 %
Mucoépidermoïde 5,5 % Adénoïde lystique 2,1 %
Lymphome 3,8 %

Visible en scopie

Nez Épidermoïde 56,8 % Esthésioneuroblastome 3,6 %
Lymphome 13,6 % Adénocarcinome 3,5 %
Carcinome indifférencié 7,5 %

Sinus paranasaux Épidermoïde 38,5 % Adénoïde kystique 5,9 %
Lymphome 20,7 % Esthésioneuroblastome 4,5 %
Adénocarcinome 11,4 %

Larynx et trachée Épidermoïde 97,4 %
Carcinome indifférencié 1 %
Adénocarcinome 0,5 %

Palpable

Thyroïde Papillaire 83,2 % Médullaire 1,7 %
Folliculaire 6,5 % Anaplasique 1 %
Hurtle 3,2 %

Tissus mous Lymphome 89,7 % Histiocytome fibreux malin 1,3 %
Sarcome 1, 5 % Hémangiosarcome 1,3 %
Léiomyosarcome 1,4 %

Glande salivaire Mucoépidermoïde 21,7 % Adénocarcinome 12,8 %
Lymphome 17,2 % Cellules acinaires 10,3 %
Épidermoïde 16,1 %

Os Chondrosarcome 20,8 % Lymphome 10,9 %
Chordome 18,8 % Améloblastique 6,9 %
Ostéosarcome 13,9 %
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Nonobstant l’évidence de ces symptômes, plusieurs patients ne les noteront pas
ou les ignoreront, faisant en sorte que la majorité des patients se présenteront avec
une maladie de stade avancé, avec la découverte d’adénomégalies au niveau du
cou.

L’investigation initiale comprendra donc initialement une visualisation adé-
quate des lésions impliquées par approche endoscopique. Cette approche permet-
tra d’ailleurs de procéder à la biopsie de ce qui apparaît être la lésion primaire.
L’endoscopie sous anesthésie générale permettra aussi de déterminer s’il y a pré-
sence d’une autre lésion primaire soit de la sphère ORL, soit de l’œsophage.
L’évaluation radiologique comprendra, notamment, soit une tomographie axiale
computérisée par ordinateur (TACO), soit une résonance magnétique.

Les cancers de la sphère ORL donnent principalement une maladie métastati-
que locorégionale. Il est rare de noter une maladie à distance sans envahissement
du cou au niveau ganglionnaire. L’évaluation de la maladie métastatique com-
prendra minimalement une radiographie pulmonaire, qui permettra aussi de
détecter un primaire pulmonaire concomitant, avec une sensibilité qui est cepen-
dant clairement réduite par rapport à d’autres investigations. Plus récemment,
l’utilisation de la tomographie par émission de positrons (TEP) s’est ajoutée au
bilan des cancers de la sphère ORL, ajoutant à la sensibilité de la distinction du
primaire, mais aussi à la détection de maladie métastatique ou d’un autre primaire
[11]. Un bilan métastatique plus intensif est aussi recommandé pour les primai-
res du nasopharynx qui ont une propension plus grande à donner des métastases
par voie hématogène.

Dans environ 15 % des cas de ganglions positifs au niveau du cou sans évidence
clinique ou scannographique de primaire de la sphère ORL, il faut s’assurer que le
primaire n’origine pas de l’amygdale. Il peut donc s’avérer utile, chez les patients
qui n’ont pas eu d’amygdalectomie en bas âge, de procéder à une amygdalectomie
diagnostique en ipsilatéral des lésions ganglionnaires. Cette procédure, de même
que l’apport des biopsies à l’aveugle, est recommandée de façons diverses dans la
littérature. Il faut cependant conclure que la validité de ces procédures semble très
dépendante de l’expertise locale et que les biopsies ne peuvent être utilisées en
remplacement d’une évaluation adéquate par endoscopie et radiologie.
Spécifiquement, si le bilan visant à déterminer l’origine du primaire demeure
négatif suite aux biopsies, il faut s’assurer que les investigations ont été appro-
priées pour éliminer la présence d’un primaire de l’hypopharynx, qui est souvent
difficile à documenter. Il est cependant présumé qu’avec l’apport de la TEP dans
l’investigation du primaire inconnu, le pourcentage de biopsie à l’aveugle dimi-
nuera au cours des prochaines années.

La stadification des cancers de la sphère ORL sera présentée dans la prochaine
section. On notera cependant, à titre d’indication pour les différentes sections
traitant du traitement, que la thérapie pour les maladies localisées ou localement
avancées s’est singulièrement modifié au cours des vingt dernières années. Alors
que la chirurgie extensive était généralement reconnue comme le traitement pre-
mier des cancers de la sphère ORL, cette modalité thérapeutique a été, pour diver-
ses indications, remplacée par une chirurgie moins invasive, par la radiothérapie
ou par la chimiothérapie combinée à la radiothérapie. Les prochaines sections
s’intéresseront aux pathologies ORL selon le lieu d’origine du primaire. Le poten-
tiel de cure de chacune, de même que la survie de chaque site, sont suffisamment
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distincts pour parler de pathologies différentes. On notera cependant le désir
d’orienter la thérapie non seulement en fonction d’avantages sur la survie, mais
aussi de la réduction de la morbidité généralement associée à des chirurgies muti-
lantes.

Définition des sites et stades des cancers de la sphère ORL

Le stade d’un cancer de la sphère ORL sera établi tant en fonction de l’évaluation
radiologique que de l’évaluation clinique [12].

On classera initialement les tumeurs primitives. Les primaires de la cavité buc-
cale comprennent toute lésion située entre la commissure antérieure des lèvres et
la base de la langue. Les primaires des lèvres, gencives, muqueuse buccale, du
palais dur, du trigone rétro-molaire et de la langue mobile (2/3 antérieurs de la
langue) seront donc évalués selon la stadification de l’AJCC.

Les tumeurs primitives de l’oropharynx représentent l’ensemble des lésions
primaires entre le palais mou et l’os hyoïde, touchant donc soit le palais mou, les
zones amygdaliennes incluant les piliers antérieurs et postérieurs, la base de la lan-
gue jusqu’à la face ventrale de l’épiglotte, de même que les parois latérales et pos-
térieures du pharynx entre le nasopharynx et l’hypopharynx.

Les cancers du larynx originent, quant à eux, soit de la zone supra-glottique,
incluant les fausses cordes vocales, la face laryngée de l’épiglotte, les ventricules
latéraux, les replis ary-épiglottiques et les aryténoïdes.

Fig. 1 – Schéma délimitant les sites de primaires de la sphère ORL.
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Pour les tumeurs primitives décrites ici, le stade ganglionnaire sera établi de la
même façon et permettra, avec la détermination de l’absence ou présence de
métastases à distances, d’établir le stade. Il est généralement admis qu’environ 65
% des cas de cancers ORL seront diagnostiqués en stade avancé, soit les stades III,
IV-A et IV-B.

Le « N » est déterminé soit par l’examen clinique, soit par l’évaluation radiolo-
gique, en prenant l’évaluation qui rapporte le stade le plus élevé.

N1 : le cancer s’est étendu à un ganglion de moins de 3 centimètres.
N2a : le cancer s’est étendu à un ganglion de plus de 3 centimètres.
N2b : le cancer s’est étendu à 2 ou plus ganglions ipsilatéralement.
N2c : le cancer s’est étendu aux ganglions bilatéralement.
N3 : tout ganglion de plus de 6 centimètres de largeur.

Le stade présenté ici est établi selon l’AJCC et s’applique aux primaires présen-
tés ci-dessus :

En ce qui a trait aux cancers du nasopharynx, le primaire se trouvera, vertica-
lement, entre la face nasale du palais mou et la base du crâne, et horizontalement
entre l’espace créé par les choanes postérieurs et la cavité nasale et les muscles du
pharynx. La détermination de l’atteinte ganglionnaire pour le cancer du nasopha-
rynx varie par rapport aux autres sites primaires de la sphère ORL :
– NX : les ganglions régionaux ne peuvent être évalués ;
– N0 : aucune métastase ganglionnaire régionale ;
– N1 : atteinte ganglionnaire unilatérale de moins de 6 centimètres, sans atteinte

supraclaviculaire ;
– N2 : atteinte ganglionnaire bilatérale de moins de 6 centimètres, sans atteinte

supraclaviculaire ;
– N3 : atteinte d’au moins un ganglion de plus de 6 centimètres ou avec atteinte

supraclaviculaire ;
– N3a : plus de 6 cm ;
– N3b : atteinte supraclaviculaire.
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Stade TNM

Stade I T1, N0, M0

Stade II T2, N0, M0

Stade III T1,2,3 N1M0 ou T3, N0, M0

Stade IVA T4N0,1M0 ou tout T, N2M0

Stade IVB Tout T, N3M0

Stade IVC Tout M1



Stadification de l’AJCC

Stade 0 
Tis, N0, M0 
Stade I 
T1, N0, M0 
Stade IIA 
T2a, N0, M0 
Stade IIB 
T1, N1, M0 
T2, N1, M0 
T2a, N1, M0 
T2b, N0, M0 
T2b, N1, M0 
Stade III 
T1, N2, M0 
T2a, N2, M0 
T2b, N2, M0 
T3, N0, M0 
T3, N1, M0 
T3, N2, M0 
Stade IVA 
T4, N0, M0 
T4, N1, M0 
T4, N2, M0 
Stade IVB 
Any T, N3, M0 
Stade IVC 
Any T, N0-3, M1

Principes de radiothérapie

La radiothérapie sera discutée ici dans un but curatif. Une dose totale curative sera
minimalement de 66 à 70 Gy en fractions de 2 à 2,2 Gy au niveau du primaire et
des zones métastatiques, et de plus de 50 Gy dans les zones de drainage et en péri-
tumoral [13].

La radiothérapie standard est encore la seule option disponible dans divers cen-
tres de radiothérapie. Cependant, des études comparatives ont démontré la supé-
riorité du fractionnement altéré :
– boost concomitant ;
– IMRT (radiothérapie en intensité modulée).

Plus spécifiquement pour l’IMRT, les études démontrent une réduction des
effets tardifs de la radiothérapie, spécifiquement au niveau de la xérostomie et de
la reprise du poids post-traitement. Ces mesures thérapeutiques devraient donc
être considérées, principalement si le plan de traitement implique un grand
champ d’irradiation thérapeutique.
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Principes de chimiothérapie et chimio-radiothérapie

La chimiothérapie utilisée seule n’a aucune valeur curative reconnue. En contexte
métastatique, la chimiothérapie à agent unique ou en combinaison ne change pas
la survie. Cependant, des taux de réponse plus importants sont rapportés avec la
chimiothérapie en combinaison [14].

Plus récemment, une étude a démontré un avantage de survie avec l’association
cisplatin – 5-FU – cétuximab. Cette étude est la seule à avoir démontré un avan-
tage de survie en maladie métastatique ou récidivante localement sans option chi-
rurgicale de rattrapage [15]. Le cétuximab est un anticorps monoclonal chimérisé
dirigé contre le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR).

L’apport de la chimiothérapie a été démontré surtout en maladie localement
avancée (stade III-IVA-IVB). Diverses études individuelles et des méta-analyses
ont démontré que la chimiothérapie concomitante à la radiothérapie est supé-
rieure à la radiothérapie seule en termes d’efficacité telle qu’évaluée par la survie
sans récidive et la survie globale [16-18].

Diverses chimiothérapies ont été testées en combinaison avec la radiothérapie,
et on retiendra que la présence d’un sel de platine est essentielle (cisplatin, carbo-
platin) et que la polychimiothérapie est généralement associée à un plus grand
bénéfice. La valeur de la chimiothérapie n’est pas restreinte à un seul régime de
radiothérapie, mais cause une efficacité synergique que se soit avec la radiothéra-
pie standard ou avec un fractionnement altéré. Les méta-analyses ont cependant
démontré certaines limites à la chimio-radiothérapie. Les patients plus âgés
(> 70 ans) ne semblent pas dériver d’avantage à cette combinaison, possiblement
à cause de la mortalité liée au traitement. Les effets secondaires de grade 3 ou 4
sont aussi nettement plus fréquents avec le traitement combiné. On retiendra la
perte de poids de plus de 10 %, le besoin de nutrition par gavage, la douleur, les
nausées et vomissements.

Récemment, plusieurs études ont rapporté des avantages de survie de la chi-
miothérapie néo-adjuvante administrée avant la radiothérapie +/– chimiothéra-
pie concomitante [19-21]. Alors que les méta-analyses n’avaient pas dégagé
d’avantage de survie à cette approche, les combinaisons plus nouvelles de cispla-
tin, 5-FU et docétaxel ont démontré systématiquement un avantage par rapport à
la combinaison plus classique de cisplatin en association avec le 5-FU.

Utilisant la surexpression de l’EGFR comme cible, il a aussi été démontré que
le cétuximab a une valeur radio-sensibilisante dans une étude qui a démontré que
cet agent augmente la survie sans maladie et la survie globale [22]. Ceci n’est
cependant pas possible sans induire dans ce cas aussi des toxicités importantes,
mais qui globalement semblent moindres qu’avec la chimio-radiothérapie.
Cependant, cette option thérapeutique n’a pas été comparée formellement à la
chimio-radiothérapie. Il est donc difficile de déterminer quels patients devraient
recevoir l’une ou l’autre option. On notera cependant que l’étude ayant démontré
la valeur du cétuximab montrait des limitations avec des avantages d’efficacité
seulement pour les primaires de l’oropharynx et pour les patients traités avec
radiothérapie à fractionnement altéré.
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Plusieurs études ont aussi mesuré la valeur de la chimio-radiothérapie dans un
contexte postopératoire [23, 24]. Celles-ci ont démontré que face à une maladie
avec marges positives, plus d’un ganglion métastatique, de dépassement capsulaire
ou de marges positives, la chimio-radiothérapie augmente la survie sans maladie
et la survie globale. Les toxicités sont augmentées par rapport à la radiothérapie
seule, mais les toxicités tardives ne semblent pas augmentées. La chimiothérapie
utilisée dans ce cas est le cisplatin comme agent seul, soit en trois cycles aux trois
semaines, soit donné chaque semaine pendant la radiothérapie. Aucune étude n’a
encore été rapportée avec d’autres agents dans ce contexte, dont le cétuximab.

Traitement des cancers de la cavité buccale

Il s’agit du site tumoral qui offre le plus de restrictions quant aux traitements dis-
ponibles. En effet, la localisation fait en sorte que les hautes doses de radiothéra-
pie requises dans un but curatif sont souvent impossibles à administrer compte
tenu tant des complications aiguës que des complications tardives [25-28]. En
aigu, la radiomucite qui serait induite au niveau buccal serait trop importante
pour justifier son utilisation. Chroniquement, la xérostomie secondaire à la dose
importante qui devrait être donnée sur les parotides et les glandes salivaires ne
justifie pas ce type de traitement par rapport à d’autres qui ont une efficacité
reconnue et une toxicité plus acceptable. Le choix sera aussi modulé par des consi-
dérations esthétiques à court terme et à long terme.

De façon générale, on retiendra que les T1 sont généralement associées à un
faible risque de métastases au niveau ganglionnaire du cou. Le traitement de peti-
tes lésions comprendra donc rarement un traitement chirurgical ou radiothéra-
peutique du cou. Les considérations esthétiques et fonctionnelles résiduelles
doivent dicter la conduite en fonction de la localisation de la tumeur. Pour ce qui
est de la radiothérapie, la curiethérapie sera considérée pour éviter les effets néfas-
tes liés à une large zone d’irradiation.

Les lésions plus grosses, T2-3, requièrent usuellement un traitement chirurgi-
cal. Bien que les lignes directrices de certains organismes indiquent la possibilité
d’utiliser  la radiothérapie pour le primaire, les toxicités liées à celle-ci sont géné-
ralement trop importantes pour la justifier pour la majorité des cas. Il faut noter
qu’aucune étude comparative ne permet de déterminer laquelle de la chirurgie ou
de la radiothérapie a une efficacité supérieure pour le contrôle du primaire. Du
moins, en ce qui a trait aux primaires du trigone rétro-molaires, des séries impor-
tantes suggèrent que la radiothérapie donnée concomitamment à la chimiothéra-
pie démontre des taux de contrôle locorégional comparable à la chirurgie.

La question du traitement du primaire est plus facilement abordable lorsqu’il
s’agit de T4. La chirurgie est la seule option pour laquelle des données sont dispo-
nibles. Il n’existe, de fait, pas de données formelles avec la radiothérapie dans de
tels cas, principalement à cause de l’envahissement de structures cartilagineuses
ou osseuses. On retiendra cependant l’option d’un traitement de chimio-radio-
thérapie concomitante pour les cancers du trigone rétro-molaire qui n’atteignent
pas l’os (< T4) [29-30].
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Les marges positives du primaire notées sur le spécimen pathologique
devraient généralement diriger vers une révision chirurgicale. Une marge positive
est le critère le plus prédictif d’une récidive locale et doit obliger à une révision.
Lors de la reprise chirurgicale, une attention devrait être portée pour déterminer
si un traitement de radiothérapie par curiethérapie devrait être planifié dans le
même temps.

Pour les lésions de type T2 et plus, il sera recommandé de faire un traitement
adjuvant du cou, même si aucune maladie n’est démontrable cliniquement ou
radiologiquement. Un traitement chirurgical sera souvent privilégié au moment
où le primaire est traité chirurgicalement. La dissection au niveau du cou est géné-
ralement fonctionnelle, en omettant le ganglion spinal qui a un faible risque d’at-
teinte pour une lésion de la cavité buccale.

Un traitement de radiothérapie post-chirurgical sera donc considéré si le pri-
maire a fait l’objet d’une résection et si le primaire démontrait soit : T2 et +,
incluant d’autres facteurs de risque associés à l’atteinte ganglionnaire : haut grade
histologique, récidive tumorale, atteinte des muqueuses.

Une considération doit être portée à l’utilisation possible d’un traitement de
chimiothérapie à base de cisplatine de façon concomitante à la radiothérapie post-
opératoire [23-24]. De fait, les études ont prouvé une augmentation de la survie
sans progression et de la survie globale en postopératoire si l’un des éléments sui-
vants était présent dans le rapport pathologique :
– plus d’un ganglion atteint ;
– dépassement capsulaire ;
– marges tumorales positives ;
– présence d’envahissement nerveux.

Si des ganglions sont palpables au diagnostic, diverses options sont alors pos-
sibles :
– chirurgie du primaire et du cou suivie de radiothérapie du cou +/– chimiothé-

rapie ;
– chirurgie du primaire et chimio-radiothérapie au niveau du cou ;
– chimio-radiothérapie du primaire et du cou.

Traitement des cancers de l’oropharynx

Il s’agit du site tumoral pour lequel les avancements récents ont le plus apporté
aux patients en termes de réduction de la morbidité et de la mortalité. Alors que
la thérapie standard d’il y a vingt ans consistait à procéder à une chirurgie muti-
lante de type commando ou autre approche chirurgicale apparentée, les études les
plus récentes ont démontré des taux de survie en progression constante avec l’uti-
lisation de chimiothérapie concomitante à la radiothérapie [16-18, 22, 25-28, 31].
Bien sûr, l’augmentation de l’incidence de pathologies causées par le HPV ont une
influence sur la survie, mais il n’en demeure pas moins que les études randomi-
sées ont démontré une augmentation de l’efficacité thérapeutique de la chimio-
thérapie et radiothérapie concomitante (CRT) qu’elle soit ou non précédée d’une
chimiothérapie néo-adjuvante.
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Les maladies locorégionales peu avancées peuvent cependant être approchées
par la radiothérapie seule. On considérera donc cette option thérapeutique pour
les patients présentant un stade I ou II [32-35].

Cependant, la majorité des patients présenteront une maladie plus avancée au
diagnostic, généralement de stade III, IV-A et IV-B. C’est surtout dans ce contexte
que le recours à la chirurgie a été remplacé par la CRT. On retiendra donc que la
chimiothérapie à base de cisplatine dans le contexte de la CRT occasionnera une
augmentation de la survie sans maladie, du contrôle locorégional et de la survie
globale.

Une étude mérite une certaine attention parce qu’elle concernait spécifique-
ment et uniquement les lésions primaires de l’oropharynx alors que la majorité ne
se restreignaient pas à ce site [31]. Le carboplatine en association avec le 5-FU et
la radiothérapie amenait une augmentation des paramètres d’efficacité mention-
nés ci-desus. Cette étude a aussi été fort utile dans l’évaluation des toxicités à court
et moyen termes de cette thérapie. La CRT occasionnait plus de toxicités de grade
3 et 4 que la radiothérapie seule, principalement en ce qui a trait à la mucite,
symptômes gastro-intestinaux dont les nausées/vomissements, toxicités hémato-
logiques et réduction de poids, allant jusqu’au recourt à un gavage. En revanche,
les données à long terme, bien que fragmentaires, ne démontrent pas formelle-
ment d’augmentation de séquelles comme la xérostomie et la radionécrose.

Des données plus récentes démontreront aussi que le recours à un fractionne-
ment altéré par IMRT semble non seulement réduire les toxicités à long terme,
mais aussi augmenter les critères d’efficacité clinique.

Certains groupes ont aussi rapporté le devenir des patients qui ont recours à un
gavage en cours de traitement par CRT [36]. De façon rétrospective, divers auteurs
ont aussi commenté l’intensité thérapeutique nécessaire pendant la CRT. De fait,
étant donné le haut taux de complications et de toxicités aiguës, pouvant aller
jusqu’au décès dans environ 2 % des cas, la révision de la littérature et des données
a suggéré qu’il est probablement suffisant de donner deux cycles de chimiothéra-
pie à base de sel de platine pendant la CRT. On devra cependant répéter que ces
opinions sont le fruit d’études rétrospectives et que les traitements standards ont
été établis par les études de phase 3 qui utilisaient toutes trois cycles de chimiothé-
rapie pendant la CRT [37-38].

La chimiothérapie néo-adjuvante utilisée avant soit la radiothérapie radicale,
soit la CRT a gagné en popularité au cours des dernières années suite à diverses
publications qui ont démontré :
– un avantage de survie comparé à la combinaison cisplatine - 5-FU pour le cis-

platine-taxotère et 5-FU (PTF) ;
– un avantage dans la survie sans maladie pour le bras PTF ;
– un avantage dans la préservation d’organe (moindre recours à la chirurgie) pour

le bras PTF.
Il demeure qu’aucune étude n’a encore été faite pour comparer chimiothérapie

néo-adjuvante suivie de CRT par rapport à la CRT seule. On présume de la supé-
riorité de la première approche à cause de la comparaison avec cisplatine - 5-FU,
mais l’utilisation d’une chimiothérapie avec un moindre taux de réponse pourrait,
de fait, compromettre la valeur de la CRT.
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L’étude comparant la radiothérapie radicale à la combinaison cétuximab-
radiothérapie a aussi mené à une utilisation de cette combinaison chez un impor-
tant contingent de patients [22]. Sans qu’il ne soit adéquat de procéder à des
comparaisons entre les résultats de deux études randomisées, on notera que la sur-
vie avec la combinaison incluant le cétuximab semble moindre que la CRT d’étu-
des contemporaines. De plus, aucune étude n’a comparé la combinaison
cétuximab - radiothérapie à la CRT. Il y a donc place pour la sélection des patients
auxquels l’une et l’autre thérapie sont suggérées. On retiendra cependant que le
cétuximab a une efficacité démontrée seulement en combinaison avec un frac-
tionnement altéré, mais ceci est généralement le traitement standard dans les cen-
tres de références pour les cancers de l’oropharynx avancés.

Bien que le HPV joue un rôle prépondérant dans le développement d’un can-
cer de l’oropharynx, et qu’il soit lié à un meilleur pronostic, aucune étude rando-
misée n’a permis de déterminer si une réduction de l’intensité thérapeutique peut
s’appliquer à cette population. Il est donc prématuré de conclure quoi que ce soit
en ce qui a trait à une modification de thérapie pour cette catégorie de patients.
Tout au plus, on pourra dire que certains éléments de littérature nous rassurent
sur le fait que ces patients semblent dériver un avantage plus grand des options de
CRT [39]. De telles données sont cependant indisponibles pour le cétuximab en
combinaison avec la radiothérapie.

En post-CRT, un important contingent de patients aura une réponse incom-
plète au niveau ganglionnaire. Certains groupes prônaient aussi le recourt systé-
matique à la dissection ganglionnaire cervicale en post-radiothérapie, la réponse
au traitement important peu. Des études importantes ont cependant rapporté des
résultats rassurants quand au suivi des patients avec réponse complète au niveau
ganglionnaire. Pour les patients avec maladie résiduelle, la dissection semble
influer plus sur la détermination pronostique en démontrant que la présence de
maladie néoplasique résiduelle est prédictive d’une récidive [40-42].

Cette section n’a pas abordé l’option chirurgicale qui demeure possible, mais à
notre avis moins favorable étant donné les importantes morbidités induites par
cette option. Si une option chirurgicale est l’option sélectionnée, il devrait y avoir
considération pour une radiothérapie post-opératoire selon les critères établis
dans la section cancer de la cavité buccale.

Lors d’une récidive locorégionale, la chirurgie est définitivement l’option thé-
rapeutique qui offre la meilleure survie sans maladie et survie globale. La radio-
thérapie et la chimiothérapie n’offrent que des options palliatives, bien que de
rares petites séries rapportent les résultats du retraitement avec CRT dans des
populations sélectionnées.

Traitement du cancer du larynx

Alors qu’il est possible de dire avec littérature à l’appui que la mortalité a été
réduite de façon considérable chez les patients présentant un primaire de l’oro-
pharynx, il n’est pas possible de porter la même conclusion pour les patients avec
un cancer du larynx. On verra donc que l’objectif primaire a été porté principale-
ment sur la préservation d’organe dans les études récentes.
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Pour les patients présentant une maladie localisée de stade I ou II, il est géné-
ralement accepté que ces patients ont une survie très bonne, peu importe la moda-
lité utilisée. On verra probablement la majorité des patients être dirigée vers une
radiothérapie avec un champ de traitement limité pour éviter les complications à
long terme. La chirurgie au laser est l’option privilégiée si l’on opte pour une
résection dans le but de réduire les complications et la morbidité liées à la chirur-
gie à long terme [43-45]. Malheureusement, aucune étude comparative de chirur-
gie et radiothérapie n’a été faite pour permettre de déterminer la meilleure
thérapie à offrir en fonction de caractéristiques du patient.

Pour les T3 ou petits T4 sans transgression du cartilage, avec ou sans  atteinte
ganglionnaire, l’option étalon antérieure était la laryngectomie radicale suivie de
radiothérapie complémentaire. L’étude du Veterans Administration a changé la
perception et l’objectif dans le traitement du cancer du larynx en tentant de pré-
server le larynx en place et d’en assurer la fonction [46]. Depuis cette étude, on a
vu différentes options être l’objet d’étude [21, 47, 48] :
– chimiothérapie néo-adjuvante à base de cisplatine et de 5-FU suivie de radiothé-

rapie ;
– CRT ;
– chimiothérapie néo-adjuvante à base de PTF.

On retiendra de ces diverses études que :
– aucune option ne permet d’augmenter la survie globale des patients ;
– la CRT est supérieure à une chimiothérapie d’induction de type cisplatine-5-FU

pour assurer la préservation d’organe à long terme ;
– le PTF donne des résultats supérieurs au cisplatine-5-FU en induction pré-

radiothérapie pour assurer la préservation d’organe à long terme ;
– aucune étude n’a comparé CRT et PTF dans cette indication ;
– aucune étude n’a étudié PFT suivi de CRT.

L’option de CRT ou de chimiothérapie néo-adjuvante devra donc tenir compte
de critères locaux d’administration de chimiothérapie avant que ne soient définis
des facteurs d’utilité pour l’une ou l’autre thérapie. On notera que divers articles
ont révisé les expériences locales de façon à définir si les résultats de l’étude pivot
du RTOG comparant CRT et cisplatine - 5-FU d’induction apporte un réel béné-
fice aux patients [49, 50].

Pour les T4 avancés avec transgression du cartilage thyroïdien, la littérature
nous dirigera vers une option de chirurgie avec une laryngectomie radicale suivie
de radiothérapie pour éviter les récidives locorégionales. La radiothérapie néo-
adjuvante a fait l’objet d’une étude et était reconnue inférieure à une option de
radiothérapie postopératoire [51].

Tout comme pour l’oropharynx, la chirurgie est l’option de choix pour les
patients présentant une récidive après un traitement antérieur comprenant la
radiothérapie.
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Traitement des tumeurs du nasopharynx

La pathologie généralement associée à ce site tumoral est le carcinome nasopha-
ryngé, allant du lympho-épithéliome au carcinome indifférencié. Les thérapies
spécifiques qui seront commentées ci-après s’adressent spécifiquement à ces his-
tologies. Pour les cancers épidermoïdes qui peuvent aussi survenir au niveau de ce
site tumoral, l’approche sera généralement celle des cancers de l’oropharynx.

Puisque les cas de cancers du nasopharynx surviennent de façon prépondé-
rante dans la population asiatique, la littérature est généralement dérivée d’études
faites principalement dans cette population. Il est cependant généralement accepté
que les patients d’autres ethnies doivent être traités de la même façon.

On aura noté plus haut que le stade des cancers qui prennent origine de ce site
tumoral n’est pas établi de la même façon. Une attention particulière devrait donc
être donnée à l’établissement d’un stade selon la bonne classification.

Les patients atteints d’un stade I ou IIA seront généralement traités par radio-
thérapie aux doses usuelles [52]. Au-delà de ce stade, il est reconnu que la propen-
sion à la dissémination hématogène de ce type de néoplasie augmente le risque de
métastases à distance et que le traitement doit inclure une option systémique que
procure la chimiothérapie.

L’étude pivot de l’intergroupe a établi le standard à partir duquel divers proto-
coles de chimiothérapie ont été testés [53]. Il ressort de cette étude que le cispla-
tine utilisé en CRT, suivi de cycles adjuvants de cisplatine et 5-FU est le standard
et a déplacé la radiothérapie seule pour les stades plus avancés (IIB-IVB).

Comme indiqué, plusieurs autres études ont ajouté des variations à ce proto-
cole initial, amenant des données sur l’utilisation de la chimiothérapie néo-adju-
vante qui est généralement utile chez ces patients qui ont d’importants
symptômes causés par la maladie lors du diagnostic. Diverses méta-analyses et
revues ont discuté la valeur de la chimiothérapie adjuvant suite à la CRT [54-60].
Il s’en dégage que la CRT est essentielle, mais il est moins bien documenté que la
chimiothérapie adjuvante ajoute un bénéfice à la survie globale des patients. Mais
comme plusieurs patients en maladie localement avancée sont initialement diri-
gés vers la chimiothérapie, la dose intensité sera atteinte pour la grande majorité
des patients, au même niveau que ce que proposait l’étude de l’intergroupe ini-
tiale.

Le cisplatine dans le contexte d’une CRT du nasopharynx est associé à une toxi-
cité particulièrement importante. Les nausées et vomissements sont souvent rap-
portés de grade 3-4 et sont la cause de réductions de doses de chimiothérapie dans
la CRT. C’est pourquoi des publications ont regardé l’apport du carboplatine en
remplacement du cisplatine, démontrant dans une population sélectionnée une
réduction des effets secondaires et une efficacité comparable [61].

Il n’en demeure pas moins que les carcinomes nasopharyngés ont un pronos-
tic relativement pauvre avec une forte propension à la récidive métastatique à dis-
tance. De fait, contrairement aux épidermoïdes qui ont surtout tendance à
récidiver loco-régionalement, les cancers du nasopharynx seront sujets à des
métastases à distance aux niveaux des os, du foie, ganglionnaire à cause de la pro-
pension connue à la dissémination hématogène. Diverses combinaisons de chi-
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miothérapie comprenant un sel de platine et la gemcitabine sont généralement
reconnues commes les plus efficaces, bien qu’un essai randomisé n’ait pas été fait
pour comparer ce régime au cisplatin et 5-FU [62-65].

Conclusion

Alors que les cancers de la sphère ORL étaient généralement restreints à des popu-
lations définies de fumeurs et de buveurs, l’émergence de pathologies causées par
le HPV a changé la population à traiter, de même que le pronostic associé. Les
avancées en thérapie des cancers de la sphère ORL ont laissé une large place à l’uti-
lisation de mesures visant à réduire le recours à la chirurgie mutilante ou causant
une privation de fonction d’organe. Cependant, les mesures thérapeutiques
demeurent toxiques et ne sont pas applicables à tous les patients. La maladie
métastatique demeure incurable avec des options thérapeutiques limitées.
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Cancer bronchique non à petites cellules

O.N. Pagès, T Bouillet et J.-F. Morère

15

Le cancer bronchopulmonaire primitif (CBP) représente la principale cause de
mortalité par cancer dans le monde avec 1,2 million de décès estimés chaque
année, dont 252 500 pour la seule Union européenne en 2008 (et 288 100 cas diag-
nostiqués la même année) [1].

En France, son incidence a augmenté durant la dernière décennie avec 34 200
cas en 2009 versus 27 743 en 2000, ce qui s’explique en grande partie par le dou-
blement de son incidence chez la femme. Le CBP est le deuxième cancer le plus
fréquent chez l’homme (25 000 cas en 2009) derrière le cancer de la prostate, mais
bien le premier en termes de mortalité avec 20 910 décès observés en 2008.
Cependant cette dernière décroît depuis 1995 (où elle avait atteint un pic de 73
pour 100 000 personnes), à un rythme de 1,0 % par an. Le phénomène est sem-
blable aux États-Unis où la mortalité par cancer du poumon décroît depuis 1990
de 1,9 % par an après avoir atteint un pic à 90 pour 100 000 personnes [3].

Chez la femme, le CBP est le 3e cancer le plus fréquent, et progresse à la 3e place
de la mortalité par cancer en France, avec 6 880 décès en 2008 pour 9 200 cas diag-
nostiqués en 2009. Mais contrairement aux hommes et à la tendance observée
chez les femmes aux États-Unis, le rythme de croissance de la mortalité par can-
cer du poumon chez la femme en France s’est accéléré depuis 2001 à 4,9 % d’aug-
mentation annuelle (versus 3,2 % par an avant 2001). L’âge moyen au diagnostic
est de 64 ans chez la femme et 66 ans chez l’homme.

L’absence de progrès significatif dans le dépistage précoce de la maladie à ce
jour souligne donc la nécessité absolue de la poursuite d’une prévention primaire
efficace.

Facteurs favorisants

La carcinogenèse bronchique est en grande partie liée à l’exposition prolongée à
des facteurs cancérigènes environnementaux au premier rang desquels se trouve
le tabagisme, y compris le tabagisme passif.

Les autres facteurs carcinogènes sont représentés essentiellement par l’exposi-
tion professionnelle à des poussières radioactives, à certains métaux (chrome,
nickel, thallium), à l’amiante, et à certains produits de la pétrochimie.
Aujourd’hui, tout patient atteint de CBP doit bénéficier d’une consultation spé-
cialisée à la recherche d’une cause professionnelle, suivie éventuellement d’une
déclaration.

L’hypothèse d’une susceptibilité individuelle à la maladie liée à une prédispo-
sition génétique héréditaire est toujours l’objet de discussion [4, 5].
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L’incidence du CBP chez le non-fumeur est en croissance continue, en particu-
lier chez la femme. Plusieurs mécanismes, sont actuellement discutés : particulière
fréquence de la mutation du récepteur EGFr, implication des hormones sexuelles,
expositions à des carcinogènes lors de la cuisson des aliments en Asie…

Anatomopathologie et biologie moléculaire

Le terme « cancer non à petites cellules » regroupe essentiellement trois types his-
tologiques : les carcinomes épidermoïdes (tumeurs centrales de la trachée et des
grosses bronches), les adénocarcinomes (le plus souvent périphériques), et les car-
cinomes à grandes cellules. D’autres formes plus rares existent et sont répertoriées
dans la classification histologique de la WHO/IASLC 1999 des carcinomes pulmo-
naires : carcinomes adéno-squameux, carcinomes pléomorphes, tumeur carci-
noïde, etc.

Autrefois largement prédominant, le cancer épidermoïde a diminué de 30 % en
20 ans chez les hommes, alors que le nombre d’adénocarcinomes a augmenté de
presque 50 % dans les deux sexes [6]. Ce phénomène s’explique par une évolution
du tabagisme par cigarettes sans filtre vers des cigarettes avec filtre, légères, dont la
fumée pénètre plus profondément dans les bronches, entraînant des lésions plus
périphériques de type glandulaire.

En cas de tumeur évoquant un adénocarcinome, l’examen anatomopathologi-
que peut être enrichi d’une étude en immunohistochimie à la recherche d’une
expression TTF1+, CK 7+ et CK 20– signant l’origine bronchopulmonaire de la
lésion. Si le diagnostic d’adénocarcinome bronchopulmonaire est confirmé, la
recherche d’une mutation du récepteur à l’EGF (Epidermal Growth Factor) est
aujourd’hui indispensable en pratique clinique : 17 % des adénocarcinomes (dans
une population caucasienne) présentent une mutation de l’EGF-R [7], ce qui
représente dans les stades IIIB-IV un facteur prédictif de bonne réponse aux thé-
rapies ciblées [8, 9] justifiant leur indication dans ce cas.

De nombreux autres marqueurs, encore à l’étude, permettront demain d’orien-
ter de mieux en mieux les stratégies de traitement ; on peut citer la mutation K-
Ras, dont la présence est prédictive de résistance aux inhibiteurs de l’EGF-R, le
gène ERCC1 dont la surexpression entraînerait une résistance aux sels de platine,
le gène de fusion EML4- ALK [10], etc.

Diagnostic

Le diagnostic de cancer du poumon non à petites cellules est posé par l’anatomo-
pathologiste après examen des biopsies de la lésion primitive réalisées par fibros-
copie bronchique, ponction transpariétale sous scanner, ou exploration
chirurgicale. Le diagnostic peut également être porté sur des biopsies de lésions
ganglionnaires médiastinales (médiastinoscopie, biopsies transbronchiques écho-
guidées, biopsies transœsophagiennes, biopsie-exérèse d’un ganglion sus-clavicu-
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laire), pleurales (par ponction pleurale avec cytologie d’un éventuel épanchement,
ou par thoracoscopie avec biopsies de la plèvre pariétale), ou sur des lésions secon-
daires à distance.

Le bilan d’extension comporte un scanner sans et avec injection de produit de
contraste du thorax avec des coupes descendant jusqu’aux glandes surrénales. La
pratique d’une TEP-TDM est aujourd’hui généralisée pour la recherche de lésions
à distance, associée à une IRM cérébrale.

Enfin un bilan fonctionnel respiratoire préthérapeutique est indispensable
dans les stades localisés avec gaz du sang et spirométrie au minimum. En cas de
VEMS bas, on demandera une scintigraphie pulmonaire de perfusion ainsi qu’une
DLCO, voire une VO2 max.

Classification clinique TNM

En 2009 a été proposée la 7e édition de la classification TNM des cancers du pou-
mon sous l’impulsion de l’IASLC (International Association for the Study of Lung
Cancer, voir tableau I) [11]. La détermination du stade permet d’évaluer le pro-
nostic et de guider le choix thérapeutique.

La classification clinique est fondée sur des preuves acquises avant traitement
telles que l’examen clinique, l’imagerie, la fibroscopie, les biopsies, l’exploration
chirurgicale, etc. La classification histopathologique (pT, pN) est la classification
clinique « corrigée » par les informations fournies par la chirurgie à visée d’exé-
rèse carcinologique complète (et non simplement diagnostique) [13], permettant
de garantir le pT le plus haut.
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Tableau I - Classification TNM 2009 du cancer du poumon (non à petites cellules, à petites cellules et carci-
noïdes).

Description Définitions

T Tumeur primitive

TIS carcinome in situ.

T1 tumeur � 3 cm dans sa plus grande dimension, entourée par le poumon ou la plèvre 
viscérale et sans signe endoscopique d’envahissement en amont de la bronche lobaire

T1a � 2 cm

T1b < 2 et � 3 cm

T2 Tumeur > 3 cm et � 7 cm
ou envahissant la bronche souche à une distance d’au moins 2 cm de la carène
ou envahissant la plèvre viscérale

ou associée à une atélectasie ou une pneumopathie obstructive s’étendant à la région
hilaire mais ne concernant pas l’ensemble du poumon.

T2a > 3 cm et � 5 cm dans sa plus grande dimension

T2b > 5 cm et � 7 cm dans sa plus grande dimension

T3 tumeur > 7 cm

ou envahissant directement la paroi thoracique (incluant les tumeurs du sulcus supé-
rieur), le diaphragme, le nerf phrénique, la plèvre médiastinale, le péricarde, la bronche
souche à moins de 2 cm de la carène mais sans l’atteindre

ou tumeur associée à une atélectasie ou une pneumopathie obstructive du poumon entier.

ou nodule tumoral distinct dans le même lobe (unique ou multiple).



Malheureusement le diagnostic reste tardif [14], la majorité des malades
(70 %) ayant au diagnostic une maladie étendue localement (stade IIIA 15 %,
stade IIIB 15 %) ou à distance (stade IV 40 à 50 %). Cela explique également que
la survie à 5 ans tous stades confondus soit de 15,7 %.

Groupement par stades et pronostic
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T4 tumeur de toute taille envahissant le médiastin, le cœur, les gros vaisseaux, la trachée, le
nerf récurrent, la carène, l’œsophage, les corps vertébraux

ou nodule tumoral distinct dans un lobe homo-latéral différent (unique ou multiple)

N Ganglions lymphatiques

N0 pas de signe d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux

N1 atteinte des ganglions péribronchiques et/ou hilaires homolatéraux et des ganglions intra-
pulmonaires, y compris par extension directe

N2 atteinte des ganglions médiastinaux homolatéraux et/ou sous carénaires

N3 atteinte des ganglions médiastinaux controlatéraux, hilaire controlatéraux ou des gan-
glions scaléniques ou sus-claviculaires homo- ou controlatéraux

M Métastase à distance

M0 pas de signe de métastase à distance

M1 présence de métastase à distance

M1a nodule tumoral distinct dans le poumon controlatéral (unique ou multiple), pleurésie ou
péricardite néoplasique

M1b métastase à distance

Stade T N M Survie globale à 5 ans (par stade 
clinique/ histologique) d’après les
données de l’IASLC [12]

IA T1a, b N0 M0 50 / 73 %

IB T2a 43 / 58 %

IIA T1-2a  N1
T2b N0

36 / 46 %

IIB T2b  T3 N1  N0 25 / 36 %

III A T1-3 N2
T3-4 N1

19 / 24 %

III B T4 N2
Tout T N3

7 / 9 %

IV Tout T Tout N M1 2 / 13 %
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Traitement

La stratégie thérapeutique dépend du stade.

Stades localisés, I et II

La chirurgie

Pour les patients dont l’état général le permet (réserve fonctionnelle respiratoire,
comorbidités, voir tableau II), la chirurgie est actuellement le traitement de réfé-
rence des stades localisés (ESMO 2010 [15], SOR 2007 [16]). La Société française
de chirurgie thoracique et cardiovasculaire (SFCTCV) a proposé des recomman-
dations pour la pratique clinique [17] : l’objectif de l’exérèse chirurgicale est la
résection macro- et microscopiquement complète R0, de préférence « en bloc »
(tableau III).

Tableau II – Contre-indications fonctionnelles à la chirurgie. (VEMS = volume expiratoire
maximal au cours de la première seconde ; DLCO = diffusion libre du CO ; VO2 max = quan-
tité d’oxygène maximale extraite par minute de l’air ambiant). Certains auteurs considèrent
également une PO2 < 50 mmHg ou une PCO2 > 45 mmHg comme prohibitives [18].

Tableau III – Définition SFCTCV de la qualité de résection.
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Fonction Risque opératoire prohibitif

VEMS postopératoire prédictif < 30 %

VEMS postopératoire prédictif < 35 %
et DLCO postopératoire prédictive < 35 %

Test d’effort
– Test marche 6 minutes < 200 m
– Montée d’escalier < 1 étage
– VO2 max < 10 mL/kg/min

Fraction d’éjection du ventricule gauche < 30 %

Résection « R » Définitions

R0 Marges vasculaires, bronchiques, périphérie des structures réséquées en
bloc hisotologiquement saines

R1 Marges histologiquement non saines

Cytologie d’un épanchement pleural ou péricardique positive

R2 Résidus tumoraux ou ganglionnaires macroscopiques laissés en place

Ri Résection incertaine

Ri-is – Carcinome in situ sur la recoupe bronchique

Ri-cy – Cytologie du lavage pleural positive

Ri-Nx – Nombre insuffisant (< 10) de ganglions examinés

Ri-Nec – Envahissement ganglionnaire avec rupture capsulaire
Ri-Nd – Envahissements ganglionnaires distaux (sites 2 et 9)



Les points essentiels de ces recommandations ont été sélectionnés et sont pré-
sentés ci-après.

La lobectomie associée à un curage ganglionnaire médiastinal homolatéral sys-
tématique est donc la règle. Un sacrifice moindre de parenchyme pulmonaire
expose le patient à un risque plus élevé de récidive locale. La résection parenchy-
mateuse atypique, dite « en wedge », n’est pas recommandée sauf à visée exclusi-
vement diagnostique ou dans deux situations à visée curative :
– opacité en verre dépoli inférieure à 2 cm, sans métastase ganglionnaire, avec des

marges de résection saines supérieures à 2 cm ;
– tumeurs inférieures à 2 cm, sur poumon anatomiquement ou fonctionnelle-

ment unique.
La segmentectomie anatomique est une alternative à la lobectomie pour le trai-

tement chirurgical des tumeurs de 2 cm et moins, en l’absence de métastase gan-
glionnaire scissurale et/ou hilaire, et dans certaines situations topographiques
favorables (segment apical des lobes inférieurs, culmen, lingula, bi-segment apico-
dorsal), dans les situations cliniques suivantes : risque opératoire élevé (mortalité
attendue pour une lobectomie > 5 %), tumeurs multifocales synchrones ou méta-
chrones.

Chez les patients à risque opératoire standard, l’atteinte de la bronche princi-
pale, de l’artère pulmonaire, de la convergence des veines pulmonaires, le franchis-
sement par la tumeur de la grande scissure, l’existence d’adénopathies
métastatiques scissurales et/ou hilaires non clivables indiquent habituellement la
réalisation d’une pneumonectomie, sauf si celle-ci devait conduire à une résection
incomplète. En cas de tumeur franchissant la grande scissure, une lobectomie élar-
gie en bloc à une portion du parenchyme du lobe adjacent est une alternative à la
pneumonectomie. Pour cet élargissement, une segmentectomie anatomique est,
quand elle est possible, préférable à une résection atypique.

Enfin chez des patients à la fonction respiratoire telle que la mortalité prévisi-
ble post-pneumonectomie est supérieure à 10 %, une lobectomie avec broncho-
ou angioplastie représente une alternative favorable quand la situation anatomi-
que le permet, tout en respectant l’impératif R0.

La thoracotomie postéro-latérale avec section des muscles larges de la paroi
thoracique est la voie d’abord de référence. L’exérèse vidéo-assistée avec minitho-
racotomie est une alternative dans les tumeurs de stade IA, et n’est pas recomman-
dée dans les stades plus avancés, hors essai thérapeutique.

Le curage ganglionnaire médiastinal homolatéral doit comprendre un mini-
mum de 10 ganglions sur au moins trois sites médiastinaux afin d’obtenir un sta-
ging pN pertinent (critère de qualité). Chez les patients à risque opératoire
majoré, l’échantillonnage ganglionnaire est une option.

La chirurgie thoracique doit être pratiquée par des chirurgiens spécialisés dans
des centres autorisés. La mortalité opératoire (< 30 jours postopératoires ou au-
delà au cours de la même hospitalisation) doit être inférieure à 5 %. La survie à
5 ans après résection complète d’une tumeur pI doit être supérieure à 60 %.
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La radiothérapie

Elle représente l’alternative quand il existe une contre-indication à la chirurgie
(tableau II) ou lorsque le patient la refuse. Cependant cette pratique a également
ses propres limites puisque, si le VEMS est inférieur à 40 % de la valeur théorique
ou si le rapport DLCO/VA (capacité de diffusion du monoxyde de carbone par
unité de volume alvéolaire) est inférieur à 60 % de la valeur théorique, la radio-
thérapie est déconseillée sauf technique adaptée (contrôle respiratoire, stéréo-
taxie) [19].

Elle consiste en une radiothérapie externe exclusive continue, avec un fraction-
nement conventionnel (étalement classique de 2 Gy par séance), délivrant une
dose totale dans le volume tumoral supérieur à 60 Gy, au mieux de 70 Gy. Le
volume cible doit inclure la tumeur et les ganglions macroscopiques de plus de
1 cm, auquel sont rajoutées les marges de sécurité (tableau IV). Les aires ganglion-
naires non pathologiques (négativité à la TEP-TDM ou à la biopsie par médiasti-
noscopie) ne sont pas à irradier de principe. Toute autre modalité d’irradiation ne
peut être proposée que dans le cadre d’essais cliniques.

Le taux de récidive locale varie selon les études de 6,4 à 70 % des cas [20].

Tableau IV – Définition des marges pour la radiothérapie thoracique (GTV = gross tumor
volume = tumeur macroscopique ; CTV = clinical target volume = T macro + extensions
microscopiques ; ITV = internal target volume = tient compte des mouvements internes
notamment liés à la respiration ; PTV = planning target volume = volume cible planifié
qui intègre en plus les incertitudes de positionnement et les marges liées à la physique).
L’énergie de photons optimale est de 6 MV.

Après résection chirurgicale de la tumeur, l’indication de la radiothérapie en
situation adjuvante est limitée depuis l’étude PORT [21] aux cas de résection en
zone non saine : elle est à discuter devant une recoupe bronchique ou vasculaire
envahie, ou devant une résection pariétale incomplète dans les stades pT3N0-1. La
dose prescrite est alors de 55-65 Gy, à débuter avant la 8e semaine postopératoire
ou dans le mois suivant la chimiothérapie adjuvante.

La chimiothérapie

Chimiothérapie adjuvante

Le traitement des patients atteints d’une tumeur de stade IA ou IB est la chirurgie
sans traitement péri-opératoire (SOR 2007 [16]). En cas de facteur de mauvais
pronostic, une chimiothérapie adjuvante ou néoadjuvante peut être proposée
dans les stades IB.
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GTV CTV (mm) ITV (mm) PTV (mm) Marges (mm)

Sans contrôle 10 pour T 5-7 (5 mm
respiratoire 5-7 5 pour N pour � 6fx) 15-25

Avec contrôle 
respiratoire 5-7 0 5-7 10-15



En revanche, le traitement des patients atteints d’une tumeur de stade II est la
chirurgie suivie (ou précédée) de chimiothérapie. Ce standard est fondé sur une
série d’études publiées à partir de 2004 montrant un résultat significatif en faveur
de la chimiothérapie adjuvante en termes de survie sans progression et de survie
globale dans les CBP non à petites cellules complètement réséqués : l’International
Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT) [22], l’étude du National Cancer Institute of
Canada (NCIC) [23], et l’étude ANITA (Adjuvant Navelbine International Trialist
Association) [24] (tableau V).

Tableau V – Essais en faveur de la chimiothérapie adjuvante dans les stades II et III. (POCT,
ChimioThérapie Post-Opératoire ; P, cisplatine ; E, étoposide ; Vn, vinorelbine ; Vd, vin-
désine ; Vb, vinblastine).

La méta-analyse LACE (Lung Adjuvant Cisplatin Evaluation) [25] regroupant
4 584 patients de cinq grands essais randomisés a confirmé le bénéfice de survie
en faveur de la chimiothérapie adjuvante de 39 à 49 % pour les stades II (et de 26
à 39 % pour les stades III) avec une médiane de suivi de 5,1 ans.

Toutes ces études ont utilisé un doublé à base de cisplatine, avec une dose supé-
rieure à 80 mg/m2. Le cisplatine doit donc être administré à raison de 80-
100 mg/m2 toutes les 3-4 semaines pendant 3 à 4 cycles, la dose totale devant être
supérieure ou égale à 300 mg/m2. L’association la mieux validée combine cispla-
tine et vinorelbine. En cas de contre-indication au cisplatine (surdité ou insuffi-
sance rénale), on pourra proposer du carboplatine, préférentiellement associé au
paclitaxel. En cas de contre-indication à une bithérapie, il est recommandé de ne
pas prescrire de chimiothérapie. Le délai maximum recommandé entre la chirur-
gie et la chimiothérapie adjuvante est de 2 mois (SOR 2007 [16]).

Chimiothérapie néoadjuvante

Elle peut être prescrite à la place de la chimiothérapie adjuvante dans les stades II.
En effet, certains essais cliniques [26] ainsi que deux méta-analyses récentes [27,
28] ont montré un bénéfice significatif de la chimiothérapie néoadjuvante.
La chimiothérapie néoadjuvante entraîne un downstaging clinique chez 40-60 %
des patients, et une réponse histologique complète chez 5-10 % des patients.
L’observance thérapeutique est meilleure qu’en cas de chimiothérapie adjuvante
(90 % versus 45-60 % des patients recevront la totalité du traitement programmé).
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Référence Patients Intervalle entre Différence de Analyse du 

/ année par bras Type de chirurgie et  survie à 5 ans p bénéfice par 

POCT / chimiothérapie protocole (%) : POCT - sous- groupes

contrôle (n) (semaines) contrôle

IALT/ 2004 932 / 935 3-4 x
PE, PVn,
PVd, PVb 2 - 8 4,1 < 0,03 Stades III

NCIC/ 2005 242 / 240 4 × PVn 6 15 0,04 Stades II

ANITA/ 2006 407 / 433 4 × PVn – 8,6 0,01 Stades II- IIIA
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Le traitement doit inclure 3 ou 4 cycles préopératoires ou 2 cycles préopératoi-
res puis 2 cycles postopératoires d’un doublet à base de platine combiné à une
drogue de troisième génération [16].

Stades localement avancés, stades IIIA et IIIB

Les stades III de cancer du poumon non à petites cellules souffrent d’une impor-
tante hétérogénéité clinique, thérapeutique et pronostique qui n’a pas été corrigée
par la 7e édition TNM des CBNPC. Les stades IIIA notamment vont des cancers
limités au poumon aux cancers avec ganglions médiastinaux atteints.

Il est important de rappeler que la stadification N2 nécessite toujours une
confirmation histologique. En effet la spécificité du scanner thoracique – d’après
lequel un ganglion médiastinal dont le plus petit axe mesurant plus de 10 mm
serait métastatique – est insuffisante (66 % dans l’étude de Pieterman parue dans
le NEJM en 2000 [29]). De même la spécificité de la TEP n’est pas absolue (86 %
dans la même étude) en raison du nombre élevé de faux positifs liés à toute sorte
d’inflammation bénigne pouvant fixer jusqu’à 18,8 de SUVmax [30] (inflamma-
tion réactionnelle péritumorale, tuberculose, sarcoïdose [notamment dans les
aspects N2 multisites, bilatéraux, symétriques, se méfier de l’association classique
sarcoïdose-cancer [31]). Pour toutes ces raisons, le caractère malin des ganglions
N2 doit systématiquement être confirmé histologiquement. On préférera alors en
première intention un staging médiastinal endoscopique (EBUS, TBNA) qui faci-
litera ultérieurement un éventuel restaging ganglionnaire par médiastinoscopie,
plutôt que des médiastinoscopies itératives.

Stades localement avancés résécables : IIIA T3 (voire T4)N1 et T1-3pN2

En pratique, les stades IIIA T3N1 doivent être pris en charge comme les T3N0
(stade IIB).

Dans le cas particulier des stades IIIA pN2, c’est-à-dire dont le statut ganglion-
naire N2 n’est découvert qu’après résection chirurgicale complète, la chimiothéra-
pie adjuvante est justifiée selon les mêmes rationnels (études IALT, ANITA,
méta-analyse LACE) [22, 24, 27, 28] et se pratique selon les même modalités que
définis plus haut. De plus une radiothérapie adjuvante sera indiquée en cas de
résection chirurgicale incomplète (au niveau médiastinal dans les N2, ou pariétal
dans les T3, voire les deux) ; elle sera aussi à discuter dans certains cas de résection
chirurgicale complète en particulier au niveau médiastinal s’il existe une rupture
capsulaire ganglionnaire ou s’il existe un nombre important de sites ganglionnai-
res envahis [12].

Stades localement avancés non résécables d’emblée ou potentiellement opérables : IIIA (clini-
cal N2, N2 multisites)

La stratégie thérapeutique ne fait pas actuellement l’objet d’un consensus.
Dans la littérature, tous les auteurs s’accordent à dire qu’une chimiothérapie

comme traitement de première intention, voire une radiochimiothérapie pour les
Anglo-Saxons, s’impose. En revanche la question reste en suspens quant à la place
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de la chirurgie d’exérèse en cas de bonne réponse au traitement dit alors « d’in-
duction ». Cette bonne réponse est en pratique signifiée par un downstaging gan-
glionnaire, avec diminution de la taille des ganglions médiastinaux N2 au scanner
ou disparition de leur fixation à la TEP. Deux essais cliniques, l’un européen
(EORTC 08941) [32] et l’autre nord-américain (Intergroup 0139) [33], ont com-
paré l’intérêt de la chirurgie d’exérèse à celui de la radiothérapie chez les patients
répondeurs à un traitement d’induction dans les stades initialement non réséca-
bles N2 (tableau VI) : les deux essais ont montré des équivalences de survie glo-
bale entre chirurgie et radiothérapie thoracique, et une supériorité de la chirurgie
dans le contrôle local de la maladie. L’analyse par sous-groupes de ces deux études
a permis de montrer une amélioration chez les patients répondeurs (downstaging
médiastinal) qui ont pu bénéficier ensuite d’une résection chirurgicale complète
par lobectomie (et non par pneumonectomie, grevée dans ce contexte d’une sur-
mortalité).

Tableau VI – Essais randomisés comparant la chirurgie à la radiothérapie après traitement
d’induction dans les stades IIIA-N2 non résécables d’emblée.
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Étude EORTC 08941 Chimiothérapie Intergroup 0139

BRAS Chimiothérapie d’induction + Radiochimiothérapie Radiochimiothérapie

d’induction radiothérapie d’induction + 

+ chirurgie chirurgie

n 167 166 202 194

Chimiothérapie Platine – Cisplatine- Etoposide –

Dose totale 
Radiothérapie (Gy) – 60 45 61

Taux de 
pneumonectomies,
(bi)lobectomies,
thoracotomies 
exploratrices (%) 47 / 38 / 14 – 27 / 49 / 4 –

Taux de R0 (%) 50 – 71 –

Mortalité liée 
au traitement (%) 4 < 1 8 2

Downstaging 
N2 (%) 41 – 38 –

Taux de réponse 
complète 
histologique (%) 5 – 15 –

Survie sans 
progression 
(médiane en mois) 9 11,3 12,8 10,5

Taux de récidive 
locale (%) 32 55 10 22

Survie globale 
(médiane en mois) 16,4 17,5 23 22,2

Survie à 5 ans 
(%) 15,7 14 27,2 20,3
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Enfin le type histologique pourrait influencer l’efficacité des stratégies théra-
peutiques [34, 35] : la chimiothérapie d’induction présenterait un avantage signi-
ficatif en termes de survie uniquement dans les histologies non épidermoïdes.
Cela s’expliquerait par un potentiel métastatique plus fort des adénocarcinomes
qui bénéficieraient donc davantage d’une chimiothérapie néoadjuvante.

Stades localement avancés non résécables : IIIA « bulky » N2 et IIIB

Chez les patients avec un bon performans status, la chimiothérapie avec radiothé-
rapie séquentielle, ou la radio-chimiothérapie concomitante (au prix d’une toxi-
cité modérément augmentée) améliorent les résultats en comparaison avec la
radiothérapie seule selon des méta-analyses récentes [36, 37]. Les traitements de
référence sont des doublets de cisplatine-étoposide (ou vinblastine ou vinorel-
bine) et de carboplatine-paclitaxel. La dose d’irradiation totale ne doit pas être
inférieure à 60 Gy, en fractionnements de 1,8-2 Gy sur le PTV.

Stades métastatiques, stades IV

La chirurgie

Le traitement des stades métastatiques est dit « palliatif » en dehors de quelques
rares situations : présence d’une métastase unique résécable avec primitif réséca-
ble également (surrénale, cerveau, poumon, etc.). En effet un nodule solitaire dans
le poumon controlatéral (stade IV M1a) doit être considéré comme un deuxième
primitif et traité à visée curative si les deux lésions sont résécables [38].

Les autres indications de la chirurgie dans les stades IV sont palliatives
(tableau VII). Dans le cas particulier des pleurésies néoplasiques récidivantes, il est
important de bien évaluer la capacité de ré-expansion du poumon après drainage
complet de la cavité pleurale : si le poumon « revient à la paroi » sur le cliché
radiographique de contrôle, il faudra proposer une symphyse pleurale par talcage.
En revanche, si le poumon « ne revient pas à la paroi » après drainage, il est illu-
soire d’espérer une quelconque efficacité d’un talcage pleural, le poumon étant
engaîné dans un tissu fibreux et tumoral. Il est alors possible de mettre en place
chirurgicalement un système de vidange à demeure de la cavité pleurale : PleurX®,
Port-a-Cath® pleural [39], etc.

Tableau VII – Place de la chirurgie et de l’endoscopie interventionnelle dans les stades IV.

15 Cancer bronchique non à petites cellules 229

Indications de la chirurgie Procédure chirurgicale

Pleurésie récidivante Symphyse pleurale par talcage, ou mise en place 
d’un système de vidange de la cavité pleurale 
(PleurX, PAC pleural, etc.)

Pneumopathie intrapulmonaire non contrôlée Chirurgie de propreté (résection parenchymateuse)
empêchant toute chimiothérapie

Métastase unique Exérèse, si le primitif est résécable également

Obstruction des voies aériennes Libération endoscopique (laser, cryothérapie,
symptomatique (dyspnée, infection d’aval) prothèse endobronchique)



La radiothérapie

L’inactivation cérébrale in toto est réalisée en cas de métastases cérébrales multi-
ples symptomatiques.

Au niveau cérébral, la radiochirurgie stéréotaxique est une alternative à la chi-
rurgie d’exérèse d’une métastase unique et peut même être proposée si le primitif
n’est pas résécable.

Les autres indications de la radiothérapie sont palliatives : douleur pariétale ou
osseuse, obstruction locale trachéobronchique symptomatique, hémoptysie, syn-
drome cave supérieur, compression médullaire et fractures pathologiques.

Le traitement médicamenteux

La prise en charge médicale palliative des stades IV se décline aujourd’hui sous
deux formes, conjuguées ou non : la chimiothérapie et/ou les thérapies ciblées. La
première chose à évaluer devant ce type de patient est le performans status.

Performans status compris entre 0 et 2

Un traitement par chimiothérapie et/ou thérapie ciblée est indiqué.
En première ligne, la chimiothérapie associant un agent de 3e génération (vino-

relbine, gemcitabine, taxanes, irinotécan ou pemetrexed) à un sel de platine [40]
(cisplatine plutôt que carboplatine si possible) améliore la survie et la qualité de
vie des patients. Trois à quatre cycles doivent être administrés, sans dépasser six
cycles chez les patients répondeurs. Dans les formes non épidermoïdes, le bevaci-
zumab en association avec la combinaison paclitaxel-carboplatine améliore
encore la survie [41]. Chez les patients présentant une mutation de l’EGF-R, le
géfitinib est une option de traitement en première ligne, utilisé seul. La place des
traitements de maintenance s’affirme de plus en plus.

En deuxième et troisième ligne, l’erlotinib est indiqué en monothérapie après
échec de la chimiothérapie.

Performans status supérieur ou égal à 3-4

Les soins de support sont préférés. La chimiothérapie étant déconseillée, on discutera
tout de même d’un traitement par thérapie ciblée de type inhibiteur de l’EGF-R
(erlotinib, géfitinib) lorsqu’il s’agit d’un cancer avec mutation de l’EGF-R.

Suivi des patients

Les patients traités à visée curative, sans complication liée au traitement, doivent
bénéficier d’une surveillance tous les six mois pendant deux ans puis annuelle-
ment (examen clinique et scanner thoracique). Le suivi est rapporté en RCP. Ces
patients doivent être encouragés à arrêter leur tabagisme. Il va de soi que les
patients en stade IV doivent bénéficier d’une surveillance au cas par cas en fonc-
tion de leur symptomatologie.
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Fig. 1 – Proposition d’arbre décisionnel dans les stades IIIB- IV en mars 2011.

Conclusion

Ces dix dernières années, sous l’impulsion du « Plan Cancer » en France, les socié-
tés savantes se sont donc organisées pour formuler des recommandations dans la
prise en charge du cancer du poumon quel que soit le stade. Une nouvelle classi-
fication TNM a été adoptée en 2009. Des progrès significatifs ont été réalisés dans
l’augmentation de la survie des patients notamment grâce à l’apport des thérapies
ciblées, mais cela reste largement insuffisant avec une survie à cinq ans tous stades
confondus autour de 15 %. De plus l’adoption de la TEP au quotidien a boule-
versé les pratiques, modifiant la stratégie dans 24 à 67 % des cas [42, 43], et entraî-
nant une modification du staging dans un à deux tiers des cas, pouvant être à
l’origine d’un phénomène de Will Rogers à prendre en compte dans l’interpréta-
tion de l’évolution des statistiques du cancer du poumon non à petites cellules.
Enfin le vrai problème persistant à l’aube de cette nouvelle décennie est l’absence
de nouveauté dans le dépistage précoce de la maladie.
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Cancer bronchique à petites cellules : principes et
traitements

D. Planchard et C. Le Pechoux
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Introduction

Le cancer pulmonaire est le cancer le plus fréquent au monde avec 1,35 million de
cas (12,4 % de l’incidence des cancers). Il constitue la première cause de mortalité
par cancer, avec plus de 1 million de décès dans le monde par an (17,6 % de la
mortalité par cancer) [1]. En Europe, en 2008, le cancer pulmonaire représentait
391 000 cas (12,2 % des cancers, soit le 3e cancer en fréquence) et 342 000 décès
(19,9 % des cancers, soit le premier cancer par décès). Le carcinome bronchique à
petites cellules (CBPC) représente environ 15 % des cancers pulmonaires. Les
CBPC sont étroitement associés au tabagisme. L’évolution du nombre de cas de
CBPC est donc le reflet de la consommation de cigarettes dans la population une
vingtaine d’année auparavant. Ainsi, aux États-Unis, l’incidence des CBPC chez
l’homme diminue depuis dix ans, mais continue d’augmenter chez la femme.

La dissémination métastatique d’emblée est très fréquente et ils ne sont habi-
tuellement pas opérés. Deux tiers des patients présentent une forme disséminée au
moment du diagnostic. Ces tumeurs sont très sensibles aux traitements cytotoxi-
ques (chimiothérapie et radiothérapie) mais caractérisées par l’apparition d’une
chimio/radiorésistance relativement rapide et les récidives sont très fréquentes. La
survie à cinq ans est d’environ 20-25 % pour les formes limitées et de moins de
5 % pour les formes disséminées. Les développements thérapeutiques de ces dix
dernières années sont décevants et apportent surtout une meilleure intégration et
combinaison des différents traitements.

Diagnostic anatomopathologique

Le diagnostic anatomopathologique repose sur une biopsie prélevée soit par
endoscopie bronchique (tumeur généralement centrale et facilement accessible
par endoscopie), soit sur un prélèvement ganglionnaire (par échoendoscopie
bronchique ou trans-œsophagienne, ponction d’une adénopathie sus-claviculaire,
voire médiastinoscopie) ou d’une métastase (sous-cutanée, hépatique, osseuse…).
La classification histologique des tumeurs bronchiques et pleurales a été actuali-
sée par l’OMS en 1999 [3]. Les tumeurs neuroendocrines du poumon forment un
sous-groupe de tumeurs qui partagent des caractéristiques morphologiques,
immunohistochimiques et moléculaires communes. On distingue le carcinoïde
typique, le carcinoïde atypique, le carcinome neuroendocrine à grandes cellules et
le carcinome à petites cellules.
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Cependant, compte tenu de la fréquence et de l’histoire naturelle très différente
en termes de pronostic et de réponse au traitement, le CBPC a été conservé
comme un type histologique séparé. Les critères histologiques sont la petite taille
des cellules, un cytoplasme peu abondant, un noyau avec une granulation fine
sans nucléole, un taux élevé de mitose (plus de 11 par champ de 2 mm2) et des
zones de nécrose fréquentes.

Les marqueurs de différentiation neuroendocrine les plus fiables sont la chro-
mogranine et la synaptophysine. La NSE (neuron specific enolase) n’est pas spéci-
fique puisqu’elle fixe jusqu’à deux tiers des carcinomes bronchiques non à petites
cellules. L’immunomarquage par le TTF1 (Thyroid Transcriptase Factor 1) est
généralement positif (dans plus de 85 % des cas).

Bilan d’extension et facteurs pronostiques

Son objectif est d’établir l’étendue de la maladie afin de guider le traitement et de
définir des facteurs pronostiques.

Stade

La classification par stade a une valeur pronostique importante. La classification
TNM est principalement utilisée pour les cancers bronchiques non à petites cellu-
les dont la chirurgie est un traitement majeur. Pour les CBPC, les modalités thé-
rapeutiques (tumeurs non chirurgicales) conduisent à distinguer deux stades :
localisé et disséminé selon la classification du Veterans Administration Lung Cancer
Study Group [4]. Le stade localisé est défini comme une tumeur qui peut être
incluse dans un champ d’irradiation (tumeur envahissant seulement un hémitho-
rax (T1 à 4), le médiastin (stade N1 à 3) et les adénopathies supraclaviculaires).
Un épanchement pleural, même homolatéral, n’est pas admis, sauf si sa nature
réactionnelle a pu être établie par une ponction ou une biopsie pleurale. La prise
en charge thérapeutique comporte une combinaison de radiothérapie et de chi-
miothérapie. Le stade disséminé comprend toutes les atteintes métastatiques, pul-
monaires controlatérales et pleurales. Le traitement repose alors essentiellement
sur la chimiothérapie. Une nouvelle classification TNM a été proposée, il est trop
tôt pour dire si elle conduira à l’abandon de l’ancienne classification du Veterans.

Bilan d’extension

Seulement un tiers des patients avec un CBPC vont se présenter avec une maladie
localisée. Le bilan d’extension va donc permettre de distinguer les formes limitées
(ou localisées) des formes disséminées (ou étendues). Les examens radiologiques
devront comprendre un scanner du thorax, un scanner de l’abdomen, ainsi qu’une
scintigraphie osseuse. La recherche de métastases cérébrales doit être systémati-

16

236 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



quement effectuée par un scanner ou mieux encore par une IRM. La place de la
TEP est de plus en plus importante, mais n’est pas aussi bien validée que dans les
carcinomes non à petites cellules.

L’atteinte médullaire, documentée par une biopsie osseuse et/ou une cytologie
de l’aspiration médullaire, est positive chez près de 30 % des patients ayant une
forme disséminée et sa valeur pronostique est controversée. L’atteinte médullaire
comme seul site métastatique ne se retrouve que chez 2 à 9 % des patients ayant
une forme apparemment localisée et en fait des stades disséminés. Le bilan biolo-
gique doit comprendre une numération formule sanguine, un bilan hépatique et
un ionogramme. Le taux de LDH et la NSE sérique au moment du diagnostic sont
importants pour leur valeur pronostique.

Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques sont des éléments cliniques, radiologiques ou biologi-
ques déterminés avant tout traitement et qui sont souvent le reflet de l’état géné-
ral du malade et de l’extension de la maladie. L’extension de la maladie est le
principal facteur pronostique. Dans l’expérience du Southwest Oncology Group
(SWOG) portant sur 2 580 patients, les patients avec une forme limitée présentent
une survie médiane de 12 à 16 mois, contre 7 à 11 mois pour les formes dissémi-
née [5]. La survie à deux ans est de 20 % pour les formes limitées et de 2 % pour
les formes disséminées.

Les autres facteurs pronostiques favorables retrouvés dans la majorité des étu-
des sont un bon état général, le sexe féminin, un âge de moins de 60 ans et un taux
de LDH normal.

La NSE sérique est élevée dans 90 % des cas. Un taux élevé initial a été retrouvé
comme facteur de mauvais pronostic [6]. La diminution de la NSE sous chimio-
thérapie est considérée comme un facteur prédictif de réponse au traitement.

Traitement des formes diffuses

Environ 70 % des CBPC sont pris en charge à un stade diffus de la maladie. Le
traitement repose sur la chimiothérapie et la radiothérapie (à visée palliative sur
des lésions secondaires et/ou cérébrale prophylactique).

La chimiothérapie conventionnelle de première ligne

Il a été développé et étudié différentes associations de polychimiothérapie pour
augmenter le bénéfice antitumoral dont le taux de réponse est souvent élevé mais
le bénéfice sur la survie encore limité notamment par l’émergence de clones cellu-
laires résistants. Cela a conduit à proposer une alternance de schémas thérapeuti-
ques associant des drogues qui n’avaient pas de résistance croisée. Les tableaux
présentés (tableaux I, II, III) résument de façon non exhaustive certains des pro-
tocoles cités plus bas.
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Les associations standards EP, CAV et CEV

La première association de référence a été le CAV, une association de cyclophos-
phamide, doxorubicine et vincristine, permettant d’obtenir un taux de réponse de
plus de 50 % [7]. Les bons résultats de la combinaison de cisplatine et étoposide
(EP), chez les patients réfractaires au CAV, permettaient son étude en première
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Tableau I – Comparaison des associations de chimiothérapie en première ligne thérapeutique, CAV ; EP ;
CAV/EP [9] et EP, PCDE [20] et irinotécan [21, 22, 23].

Protocole Cytostatiques Nombre de patients 1 Taux de réponse Survie médiane 

(%) (mois)

Roth [9] CAV : 140 51 % 8,6 

3 semaines CPM 1 000 mg/m2,
ADM 40 mg/m2 ,
VCR 1 mg/m2 J1

EP :
CDDP 20 mg/m2 J1-5 140 61 % 8,3
VP16 80 mg/m2 J1-5

CAV/EP 138 59 % 8,1 (NS) 

Pujol [20] EP :
4 semaines Étoposide 100 mg/m2 109 61 % 9,3 

J1-3 
CDDP 100 mg/m2 J2

PCDE : 117 76 % 10,5 (p = 0,0067)
[9] toposide 100 mg/m2

J1-3 
CDDP 100 mg/m2 J2 
CPM 400 mg/m2 J1-3
4’-épidoxorubicine 
40 mg/m2 J1

Noda [21] Étoposide 100 mg/m2 154 67,5 % 9,4
4 semaines × 3 – Cisplatine 84,4 % (p = 0,02) 12,8 (p = 0,002)

100 mg/m2 × 1 (J21)
Irinotécan 60 mg/m2

× 3 – Cisplatine 
60 mg/m2 × 1 (J28)

Hanna [22] Étoposide 120 mg/m2 331 48 % (NS) 10,2
3 semaines × 3 – Cisplatine 43,6 % 9,3 (p = 0,74)

60 mg/m2 × 1 (J21)
Irinotécan 65mg/m2

× 2 – Cisplatine 
30 mg/m2 × 2 (J21)

Lara [23] Étoposide 100 mg/m2 671 57 % (NS) 9,1
3 semaines × 3 – Cisplatine 60 % 9,9 (p = 0,71)

80 mg/m2 × 1 (J21)
Irinotécan 60 mg/m2

× 3 – Cisplatine 
60 mg/m2 × 1 (J28)

ADM = doxorubicine ; CDDP = cisplatine ; CPM = cyclophosphamide ; VCR = vincristine ; VP16 ; NS : non significatif.

1. patients avec une maladie disséminée.
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ligne, avec un taux de réponse de 86 % dans une première étude de phase I [8]. Le
régime EP est par la suite devenu le traitement de référence en première ligne thé-
rapeutique.

Afin de comparer les régimes CAV, EP et leur administration alternée
(CAV/EP), supposée empêcher l’émergence de clones résistants, il a été conduit
plusieurs essais comparatifs [9, 10]. L’étude japonaise a montré un avantage de
survie pour le régime alterné uniquement chez les patients qui avaient un CBPC
limité [10]. L’étude du SWOG (tableau I) n’a montré aucune différence de taux de
réponse ni de survie [9]. La comparaison de l’EP avec une association par CEV
(cyclophosphamide, épirubicine, vincristine) montre une supériorité de l’associa-
tion EP sur le triplet en cas de tumeur localisée au thorax (survie médiane
14,5 mois versus 9,7 mois, p = 0,001) mais sans différence en cas de tumeur dissé-
miné [11].

Par ailleurs, la place prépondérante du cisplatine a été confirmée dans une
méta-analyse ayant regroupé 19 essais soit 4 054 patients [12]. Le cisplatine per-
met une augmentation de 35 % de la probabilité d’être répondeur au traitement,
ce qui correspond à un taux de réponse objectif de 62 % sans cisplatine et de 69 %
avec du cisplatine, soit une diminution du risque de décès de 13 % à 6 mois
(p = 0,03) et de 20 % à 1 an (p = 0,002). La méta-anlyse de Mascaux et al.,
confirme par ailleurs la place du cisplatine et de l’étoposide comme drogues de
références dans le traitement du CBPC [13].
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Tableau II – Traitements après une ligne de traitement.

Protocole Cytostatiques Nombre de Taux de Survie médiane 

patients 1 réponse (%) (semaines)

Smith [71] Paclitaxel 175 mg/m2 24 29 % 14,3
sur 3 h / 3 sem

Smyth [72] Docétaxel 100 mg/m2 / 3 sem 34 25 19

Furuse [73] Vinorelbine 25 mg/m2 / 1 sem 24 12,5 % --

Le Chevalier [74] Irinotécan 350 mg/m2 / 3 sem 31 16 18

Ardizzoni [75] Topotécan 1,5 mg/m2 J1 à J5 / 3 sem 92 22 % 22

Van der Lee [76] Gemcitabine 1 000 mg/m2 36 14 % --
J1,8,15 / 4 sem

Von Pawel [25] CPM 1 000 mg/m2, 104 18,3 24,7
ADM 45 mg mg/m2,
VCR 2 mg au J1 /3 sem
Topotécan 1,5 mg/m2 107 24,3 25
J1 à J5 /3 sem

Ettinger [29] Amrubicine 40 mg/m2 J1 à J3 / 3 sem 75 21,3 % 24

Eckradt [26] Topotécan IV 1,5 mg/m2 × 5 /3 sem 309 21,9 % 35 (p = 0,98)
Topotécan per os 2,3 mg/m2 × 5 /3sem 18,3 % 33

O’Brien [24] Topotécan per os 2,3 mg/m2 × 5 / 3 sem 141 7 % 25,9 (p = 0,010)
Soins de support 13,9

Inoue [27] Amrubicine 40 mg/m2 J1-J3 / 3 sem 29 38 % 32
Topotécan 1,0 mg/m2 J1-J5 / 3 sem 30 13 % 34

ADM = doxorubicine ; CPM = cyclophosphamide ; VCR = vincristine ; sem : semaines.

1 patients avec un CBPC récidivant, en 2e ligne.
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Tableau III – Résultats des principaux essais concernant le « timing » de l’association radio-chimiothérapie.

Auteur RT Fraction- Séquence Chimiothérapie N Survie Survie
Dose et nement RT-CT médiane à p
fractions (mois) 2 ans

Jeremic 54 Gy en 36fr BF à C1 EC pendant RT 107 34 71 % NS
[41] puis 4 EP 

54 Gy en 36fr BF à C3 2EP puis EC 26 53 % 0,0052
pendant RT puis 
2 EP

Murray 40 Gy en 15fr MF à C2 CAV en alternance 308 21,2 40 % Signifi-
[42] avec EP (3 cycles catif

de chaque)

40 Gy en 15fr MF à C6 CAV en alternance 16 33,7 % 0,008
avec EP (3 cycles 
de chaque)

Perry 50 Gy en 25fr MF à C1 C(A)VE toutes les 270 13 24 % NS
[43, 48] 3 semaines

pendant 18 mois

50 Gy en 25fr MF à C4 C(A)VE toutes les 14,5 31,7 % 0,144
3 semaines 
pendant 18 mois

Skarlos 45 Gy en 30fr BF à C1 CE (6 cycles) 81 17,5 36 % NS
[55] 45 Gy en 30fr BF à C4 CE (6 cycles) 17 29 % 0,32-

0,42

Spiro 40 Gy en 15fr MF à C2 CAV en alternance 325 13,7 22 % NS
[56] avec EP (3 cycles 

de chaque)

40 Gy en 15fr MF à C6 CAV en alternance 15,1 31 % 0,23
avec EP (3 cycles 
de chaque)

Work 40-45Gy MF* RT(20 gy) 3EP puis 6 CAV 199 10,5 20,2 % NS
[44] split course avant C1 

puis 
séquentielle

40-45Gy MF* RT(20 Gy) 3EP puis 6 CAV 12 18,8 % 0,4
split course avant C6 

puis 
séquentielle

RT : radiothérapie, CT : chimiothérapie.

MF : monofractionné (1 séance de RT par jour), BF : bifractionné (2 séances de RT par jour).

EP : étoposide-platine ; CAV : cyclophosphamide, adriamycine, vincristine; CE : carboplatine-étoposide.

NS : Non significatif

Fr : fractions

* : Radiothérapie et chimiothérapie séquentielle, avec 2 séries de radiothérapie séparée de 3 semaines. Pendant cet intervalle, adminis-

tration d’un cycle de chimiothérapie.
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L’association étoposide-cisplatine reste actuellement le standard thérapeutique
en première ligne des CBPC.

Les associations moins toxiques

Les protocoles cités plus haut sont difficiles à administrer chez des patients âgés ou
en état général réduit en raison de leur toxicité parfois importante. Le remplace-
ment du cisplatine par le carboplatine ou encore l’utilisation de l’étoposide par
voie orale en monothérapie sont des alternatives.

Le carboplatine

Les associations d’étoposide et de carboplatine (EC) donnent des taux de réponse
de l’ordre de 60 %, avec une survie médiane de 8 à 9 mois. Une comparaison entre
EC et EP a montré l’équivalence des deux traitements dans une petite étude chez
des patients porteurs d’un CBPC localisé ou disséminé, le régime EC étant moins
toxique [14]. Néanmoins chez les patients ayant un bon état général, sans contre-
indication à l’administration de cisplatine, le standard est plutôt l’association cis-
platine-étoposide. L’association carboplatine et étoposide a un meilleur profil de
toxicité, et doit donc être privilégiée, chez des patients plus fragiles, ayant des
contre-indications à l’administration du cisplatine [15].

L’étoposide per os

En association avec le cisplatine, l’étoposide per os donne les mêmes résultats que
le régime EP traditionnel, avec une toxicité hématologique plus importante [16].

En monochimiothérapie, l’étoposide per os s’est révélé efficace, tant en pre-
mière ligne avec un taux de réponse de 71 %, qu’en seconde ligne avec un taux de
réponse de 27 % [17]. Deux études randomisées démontrent cependant que la
mono-chimiothérapie orale par étoposide est non seulement moins efficace en
termes de taux de réponse et de survie, mais également que la qualité de vie et la
palliation des symptômes apportées sont de moins bonne qualité [18, 19].

L’intensification thérapeutique de première ligne

Devant une tumeur généralement très chimiosensible mais rapidement chimioré-
sistante, il a été étudié différentes approches visant à augmenter l’intensité dose,
c’est-à-dire la quantité de chimiothérapie délivrée par semaine. Aucune de ces ten-
tatives (majoration des doses de chimiothérapie, diminution des intercycles, aug-
mentation du nombre de drogues ou de cycles de chimiothérapie) n’a réellement
démontré son efficacité ni convaincu les cliniciens.

Finalement, l’utilisation de chimiothérapie plus intensive est un axe de recher-
che actuellement plutôt délaissé. En tout cas, il ne peut être considéré que chez des
patients en bon état général et dans le cadre d’études. L’augmentation du nombre
de drogues et la diminution de l’intercycle semblent apporter un bénéfice sur la
survie chez les patients en bon état général. Les standards thérapeutiques en
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France sont actuellement l’association EP ou PCDE chez des patients sélectionnés.
Le principal axe de recherche actuel se fait vers les nouveaux cytotoxiques et les
nouvelles thérapies moléculaires ciblées.

Les nouveaux agents cytotoxiques en première ligne

De nombreuses associations et drogues donnent des taux de réponse supérieurs à
50 % dans des études de phase II mais présentent des résultats négatifs en phase
III. Peu nombreux sont les nouveaux agents qui montrent un bénéfice confirmé
dans le CBPC.

Les chimiothérapies de deuxième ligne

La plupart des patients porteurs de CBPC vont malheureusement présenter une
récidive tumorale souvent précoce. La survie sans traitement ne dépasse générale-
ment pas 3 à 4 mois. Leur état général encore bon permet fréquemment l’admi-
nistration d’une chimiothérapie de seconde ligne. Elle doit comprendre d’autres
agents cytostatiques que ceux utilisés en première ligne, du moins si la récidive
survient moins de trois mois après l’arrêt du traitement initial. Dans la décision
thérapeutique, il est important de prendre en compte la qualité de la réponse au
traitement de première ligne et l’intervalle libre qui sépare la fin du traitement et
la récidive. Ainsi les patients qui répondent à la première ligne et qui récidivent
après un intervalle libre d’au moins 90 jours sont classiquement dits « sensibles ».
À l’inverse, les patients qui ne répondent pas et qui progressent pendant le traite-
ment ou dans les 90 jours sont dits « résistants ». Cette limite reste cependant rela-
tivement arbitraire et doit être rediscutée au cas par cas mais, chez les patients dits
sensibles, la réintroduction du traitement initial est légitime et est de nouveau effi-
cace pour un certain nombre de patients. Ce traitement est d’autant plus efficace
que la rechute est tardive.

Le tableau II résume l’activité des principales nouvelles drogues testées chez des
patients avec un CBPC récidivant. Les inhibiteurs de la topo-isomérase I et de
l’amrubicine apparaissent être les agents les plus actifs en monothérapie dans cette
situation.

Topotécan ou CAV

Le topotécan, inhibiteur de la topo-isomérase I, a montré dans une étude de
phase III sa supériorité en monothérapie sur la survie comparativement aux soins
de support seuls (26 semaines contre 14 semaines, p = 0,010) [24] (tableau II). Le
régime CAV, fréquemment administré lors des rechutes après EP, a été comparé au
topotécan (tableau II) [25]. L’activité antitumorale était semblable dans les deux
bras. Le CAV causait plus de neutropénies, le topotécan plus d’anémies et de
thrombopénies. La palliation des symptômes comme la dyspnée, l’anorexie ou la
fatigue semblait plus efficace avec le topotécan. Une équivalence d’efficacité de la
forme per os comparativement à la forme IV a été montrée dans une étude de
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phase III chez des patients en deuxième ligne thérapeutique [26] (tableau II). Le
topotécan a ainsi obtenu une AMM en 2e ligne thérapeutique des CBPC et fait
partie de l’arsenal thérapeutique actuel.

Amrubicine

L’amrubicine a montré des résultats encourageants dans le cadre d’une étude de
phase II chez des patients asiatiques en deuxième ligne thérapeutique dont un
tiers était des patients considérés comme résistants aux sels de platine [27]. Cette
étude comparait l’amrubicine au topotécan. Le taux de réponse est en faveur de
l’amrubicine dans le groupe des patients sensibles (53 % vs 21 %) et résistants
(17 % vs 0 %) au platine. La survie sans progression est également en faveur de
l’amrubicine (3,5 mois vs 2,2 mois). Dans une étude récente de phase II, avec une
population non asiatique (76 patients), l’amrubicine augmente significativement
le taux de réponse en comparaison au topotécan (36 % contre 8 %, p < 0,012) avec
une tendance vers une meilleure survie dans le groupe des patients ECOG 0-1
(10,5 mois contre 9,7 mois) [28]. Une autre étude de phase II montre aussi des
résultats prometteurs chez 75 sujets non asiatiques, résistants aux sels de platine
(temps médian depuis fin de chimiothérapie de 38 jours) avec un taux de réponse,
survie sans progression et survie globale de 21,3 %, 3,2 mois et 6,0 mois respecti-
vement [29]. Ces résultats nécessitent une confirmation dans le cadre d’études de
phase III, en cours chez des patients non asiatiques.

Les thérapies ciblées en première ligne ou au-delà

Malgré les taux de réponse très élevés généralement obtenus dans le traitement des
CBPC, la majorité des patients décèdent d’une récidive non contrôlable de la
maladie. De nouvelles approches thérapeutiques, autres que la chimiothérapie
sont nécessaires.

À ce jour, les différentes thérapies ciblées testées dans le CBPC ne montrent pas
de bénéfice thérapeutique. De nombreuses autres études sont en cours mais il
apparaît important de mieux définir les anomalies moléculaires des CBPC afin
d’envisager de pouvoir adapter et cibler au mieux les nouvelles thérapies et d’évi-
ter les échecs actuels.

Traitement des formes limitées 

Elles représentent environ 30 % des CBPC. Le traitement des CBPC limités repose
actuellement sur les associations chimiothérapie-radiothérapie qui permettent
une amélioration de la survie globale et de la survie sans métastases. Néanmoins,
même dans les formes limitées, la survie à 5 ans ne dépasse guère 25 % dans les
meilleures séries. Ces patients se présentent avec une masse médiastinale souvent
importante d’emblée et d’évolution rapide, et un risque de dissémination à dis-
tance très précoce.
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Modalités thérapeutiques

Chirurgie

La chirurgie, premier traitement historiquement, a une place limitée dans la prise
en charge des CBPC puisque, dans près de 90 % des cas, il y a déjà extension aux
ganglions régionaux et/ou à distance au moment du diagnostic. Ainsi, dans les
séries historiques de chirurgie seule, la survie à 5 ans est proche de 0 % [30]. Ces
résultats étaient donc beaucoup moins bons que ceux obtenus après chirurgie des
carcinomes bronchiques non à petites cellules. Un essai randomisé comparant la
chirurgie à une radiothérapie médiastinale à des doses variables (30 Gy ou plus en
20 à 40 jours) a contribué à l’abandon de la chirurgie mais le taux de survie à deux
ans n’était que de 10 % après RT [31].

Néanmoins, la chirurgie peut avoir une place dans des formes très limitées de
CBPC comme le montrent des essais de phase II plus récents où une chimiothé-
rapie précède la chirurgie rendue ainsi possible chez 21 à 100 % des patients selon
les séries [32, 33]. Le risque de rechute locale est généralement plus faible qu'après
chimiothérapie et radiothérapie. L'ensemble de ces résultats a amené le Lung
Cancer Study Group à réévaluer la chirurgie dans un essai randomisé chez des
patients ayant un CBPC limité en excluant les stades I [34]. Les patients initiale-
ment inclus dans l’essai recevaient cinq cycles de CT puis étaient randomisés en
deux groupes : soit chirurgie, irradiation prophylactique cérébrale et radiothéra-
pie thoracique soit un traitement identique sans chirurgie. La survie actuarielle à
deux ans était de 20 % dans les deux bras. Ces résultats décevants peuvent être
expliqués par une chimiothérapie suboptimale et une masse tumorale importante
chez la plupart des patients. Les essais rétrospectifs montrent que la chirurgie peut
apporter un bénéfice dans un sous-groupe de patients ayant une masse tumorale
plus limitée (stade I et II limité), mais cette entité tumorale est très rare. La chi-
rurgie de rattrapage ne semble pas par contre offrir de bénéfice [35].

Radiothérapie thoracique

La radiothérapie thoracique a été le traitement de choix des CBPC avant l’intro-
duction de la chimiothérapie dans les années 1970. Avec l’utilisation croissante de
la chimiothérapie (CT) dont le taux de réponse tumorale varie entre 70 et 90 %,
le rôle de la radiothérapie thoracique (RT) a progressivement diminué.
Néanmoins, il était observé un taux de rechutes locales important, de plus de
50 %. Dans les années 1980, il a été mené plusieurs essais randomisés qui compa-
raient une chimiothérapie seule à une association radiothérapie-chimiothérapie
dans les formes localisées. Leur analyse montre que la RT diminue le risque de
rechute locale d’un facteur 3 et permet un gain de survie d’approximativement 
5-10 % dans les maladies limitées. Le bénéfice en termes de survie globale apporté
par la radiothérapie a été confirmé par deux méta-analyses [36-37]. Ainsi le trai-
tement standard des CBPC localisés repose actuellement sur l’association de la
chimiothérapie, qui permet de traiter la maladie micrométastatique, et de la RT
thoracique permettant d’améliorer le contrôle local. La dose utilisée varie entre 45
et 55 Gy dans la plupart des essais.
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L’amélioration des associations CT-RT en ce qui concerne la chronologie ou le
type de drogue utilisée, les modulations du fractionnement, l’optimisation de la
radiothérapie avec la RT conformationnelle semblent être des voies d’approche
intéressantes pour améliorer le contrôle local.

Chimiothérapie

Dans les CBPC, où la dissémination métastatique est précoce et très fréquente, la
chimiothérapie, devenue plus efficace, a pris une part essentielle par rapport à la
radiothérapie au début des années 1980. En fait, si l’on ne considère que les essais
randomisés évaluant la chimiothérapie seule, la survie à trois ans est de 9 %. Ainsi,
malgré le taux élevé de réponses objectives aux polychimiothérapies (> 80 %), le
bénéfice en termes de survie reste modeste. Ces résultats peuvent être expliqués
par : 1) l’insuffisance de contrôle local assuré par la chimiothérapie, d’où la réin-
troduction de la RT qui diminue de 25 à 30 % le risque de rechute locale, dans bon
nombre de schémas thérapeutiques des CBPC limités ; 2) l’émergence de clones
cellulaires initialement ou secondairement résistants et qui deviennent prédomi-
nants. Ceci a conduit à proposer une alternance de schémas thérapeutiques asso-
ciant des drogues qui n’avaient pas de résistance croisée.

Différentes modalités d'associations de la radiothérapie-chimiothérapie

Il existe trois types d’association radiothérapie-chimiothérapie :
– séquentielle : radiothérapie et chimiothérapie sont séparées dans le temps, la

chimiothérapie précédant le plus souvent la radiothérapie thoracique ;
– alternée : la radiothérapie est délivrée entre les cures de chimiothérapie sans

réduire les doses ni de radiothérapie ni de chimiothérapie ;
– concomitante : les deux modalités thérapeutiques sont administrées simultané-

ment à doses réduites en général afin de limiter la toxicité.

Les associations séquentielles de la radio-chimiothérapie

Les protocoles séquentiels de radiothérapie et chimiothérapie associent plusieurs
cycles d’une chimiothérapie d’induction suivis d’une radiothérapie. La chimio-
thérapie peut d’une part être plus efficace du fait d’une meilleure vascularisation
de la tumeur préalable à tout traitement local permettant donc une meilleure
pénétration des drogues. Elle peut d’autre part réduire le volume tumoral initial
et rendre la radiothérapie à la fois plus efficace et moins toxique puisque le volume
des tissus sains inclus dans le volume cible sera moins important, en agissant pré-
cocement sur la maladie micrométastatique. L’autre avantage théorique est que
chimiothérapie et radiothérapie peuvent être données à pleine dose en diminuant
le risque d’interférence potentielle pouvant donc aboutir à une augmentation de
la toxicité. Néanmoins, il n’y pas d’effet radiosensibilisant. De plus, la chimiothé-
rapie d’induction peut sélectionner des clones chimiorésistants devenant secon-
dairement radiorésistants ou modifier la biologie et la cinétique tumorale. Cette
séquence thérapeutique a été évaluée dans de nombreux essais de phase II puis
dans des essais de phase III. Parmi les trois essais randomisés évaluant une chimio-
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thérapie d’induction suivie ou pas d’une radiothérapie thoracique avec poursuite
ou reprise de la chimiothérapie, seul l’un d’entre eux a montré en analyse multi-
factorielle une amélioration de la survie dans le bras combiné (survie à deux ans
de 1,6 % vs 10 %) [38-40]. Il est important de préciser que la randomisation
s’adressait aux patients en réponse complète dans 1 essai [39] alors qu’elle pouvait
être proposée même en cas de réponse partielle voire de stabilisation dans les deux
autres essais [38, 40]. Le taux de récidives locales était significativement moins
élevé dans le bras RT-CT dans deux essais.

Dans tous ces essais, la radiothérapie était tardive. Mais, il y deux raisons théo-
riques pour privilégier une RT précoce : le risque de voir se développer des clones
de cellules résistantes et le risque de repopulation tumorale du fait des longs délais
entre la CT et la RT. Le timing optimal de la radiothérapie a été étudié de façon
spécifique dans quatre études randomisées qui comparaient dans des schémas
thérapeutiques combinés une radiothérapie initiale à une radiothérapie retardée
[41-43]. L’essai du NCIC a montré une différence significative en faveur de la RT
initiale (survie à 2 et 5 ans : 40 % et 20 % dans le bras RT initiale et 33 % et 11 %
en cas de RT retardée à J84 [42]. L’essai du CALGB en revanche montrait un avan-
tage en faveur de la RT retardée (24 % versus 30 % en cas de RT retardée à J64)
[43]. Il doit être noté que les doses totales de chimiothérapie n’avaient pu être
administrées en raison d’une toxicité initiale accrue. La baisse de la dose-intensité
de la chimiothérapie peut avoir eu un effet délétère sur la survie [43]. Dans le troi-
sième essai, la survie à deux ans était de 20 % environ dans les deux bras [44].
Dans une étude plus récente, la question du timing optimal de la radiothérapie
était posée dans le cadre d’une association thérapeutique concomitante où était
comparé un schéma d'irradiation précoce (J1) à un schéma d’irradiation plus
retardée (J42). Les survies à 2 et 5 ans sont respectivement de 71 % et 30 % dans
le bras RT précoce, alors qu'elles sont de 53 et 15 % dans le bras RT retardée
(p < 0,001) [41]. La méta-analyse sur le rôle de la RT dans les CBPC n’a pu met-
tre en évidence d’avantage significatif pour une radiothérapie thoracique précoce
ou tardive [36].

Les résultats sont globalement en défaveur des traitements séquentiels : chi-
miothérapie (4 à 6 cycles suivis de RT). Les schémas alternés et surtout concomi-
tants sont actuellement préférés dans les CBPC.

Les associations alternées de la radio-chimiothérapie

Il a été développé les associations alternées de radiothérapie et chimiothérapie afin
de pouvoir agir sur les composantes locale et métastatique des tumeurs bronchi-
ques sans privilégier l’un des deux traitements et en réduisant la toxicité par rap-
port à des traitements concomitants. Une séquence optimale a été déterminée par
des travaux expérimentaux comportant une alternance de 6 cycles de chimiothé-
rapie et de trois séries d’irradiation avec un repos de 7 jours entre chaque traite-
ment. Entre 1981 et 1991, 278 patients provenant de plusieurs centres français
étaient inclus dans plusieurs protocoles successifs tous comportant une associa-
tion CT-RT alternée. Il a été observé un taux élevé de rémissions complètes (supé-
rieures à 70 %) vérifiées par fibroscopie bronchique et examen histologique. La
survie globale à 2 et 5 ans dans les premiers essais était respectivement supérieure
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à 30 % et 15 %. Dans l’essai randomisé qui évaluait l’intérêt d’une intensification
thérapeutique, la survie à 5 ans était de 8 % dans le bras standard versus 26 % dans
le bras intensifié [45].

Les associations concomitantes de la radio-chimiothérapie

Une autre modalité thérapeutique largement étudiée au cours de ces dernières
années est la radio-chimiothérapie concomitante comportant l’administration
d’une ou plusieurs drogues au cours d’une radiothérapie conventionnelle ou
hyperfractionnée. L’association chimiothérapie associant sels de platine et étopo-
side et radiothérapie thoracique est actuellement considérée comme le standard
thérapeutique dans de nombreux pays. Celle-ci permet de raccourcir la durée
totale du traitement, et d’introduire plus rapidement la radiothérapie thoracique.

Les résultats d’un essai randomisé japonais comparant un schéma séquentiel
(4 cycles d’EP puis RT 45 Gy en trois semaines) à un schéma concomitant (RT à
la même dose débutée à J2 du premier cycle de CT) suggèrent un bénéfice en ter-
mes de survie dans le bras concomitant avec une amélioration de la survie (mais
non significative, p =0,097) à 2, 3 et 5 ans dans le bras concomitant (55,3 %, 31 %
et 24 %) par rapport au bras séquentiel (35,4 %, 20,7 % et 18 % ) [46].

Le premier essai randomisé évaluant la radiothérapie seule par rapport à la
radio-chimiothérapie concomitante a montré un bénéfice en termes de survie glo-
bale pour l’association RT à la dose de 40 Gy et CT concomitante par rapport à la
CT seule (survie à 2 ans de 28 % contre 12 %) [47]. Cependant il a montré aussi
une incidence élevée de complications et de toxicité létale due à une irradiation
relativement concentrée et aux drogues associées. Dans deux autres essais rando-
misés du CALGB et du NCIC, la toxicité mieux gérée est devenue acceptable et les
résultats intéressants [42, 43]. L’essai du CALGB a été récemment actualisé et
confirme l’intérêt d’associer une RT à la chimiothérapie [48]. Dans une étude ran-
domisée de 156 patients, Lebeau et al. comparaient un schéma concomitant à un
schéma alterné de RT-CT [49]. Les résultats étaient médiocres dans les deux bras,
possiblement du fait de l’absence de sels de platine, d’une radiothérapie thoraci-
que tardive et de l’absence d’IPC. La survie médiane était similaire dans les deux
bras (13,5 mois et 14 mois), la survie à trois ans était de 6 % dans le bras conco-
mitant versus 11 % dans le bras alterné ; en revanche, le risque de fibrose pulmo-
naire est significativement plus élevé dans le bras concomitant surtout chez les
patients ayant une insuffisance respiratoire [49].

Les résultats préliminaires de la radiothérapie hyperfractionnée accélérée asso-
ciée à la chimiothérapie semblaient très prometteurs. Ainsi dans deux essais de
phase II utilisant une RT hyperfractionnée accélérée (45 Gy en trois semaines à
raison de deux séances de 1,5 Gy par jour) de façon concomitante à la chimiothé-
rapie par cisplatine et VP16, la survie à deux ans était respectivement de 57 % et
65 % [50, 51]. Dans les meilleures séries de traitements combinés, la survie à deux
ans ne dépassait pas 45 %. Au vu de ces résultats, un essai randomisé mené par un
intergroupe américain a donc comparé deux schémas concomitants avec quatre
cycles d’étoposide-cisplatine (EP) associés soit à une RT conventionnelle à la dose
de 45 Gy en cinq semaines soit à une RT hyperfractionnée accélérée (45 Gy en
trois semaines), la radiothérapie débutant au premier cycle de CT [52]. Il existe un
avantage significatif en faveur du bras RT hyperfractionnée accélérée, avec une

16 Cancer bronchique à petites cellules : principes et traitements 247



survie à 2 et 5 ans de 41 % et 16 % dans le bras RT conventionnelle, et respective-
ment de 47 % et 26 % dans le bras RTHA (p < 0,001). Le contrôle local était éga-
lement meilleur dans le bras accéléré, avec un taux de rechute locale de 23 % alors
qu’il était de 52 % dans le bras RT conventionnelle. L’irradiation accélérée hyper-
fractionnée semble donc un schéma thérapeutique intéressant mais son intégra-
tion dans des schémas d’association radio-chimiothérapie doit être
soigneusement planifiée par des études prospectives explorant à la fois les résul-
tats carcinologiques et la toxicité.

L’étude de Bonner et al. qui a comparé une association CT-RT concomitante à
une association CT-RT hyperfractionnée accélérée ne confirme pas les résultats de
l’Intergroupe américain [53]. Le schéma est néanmoins différent puisque la ran-
domisation est réalisée après trois cycles d’induction associant cisplatine et étopo-
side ; ainsi trois mois après le début du traitement d’induction, les patients avaient
soit une RT conventionnelle à la dose de 50,4 Gy en 28 séances sur six semaines
soit une RT hyperfractionnée accélérée à la dose 48 Gy en 32 séances avec 2 séan-
ces journalières de 1,5 Gy avec deux cycles de CT concomitante dans les deux bras.
À la différence de l’essai de Turrisi, il y avait une interruption de la radiothérapie
de 2,5 semaines (« split-course ») à mi-dose environ par crainte de toxicité exces-
sive. Les résultats sont bons dans les deux bras, avec une survie à 2,3 et 5 ans res-
pectivement de 47 %, 34 % et 21 % dans le bras RT conventionnelle et de 45 %,
29 % et 22 % dans le bras RT hyperfractionnée accélérée avec « split ». Cette dif-
férence n’est pas significative. La survie sans rechute locale à trois ans est de 45 %
dans le bras RT conventionnelle alors qu’il est de 30 % dans le bras RTHA
(p = 0,46). La différence essentielle entre ces deux essais est d’une part une RT plus
précoce dans l’essai de Turrisi et d’autre part l’intervalle de 2,5 semaines dans le
bras RT hyperfractionnée accélérée (considérée comme un schéma de radiothéra-
pie sub-optimal) dans l’étude de Bonner. Les résultats en termes de survie à deux
ans sont comparables, autour de 45 % avec ces deux schémas concomitants.

L’étude de Choi est intéressante puisqu’elle a évalué les possibilités d’escalade
de dose dans des schémas de RT-CT concomitante avec étoposide et platine soit
avec une RT conventionnelle soit avec une RT hyperfractionnée accélérée [54].
Ainsi, si la dose maximale est de 45 Gy en 30 fractions en cas de RT hyperfraction-
née accélérée, on peut atteindre une dose de 70 Gy en 35 fractions en associant à
une CT identique une radiothérapie conventionnelle. Dans cet essai de phase I, les
auteurs montrent des résultats similaires de survie à 2 et 3 ans, chez les patients
ayant eu une RT conventionnelle (54 % et 35 %) et ceux ayant eu un schéma 
accéléré (52 % et 25 %) avec une CT concomitante. Un essai randomisé est 
prévu prenant en compte dans un bras la dose-intensité de RT (45 Gy/30 séan-
ces/3 semaines) et dans l’autre une augmentation de la dose de RT
(66 Gy/33 séances/7 semaines) afin d’étudier leur impact respectif sur le contrôle
local et la survie. Ainsi le schéma accéléré n’est pas considéré comme le standard
thérapeutique des CBPC limités par tous les cliniciens. Des études en cours et une
méta-analyse basée sur des données de la littérature devraient contribuer à établir
le standard thérapeutique en ce qui concerne les modalités optimales de RT-CT
dans les CBPC.
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Association optimale de la radiothérapie et de la chimiothérapie

Il a été comparé dans plusieurs essais des associations radio-chimiothérapie
concomitante dans lesquelles la radiothérapie était précoce ou tardive
(tableau III). Deux essais sont en faveur d’une irradiation précoce. L’étude du
NCIC conclut à une augmentation significative de la survie globale dans le groupe
avec radiothérapie précoce avec des taux des survie à 2 ans de 40 et 33,7 % et à
5 ans de 20 et 11 % pour la RT précoce et la RT tardive respectivement (p = 0,008)
[42]. À noter par ailleurs que le groupe avec la RT tardive avait un risque signifi-
cativement plus élevé de métastases cérébrales. L’essai de Jeremic montre une dif-
férence à la limite de la significativité également en faveur de la radiothérapie
précoce avec des taux de survie à 2 ans et 5 ans de 71 % et 30 % dans le groupe RT
précoce versus 53 % et 15 % dans le groupe RT retardée (p = 0,052) [41]. En revan-
che, l’essai du CALGB est en faveur de la RT retardée (survie à 2 ans de 24 % ver-
sus 31 %) [43, 48]. Enfin, trois essais menés par Work, Skarlos et Spiro
respectivement en 1997, 2001 et 2006 ne montrent pas de différence significative
entre RT précoce et tardive [44, 55, 56]. Les données de ces études sont résumées
dans le tableau III.

Vu les résultats contradictoires, deux méta-analyses reprennent ces essais mais
diffèrent par le délai choisi pour définir RT précoce et RT tardive. L’étude de Fried
a repris sept essais thérapeutiques d’association radio-chimiothérapie dans les-
quels le timing de la radiothérapie était testé mais qui diffèrent aussi par le frac-
tionnement et le type de chimiothérapie [57]. Il définit la radiothérapie tardive
lorsqu’elle est débutée à neuf semaines de l’initiation de la chimiothérapie ou
après le début du troisième cycle de chimiothérapie. Il met en évidence un béné-
fice de 5 % statistiquement significatif en survie globale à deux ans lorsque l’irra-
diation thoracique est précoce. Ce bénéfice est comparable à celui observé quand
on associe la radiothérapie à la chimiothérapie ou quand on réalise une irradia-
tion prophylactique cérébrale chez les répondeurs complets. En revanche, les
résultats ne sont pas significatifs sur la survie à trois ans. L’analyse en sous-grou-
pes suggère que le bénéfice est d’autant plus important lorsque la radiothérapie est
hyperfractionnée et que la chimiothérapie comporte du cisplatine. La deuxième
méta-analyse est menée par De Ruysscher et le délai choisi entre CT et RT est
30 jours [58]. La survie à 5 ans est significativement plus élevée dans le groupe RT
précoce (20,2 % versus 13,8 %). Cette même équipe a repris les données de quatre
essais randomisés comparant différents schémas d’association radiochimiothéra-
pie et teste la valeur pronostique sur la survie d’un nouveau paramètre : le temps
entre le premier jour de chimiothérapie et le dernier jour de radiothérapie (SER :
start of any treatment and the end of radiotherapy) [41, 42, 46, 52]. Il conclut qu’un
taux de survie à cinq ans supérieur ou égal à 20 % ne peut être atteint que lorsque
ce SER est inférieur à 30 jours [59]. Par ailleurs, à chaque semaine supplémentaire
correspond une diminution du taux de survie globale à cinq ans de l’ordre de
1,8 %.
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Intensification thérapeutique

Intensification des doses de chimiothérapie

Vu la grande chimiosensibilité des carcinomes à petites cellules, il a été évalué dans
plusieurs études l’intensification des doses de chimiothérapie avec des résultats
contrastés. Nous citerons juste deux études ayant posé la question d’une intensifi-
cation dans les CBPC limités, où la radiothérapie thoracique était intégrée. L’étude
d’Arriagada et al. était très positive en faveur du bras intensifié dans une associa-
tion RT-CT alternée [45]. L’intensification précoce (1er cycle de chimiothérapie)
et modérée résultait en une amélioration de la survie dans le bras intensifié (43 et
26 % à 2 et 5 ans dans le bras intensifié versus 26 % et 8 % dans le bras contrôle,
p = 0,02). Même si ces résultats étaient très en faveur du bras intensifié, cette étude
n’a pas entraîné de modification dans la prise en charge des CBPC localisés, puis-
que c’est l’association concomitante qui a été progressivement adoptée dans la
majorité des pays. Une autre étude randomisée, publiée récemment par Leyvraz et
al., signe plutôt le glas de l’intensification thérapeutique aussi bien dans les CBPC
limités que dans les CBPC diffus [60]. Parmi les patients avec un CBPC limité,
traités de façon séquentielle, la survie à deux ans était de 39 % dans le bras inten-
sifié vs 37 % dans le bras standard.

Il apparaît important de rappeler que l’utilisation de facteurs de croissance est
fortement déconseillée pendant la radiothérapie thoracique. Une étude de
phase III randomisée avait montré un effet délétère du GM-CSF associé à une
association CT-RT [61]. Ceci a également fait l’objet d’une méta-analyse basée sur
la littérature confirmant l’absence d’avantage significatif des facteurs de croissance
dans le traitement des carcinomes à petites cellules [62].

Escalade de dose en radiothérapie

Mais l’escalade de dose en radiothérapie a également été évaluée. Choi et al. en
1998 étudient les possibilités d’escalade de dose dans un essai de phase I [54]. Il
montre que la dose maximale tolérée pour une irradiation hyperfractionnée accé-
lérée est 45 Gy en 30 fractions sur trois semaines alors qu’elle est d’au moins 70 Gy
en 35 fractions lors d’un fractionnement classique. Un essai mené par le CALBG
en 2004 a évalué les possibilités d’intensification thérapeutique au cours d’une
radiothérapie conventionnelle et montre que 70 Gy en 35 fractions en association
avec une chimiothérapie par carboplatine-étoposide peuvent être administrés
avec une toxicité acceptable [63]. À noter que les données de cet essai sont encou-
rageantes en termes d’efficacité.

Ainsi, il apparaît nécessaire de comparer une irradiation hyperfractionnée
accélérée à une irradiation conventionnelle avec intensification de dose. C’est le
but de deux études multicentriques randomisées actuellement en cours : une
étude internationale « CONVERT» qui compare 45 Gy/30 séances/3 semaines à
66 Gy/33 séances/6,5 semaines avec une chimiothérapie concomitante identique
dans les deux bras, et une étude intergroupe nord-américaine de radiochimiothé-
rapie concomitante à trois bras (CALGB 30610, RTOG 0538, NCT00632853)
comparant 45 Gy/30 séances/3 semaines, à 70 Gy/35 séances/7 semaines à 61,2 Gy
en 5 semaines.
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Les nouvelles associations radio-chimiothérapie

En 2009, l’association à base de sels de platine et étoposide reste le standard des
associations des combinaisons CT-RT. Une autre approche pour améliorer les
résultats dans les CBPC localisés serait de modifier la CT concomitante qui,
depuis plus de 20 ans, est l’association sels de platine-étoposide. Des essais de
phase II évaluant l’adjonction d’autres drogues telles que le paclitaxel ou l’ifosfa-
mide montrent des résultats variables avec une toxicité souvent augmentée. Le
paclitaxel associé à la RT et cisplatine-étoposide a été évalué dans plusieurs études
de phase II, sans bénéfice en termes d’efficacité mais avec plus de toxicité par rap-
port à l’association étoposide platine et RT [64]. Aucune de ces associations est
suffisamment intéressante pour être testée dans un essai de phase III mis à part
l’irinotécan qui est actuellement évalué dans les stades localisés, avec des résultats
préliminaires intéressants même si les études actuellement en cours évaluent plu-
tôt l’association irinotécan et platine en consolidation ou induction.

Place de l'irradiation prophylactique cérébrale dans les CBPC

Puisque le taux de métastases cérébrales peut atteindre 45 % à deux ans, l’irradia-
tion prophylactique cérébrale (IPC) a été proposée à des patients dès le début des
années 1970. La dose délivrée varie en général entre 25 et 30 Gy. Plusieurs essais
randomisés montrent une diminution significative du taux des métastases d’un
facteur 2 à 3 mais sans amélioration significative de la survie [65]. Une méta-ana-
lyse a été réalisée évaluant l’impact de l’IPC sur la survie chez des patients en
réponse complète après le traitement d’induction [66]. La survie à trois ans est
améliorée de 5 % chez les patients ayant eu une IPC par rapport à des patients
n’ayant pas eu d’IPC (20 % versus 15 % ; p = 0,01). Le taux cumulé de métastases
cérébrales à 3 ans est de 59 % sans IPC alors qu’il est de 33 % chez les patients
ayant eu une IPC à des doses variables allant de 8 Gy en 1 séance à 40 Gy en
20 séances, ce qui représente une diminution absolue de 25 % [66]. Une étude
récente a exploré les bénéfices et risques de l’IPC chez les patients présentant un
CBPC après une réponse complète [67]. Il a été comparé par les auteurs les « cour-
bes de survie ajustées à la qualité de vie » (quality-adjusted survival curves) selon
les taux de survie et la fréquence et sévérité de la neurotoxicité induite par l’IPC.
Les résultats suggèrent que l’IPC offre une meilleure espérance de vie rapportée à
la qualité de vie quelles que soient la fréquence et la sévérité de la neurotoxicité.
Cependant, parallèlement à une augmentation du taux de survie, cette toxicité
doit être contrôlée afin de maintenir un rapport bénéfice-risque favorable pour
l’IPC.

Deux études récentes contribuent à mieux définir les modalités de l’IPC à la
fois dans les CBPC limités et les CBPC diffus. Si l’IPC est désormais un standard
dans la plupart des équipes, la dose optimale d’irradiation n’était pas connue. Un
essai multicentrique international comparant deux niveaux de dose (25 Gy versus
36 Gy) chez 720 patients mis en RC pour un CBPC limité, a permis d’établir que
la dose de 25 Gy en dix séances devenait le standard pour ces patients [68]. Avec
un follow-up médian de 39 mois, il n’y a pas de différence significative en termes
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d’incidence globale à deux ans de métastases cérébrales entre les deux bras : 29 %
dans le bras IPC standard (25 Gy) et le bras 36 Gy 23 %, p = 0,18. De plus, de façon
inattendue, la survie à deux ans est plus élevée dans le bras standard (25 Gy) que
dans le bras 36 Gy (42 % vs 37 %, p = 0,05). Il n’y avait pas de différence en ter-
mes de toxicité aiguë entre les deux bras. L’analyse des résultats en termes de toxi-
cité à moyen terme ainsi que l’évaluation plus objective de la qualité de vie des
patients est prévue.

Enfin, il a été rapporté récemment les résultats d’un essai randomisé mené par
l’EORTC comparant l’IPC à l’absence d’IPC chez les patients porteurs de formes
étendues en réponse après chimiothérapie [69]. Le bénéfice de l’IPC est observé à
la fois sur le taux d’apparition de métastases cérébrales symptomatiques avec un
risque cumulé à 1 an de 14,6 % dans le bras IPC contre 40,4 % dans le bras
contrôle (p = 0,001), et sur la survie globale (p = 0,003) avec un taux de survie à
1 an de 27,1 % dans le bras IPC contre 13,3 % dans le bras contrôle. Il est à noter
que les patients n’avaient pas d’évaluation cérébrale systématique avant la radio-
thérapie cérébrale délivrée à la dose de 20 Gy en cinq séances chez près de deux
tiers des patients irradiés (63 %). C’est un essai pragmatique qui montre que chez
les patients ayant un CBPC diffus, le risque de métastases cérébrales est tellement
élevé qu’une irradiation cérébrale systématique permet d’améliorer la survie et la
qualité de vie des patients.

Conclusion

Le CBPC reste une maladie au pronostic très réservé. L’association d’un sel de pla-
tine et de vépéside est actuellement l’association de référence en première ligne
thérapeutique, auxquelles peuvent être ajoutées d’autres drogues pour les patients
en bon état général (protocole type PCDE). Malgré une importante chimiosensi-
bilité, plus de 90 % des patients métastatiques vont présenter une rechute avec une
réponse et des possibilités thérapeutiques faibles. Par ailleurs, malgré les progrès
thérapeutiques, le bénéfice clinique apporté par les nouvelles thérapies ciblées est
à ce jour décevant dans les CBPC. Les nouveaux cytostatiques et les approches bio-
logiques doivent impérativement être évalués dans des études de phase III et les
patients doivent être inclus dans des essais thérapeutiques. Le traitement des for-
mes localisées est l’association d’une radio-chimiothérapie. L’irradiation prophy-
lactique cérébrale fait partie intégrante maintenant du traitement de tous les
patients ayant un CBPC qu’il soit limité ou d’emblée diffus. Les modalités optima-
les de l’association radiothérapie-chimiothérapie, comme la chronologie des asso-
ciations, les doses et le fractionnement de la radiothérapie thoracique doivent
continuer à faire l’objet d’études cliniques. Enfin, plus que jamais, l’accent doit
être mis sur la prévention du tabagisme, cause majeure des CBPC.
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Mésothéliome pleural malin
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Introduction

Le mésothéliome pleural malin (MM) est une néoplasie primitive de la plèvre.
C’est une tumeur rare (906 cas en France en 2005). Son incidence a augmenté
entre 1980 et 1995 dans les deux sexes mais diminue actuellement chez l’homme
et augmente de façon plus modérée chez la femme. Le rôle de l’amiante comme
principal agent étiologique dans la survenue de cette néoplasie est acquis ; on
retrouve une exposition à l’amiante dans 85 % des mésothéliomes pleuraux chez
l’homme et dans 40 % chez la femme. La majorité de ces expositions est profes-
sionnelle.

Des recommandations de prise en charge des patients atteints de mésothéliome
malin ont été faites par plusieurs sociétés savantes, les plus récentes étant celles de
la Société de pneumologie de langue française en 2006 [1] et celles de la British
Thoracic Society en 2007 [2]. Il n’existe à l’heure actuelle aucun traitement cura-
tif. Des stratégies thérapeutiques agressives multimodales incluant des pleuro-
pneumonectomies sont en cours d’évaluation. Le doublet cisplatine-pemetrexed a
émergé comme le traitement de référence des formes avancées. Mais la médiane
de survie ne dépasse pas un an. Les espoirs reposent sur une meilleure connais-
sance de la biologie moléculaire et sur l’émergence de traitements biologiques
ciblés.

L’amiante

L’amiante (étymologiquement du grec amiantos, incorruptible), regroupe plu-
sieurs variétés de minéraux naturels, silicates : le chrysotile (94 % de la production
mondiale) et les amphiboles (amosite, trémolite, érionite et crocidolite…).
L’utilisation de l’amiante est très ancienne : ce minerai a été retrouvé dans le suaire
des momies égyptiennes. L’extraction de ce minerai et son utilisation industrielle
remontent au XIXe siècle lorsque ses propriétés ignifuges, de résistance à la chaleur
et à la friction furent reconnues. En 1945, la survenue de fibrose pulmonaire par
asbestose est identifiée. Le rôle carcinogène de l’amiante vis-à-vis de la muqueuse
bronchique n’est reconnu qu’en 1955. Wagner, en 1960, rapporte le premier cas de
cancer de la plèvre en relation avec l’amiante [3]. En janvier 1997, la France, à la
suite d’un rapport d’expertise de l’INSERM [4], a interdit, comme les autres pays
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de la CEE, mais avec retard par rapport à la Grande-Bretagne et aux États-Unis,
l’importation de l’amiante et son utilisation industrielle. Le chrysotile était entré
dans la composition de plus de 3 000 produits manufacturés.

Épidémiologie et facteurs de risque

L’incidence du mésothéliome pleural malin a été en constante augmentation dans
les pays industrialisés depuis 1950, avec une augmentation de 5 % par an en
France entre 1980 et 1995. Mais on assiste à l’heure actuelle à une diminution de
l’incidence chez l’homme et une croissance moins prononcée chez la femme.

En 1996, 2 000 décès par cancer ont été rapportés à l’amiante (1 200 cancers
bronchiques et 750 mésothéliomes pleuraux), chiffre probablement sous-estimé.
La majorité des mésothéliomes pleuraux en France sont rapportés directement à
une exposition professionnelle : construction et réparation navale, raffinerie et
pétrochimie, industrie du bâtiment, installation de chaudières, services d’entre-
tien et maintenance, correspondant à des métiers de la réparation navale, des
agents d’entretien et de maintenance de raffinerie et pétrochimie, des chauffagis-
tes, des plombiers, des couvreurs [5].

Un risque géologique a été identifié dans certaines régions géographiques (zéo-
lite et érionite en Turquie). D’autres foyers ont été individualisés en Nouvelle-
Calédonie et en Corse. Le risque lié à l’extraction est notable au Canada et en
Russie (chrysotile) et en Australie et en Afrique du Sud (amphiboles).

Le risque d’une exposition prolongée, de faible intensité, dans des structures
domestiques et administratives où l’amiante a été utilisée comme matériau et iso-
lant ne peut être chiffré avec exactitude. Des normes de risque en termes d’expo-
sition professionnelle ont été établies (niveau d’exposition inférieur à une fibre
par mL d’air) mais pour des niveaux d’exposition inférieurs liés à l’environne-
ment, rien ne permet d’établir ni d’infirmer un risque réel.

Si, sur le plan professionnel, plus l’exposition est précoce, continue et intense,
plus le risque est élevé, une exposition passive minime et prolongée est probable-
ment un facteur de risque responsable de certains MM. L’incidence des MM est
faible en l’absence d’exposition professionnelle ou environnementale évidente : 1
pour 1 million d’habitants par an.

L’âge médian de survenue du MM pleural, où l’amiante est implicitement en
cause, est de 60 ans. Le sex-ratio homme-femme est aujourd’hui de 4-1.

Si le tabac est un facteur de risque multiplicatif pour le cancer bronchique chez
un sujet exposé à l’amiante, son rôle n’a pu être mis en évidence dans le risque de
survenue de MM.

La radiothérapie a également été mise en cause : 31 cas ont été rapportés dans
la littérature dans les 25 dernières années [6]. Néanmoins, l’association entre MM
et radiothérapie reste controversée. Sur 250 000 survivantes de cancer du sein, un
MM est survenu chez 6 d’entre elles, 2 traitées par radiothérapie antérieure et 4
n’ayant jamais eu de radiothérapie ; aucun des 13 734 survivants de maladie de
Hodgkin n’a présenté de MM [7]. À l’inverse, sur les 40 576 survivants de cancer
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du testicule étudiés par Travis, le risque de MM associé à une radiothérapie est
significativement élevé [8]. De rares cas ont été rapportés après talcage pleural et
pneumothorax thérapeutique.

Un risque familial avec prédisposition génétique a été suggéré [9].
Le rôle pathogénique du virus simien 40 (SV 40) reste controversé. Des séquen-

ces d’ADN identiques à celles de ce virus ont été retrouvées dans plus de 80 % de
cas de MM chez l’Homme. Il pourrait agir comme cocarcinogène en association à
l’amiante [10]. Or ce virus a été découvert en 1960 dans des cellules de rein de
macaques rhésus utilisées pour la production des vaccins contre la poliomyélite ;
10 à 30 millions de sujets rien qu’aux États-Unis ont été ainsi exposés à ce virus
entre 1955 et 1963, avant que des lots non contaminés ne soient produits. La sur-
veillance de cette population est poursuivie.

Enfin, il est impossible de chiffrer un risque en relation avec les matériaux uti-
lisés en remplacement de l’amiante (fibres de verre ou autres matériaux). Le recul
de 10 à 20 ans seulement ne permet pas d’éliminer un risque potentiel.

Carcinogenèse

Toutes les formes d’amiante sont cancérigènes, les amphiboles plus que le chryso-
tile. Ces fibres peuvent induire des événements mutationnels directs, générer des
radicaux libres responsables de dommages de l’ADN, ou induire une réponse
inflammatoire avec production de cytokines et de facteurs de croissance favorisant
la prolifération cellulaire [11-13].

De nombreuses anomalies génétiques ont été décrites, en particulier la perte du
chromosome 22, mais aussi des réarrangements structuraux portant sur 1p, 3p,
9p, et 6q.

Une revue récente fait le point sur la biologie moléculaire du mésothéliome
malin [14]. Les cellules mésothéliales malignes produisent et répondent à de nom-
breux facteurs de croissance, dont l’EGF (epidermal growth factor), le PDGF (pla-
telet-derived growth factor) A et B, le TGF (transforming growth factor) β.

La surexpression d’EGFR (epidermal growth factor receptor) a été mise en évi-
dence dans 44 à 68 % des MM, alors que la plèvre normale n’exprime pas EGFR
[13-14]. Cette surexpression d’EGFR semble plus fréquente dans les MM épithé-
lioïdes (Edwards). En revanche, aucune mutation d’EGFR sur les exons 18-21 n’a
été mise en évidence sur 16 cas analysés [16].

À la différence des cellules mésothéliales normales qui expriment surtout
PDGFR-α, les cellules malignes expriment PDGFR-β [17]. Dans cette remarqua-
ble étude comparant les caractéristiques moléculaires des survivants à long terme
(> 3 ans) et des survivants à court terme atteints de MM épithélioïde, il démontre
que la voie de signalisation par EGFR est prédominante chez les survivants à long
terme, alors que la voie de signalisation par PDGFR est prépondérante chez les
survivants à court terme, avec activation de l’angiogenèse et antiapoptose [17].

Des taux élevés de VEGF tant sériques que pleuraux ont été retrouvés dans les
MM, ainsi qu’une expression tissulaire par les cellules mésothéliales malignes,
qu’elle soit évaluée par RT-PCR ou immunohistochimie. La valeur pronostique de
cette expression reste controversée.
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De nombreuses autres anomalies tant impliquées dans la prolifération que
dans la survie cellulaire devraient ouvrir la voie à de nouvelles perspectives théra-
peutiques [17].

Anatomopathologie

Le diagnostic anatomopathologique est difficile. La relecture des lames par un
panel français d’experts anatomopathologistes, Mésopath, dans le cadre du
Programme national de surveillance des mésothéliomes (PNSM 1998-2007) a
abouti à exclure ce diagnostic dans 13 % des cas qui lui ont été adressés ; dans
15 % supplémentaires, le diagnostic n’a pu être ni affirmé, ni infirmé [18].

La suspicion de mésothéliome pleural impose des prélèvements multiples por-
tant sur la plèvre viscérale et pariétale réalisés sous thoracoscopie. Ces prélève-
ments doivent être techniqués pour une analyse histologique conventionnelle
complétée par l’histochimie (coloration par le PAS, qui, positive, est en faveur du
diagnostic d’adénocarcinome et non de mésothéliome) et par l’immunohistochi-
mie avec utilisation d’un panel d’au moins 4 anticorps différents [19-20]. Ces pré-
lèvements pleuraux doivent être associés à des biopsies pulmonaires pour une
étude minéralogique. Une teneur en corps asbestosiques supérieure ou égale à
1 000 par gramme de tissu pulmonaire témoigne d’une exposition à l’amiante.

La classification OMS 1999 des tumeurs pleurales reconnaît quatre sous-types
principaux : le mésothéliome épithélioïde (50 %), le mésothéliome sarcomatoïde
(15 %), le mésothéliome biphasique (25 %) et le mésothéliome desmoplastique.

La difficulté la plus fréquemment rencontrée est de distinguer un mésothé-
liome pleural épithélioïde d’une métastase d’un adénocarcinome, en particulier
pulmonaire ou mammaire. Les cellules mésothéliales normales expriment les
cytokératines (KL1) et la calrétinine. Les cellules mésothéliales tumorales expri-
ment les cytokératines (KL1), la calrétinine, l’antigène de membrane épithéliale
(EMA), mais n’expriment pas l’antigène carcino-embryonnaire (ACE), l’antigène
CD15, et TTF1 (thyroid transcription factor 1). Les cellules épithéliales carcinoma-
teuses sont toujours calrétinine négatives. La coexpression des cytokératines et de
la calrétinine dans une prolifération sarcomatoïde est en faveur du mésothéliome
sarcomatoïde plutôt qu’une localisation pleurale de sarcome ou d’un carcinome
sarcomatoïde.

La relecture systématique des lames par un anatomopathologiste expert ou un
panel d’experts est fortement recommandée.

Il n’existe aucun marqueur tumoral sérique ou pleural suffisamment fiable
pour aider au diagnostic. Le dosage d’acide hyaluronique dans le liquide pleural
ne doit plus être réalisé. Trois nouveaux marqueurs sont à l’étude : la mésothéline,
et sa forme soluble, SMRP (soluble mesothelin-related peptides) [21-22], l’ostéo-
pontine [23] et le MPF (megacaryocyte potentiating factor) [24]. De larges études
prospectives sont nécessaires.
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Classification en stades

Plusieurs classifications ont été proposées, traduisant la difficulté d’appréhender
avec exactitude l’extension tumorale. La classification de Butchart datant de 1976
a été longtemps utilisée et de nombreuses études y font référence. La classification
de l’UICC date de 1992. Elle n’a pas été remaniée jusqu’à la classification de
l’International Mesothelioma Interest Group (IMIG) en 1995 [25]. Cette classifi-
cation est plus adaptée aux possibilités thérapeutiques chirurgicales et au pronos-
tic de ce cancer. Soulignons l’importance, en termes de possibilité d’exérèse
chirurgicale, de la sous-division des stades I en stades Ia (T1a, plèvre pariétale ±
diaphragmatique) N0M0 et IB (T1b, plèvre viscérale, N0M0).

Traitement

Le traitement du MM reste très difficile, avec une médiane de survie entre 9 et 17
mois, indépendamment du stade au diagnostic. Néanmoins, des avancées théra-
peutiques ont eu lieu ces dernières années, notamment les traitements multimo-
daux associant chimiothérapie, pneumonectomie extrapleurale et radiothérapie
hémithoracique pour les stades précoces avec des résultats prometteurs chez quel-
ques patients très sélectionnés. Un autre espoir réside dans une meilleure connais-
sance de la biologie moléculaire de ces néoplasies qui devrait conduire dans un
avenir proche à des traitements ciblés adéquats. Tsao et al. font une revue de tou-
tes ces avancées thérapeutiques [26]. À l’heure actuelle, pour la grande majorité
des patients, la seule option thérapeutique est une chimiothérapie systémique pal-
liative. Mais quelle que soit la stratégie thérapeutique envisagée, celle-ci doit être
discutée en réunion de concertation multidisciplinaire.

Chirurgie

Le traitement du mésothéliome pleural, néoplasie à évolution longtemps locoré-
gionale, devrait théoriquement reposer avant tout sur la résection chirurgicale et
la radiothérapie. Mais le diagnostic est souvent porté à un stade où la possibilité
d’un traitement curatif par la chirurgie seule est déjà dépassée. De plus, l’ensem-
ble du revêtement mésothélial est souvent atteint, plèvre pariétale et viscérale, avec
envahissement de la séreuse péricardique, de la plèvre diaphragmatique, de la plè-
vre médiastinale.

Chirurgie diagnostique

La thoracoscopie vidéo-assistée permet d’apprécier l’aspect macroscopique du
revêtement pleural dans sa totalité, d’évaluer le degré d’infiltration ou d’épaissis-
sement pleural, voire la présence de zones de symphyses pleurales, la quantité de
liquide présent, la taille et le nombre de nodules tumoraux en précisant leur loca-
lisation sur la plèvre pariétale costale, la plèvre pariétale diaphragmatique, la plè-
vre pariétale médiastinale ou la plèvre viscérale, la présence ou non de plaques
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fibrohyalines [27]. Elle permet d’explorer la gouttière costo-diaphragmatique, le
cul-de-sac rétro-œsophagien, et les aires ganglionnaires médiastinales concernées.
Elle permet de réaliser de multiples prélèvements en précisant leur localisation
(zone pathologique ou saine, type de feuillet pleural) pour une analyse histologi-
que complète et des biopsies pulmonaires en vue d’une étude minéralogique. Le
résultat de cette analyse sera, en cas de positivité, important pour conforter une
demande de réparation de maladie professionnelle (tableau 30 D). Une évacuation
complète du liquide pleural suivie d’une symphyse pleurale le plus souvent par
talcage peut conclure cette procédure.

La thoracoscopie est l’examen recommandé dès lors qu’un mésothéliome pleu-
ral est suspecté [17]. Son apport diagnostique est largement supérieur aux rensei-
gnements fournis par une ponction pleurale simple ou par une biopsie à l’aiguille,
gestes contre-indiqués en raison du risque d’essaimage pariétal. La mortalité péri-
opératoire est inférieure à 0,01 %. Les complications à type de trouble de rythme
cardiaque, d’hypoxémie, d’effraction du parenchyme pulmonaire, d’embolie
gazeuse sont rares.

Une thoracotomie à visée diagnostique n’est indiquée qu’en cas d’échec ou
d’impossibilité technique de la thoracoscopie (symphyse pleurale).

Chirurgie radicale

Cette chirurgie radicale doit associer en monobloc une pneumonectomie extra-
pleurale, une péricardectomie et une exérèse diaphragmatique (avec prothèse par
dacron ou gore-tex) [28]. L’approche actuelle, toujours dans le cadre d’essais thé-
rapeutiques, est trimodale, associant une chimiothérapie néoadjuvante avec du
cisplatine, une pneumonectomie extrapleurale et une radiothérapie hémithoraci-
que adjuvante [29-30].

L’extension locorégionale et à distance doit être minutieusement évaluée : la
tomographie à émission de positons (TEP) au 18-FDG (fluorodésoxyglucose) est
actuellement intégrée dans le bilan de résécabilité, plus précise pour la recherche
d’un envahissement ganglionnaire médiastinal et la détection de métastases à dis-
tance que la TDM ou l’IRM [31-32].

L’âge, l’état général, les fonctions respiratoire et cardiaque ainsi que les autres
facteurs de risque doivent être pris en compte avant la décision d’un geste chirur-
gical radical.

La mortalité se situe entre 5 et 9 % dans les séries publiées, regroupant plus de
15 patients opérés par des équipes chirurgicales entraînées à ce type d’interven-
tion.

La morbidité est importante. Des complications postopératoires sont observées
dans un quart des cas : fistule du moignon bronchique, empyème, chylothorax,
troubles du rythme cardiaque, décompensation cardiaque ou respiratoire…

Les indications de cette approche avec chirurgie radicale sont très limitées :
proposées par des équipes hautement spécialisées, dans le cadre d’essais thérapeu-
tiques pour des patients d’âge < 60 ans, en parfait état général, sans comorbidités,
atteints de mésothéliomes malins épithélioïdes N0-N1.

Le bénéfice à long terme est difficile à apprécier, la plupart des séries étant
monocentriques, avec inclusion de patients très sélectionnés mais variant quant à
l’histologie (% epithélioïdes 60 à 95 %), au staging ganglionnaire médiastinal
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(pN2 de 0 à 45 %) le doublet de chimiothérapie et le nombre de cycles adminis-
trés, le type de chirurgie pratiquée (% EPP 42-84 %), le pourcentage de patients
ayant reçu la radiothérapie adjuvante, les modalités de cette radiothérapie adju-
vante. Les médianes de survie dans ces études multimodales monocentriques sont
entre 16 et 25 mois [26]. Seuls des essais randomisés prospectifs permettront de
définir si cette approche est bénéfique à un sous-groupe de patients, et permettra
de préciser la place de chacune des thérapeutiques.

Pleurectomie

La pleurectomie est l’exérèse complète de la plèvre pariétale costale, de la plèvre
diaphragmatique et de la plèvre médiastinale. Cette résection n’est carcinologique
qu’au stade IA, en sachant que l’extension locorégionale exacte n’est le plus sou-
vent précisée macroscopiquement qu’en peropératoire. La mortalité après pleu-
rectomie est de 1 à 2 %. Les pourcentages de survie à 2 ans varient de 12 à 40 %,
les médianes de survie de 10 à 21 mois. L’analyse de ces résultats est difficile en
l’absence d’études randomisées et en raison des traitements associés (radiothéra-
pie et ou chimiothérapie).

Chirurgie palliative

Elle garde des indications non négligeables dans ce cancer.
– Une symphyse pleurale par talcage permet dans plus de 80 % des cas d’éviter la

répétition de ponctions pleurales évacuatrices en cas d’épanchement abondant
et rapidement récidivant, avec le risque d’un ensemencement tumoral pariétal.

– La pleurectomie-décortication associe à la pleurectomie une résection la plus
complète possible de la plèvre viscérale. Cette intervention n’est pas carcinolo-
gique mais peut être réalisée à visée palliative.

– En cas de tamponnade secondaire à l’envahissement du péricarde, un drainage
péricardique s’impose.

Radiothérapie

La radiothérapie exclusive

Elle ne permet ni un bon contrôle tumoral, ni une amélioration de la survie dans
cette pathologie. Ceci est dû à l’importance du volume cible à irradier qui doit
englober la totalité de la cavité pleurale. Le volume traité doit s’étendre de la pre-
mière côte à la douzième vertèbre dorsale, dépasser de 2 cm la ligne médiane au
niveau du médiastin, incorporer le diaphragme, la paroi thoracique dans sa tota-
lité et les zones de réflexion des culs-de-sac pleuraux. Ce volume irradié inclut
donc une grande partie du myocarde au niveau de l’hémithorax gauche et du
parenchyme hépatique en cas d’atteinte pleurale droite [33].
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Des doses supérieures à 45 Gy sont responsables de pneumopathies post-radi-
ques, d’insuffisance hépatique ou cardiaque. La radiothérapie exclusive n’a donc
pas d’indication aujourd’hui dans le traitement à visée curative du mésothéliome
pleural.

La radiothérapie hémithoracique adjuvante

Elle est la règle après chimiothérapie première et pneumonectomie extrapleurale.
Les doses recommandées sont de 50 à 60 Greys. De Perrot et al. rapportent l’ana-
lyse d’une série consécutive de 60 patients traités selon cette approche entre 2001
et 2007 [30] ; 45 ont été opérés, et 30 ont reçu la radiothérapie adjuvante. La
médiane de survie pour ceux qui ont reçu tout le traitement et n’avaient pas d’en-
vahissement ganglionnaire médiastinal (pN0-N1) est de 59 mois contre 14 mois
pour les autres (p = 0,0003). La radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité se développe, permettant de délivrer des doses plus fortes au niveau de
la cavité pleurale tout en réduisant l’irradiation des organes à risque. Mais des
pneumopathies radiques fatales sont encore observées, jusqu’à 15 % dans une
série de 26 patients, justifiant la poursuite d’études cliniques très encadrées pour
ces traitements [34].

La radiothérapie prophylactique au niveau des points de ponction

Cette pratique était la règle dans la plupart des équipes, suite à la publication de
Boutin et al. démontrant, dans un essai randomisé sur 40 patients, le bénéfice
d’une irradiation précoce de 21 Gy en trois fractions dans la prévention de l’enva-
hissement pariétal au niveau des points de ponction ou des orifices de thoracos-
copie [35]. Un autre essai randomisé de phase III portant sur 61 patients
comparant une irradiation précoce et un traitement symptomatique est venu
contredire ces données : l’incidence de l’envahissement local par les orifices de
drain ne différait pas dans les deux groupes [36]. Cet essai plaide en faveur d’une
radiothérapie locale palliative uniquement chez les patients développant des
métastases symptomatiques.

Chimiothérapie

De nombreux médicaments cytotoxiques ont été évalués dans cette néoplasie. Une
revue exhaustive de la littérature a été faite récemment, retenant dans son analyse
les études originales prospectives de phase II randomisées ou non et les études de
phase III, spécifiquement dédiées aux mésothéliomes malins pleuraux, publiées
sous forme d’articles [37]. Un programme de soins fondé sur les preuves, mis en
ligne par le groupe Cancer care Ontario [38], et une méta-analyse publiée en 2002
[39] et actualisée en 2003 [40] ont servi de base bibliographique, suivis de tous les
articles publiés depuis ces textes. L’analyse de toutes ces études est détaillée dans le
document d’experts [37].

La comparaison des études entre elles est d’autant plus difficile que l’évaluation
de la réponse à la chimiothérapie est difficile ; pour l’évaluation radiologique
(TDM), il est recommandé d’utiliser les critères OMS pour les lésions bidimen-
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sionnelles, les critères RECIST pour les lésions unidimensionnelles, et les critères
RECIST modifiés (mesure unidimensionnelle de l’épaississement tumoral per-
pendiculairement à la paroi ou au médiastin à deux ou trois niveaux différents) en
cas d’atteinte pleurale circonférentielle [41]. La TEP semble prometteuse dans
l’évaluation précoce de la réponse [42]. La survie globale doit pour l’instant être
le critère principal dans l’évaluation de l’efficacité d’une chimiothérapie [1].

Une seule étude multicentrique a comparé la chimiothérapie au traitement
symptomatique seul chez 409 patients avec mésothéliome avancé (mais l’inclusion
de patients ayant bénéficié d’une résection chirurgicale était permise, si le scanner
montrait des lésions résiduelles stables ou en progression) [43]. Aucun bénéfice de
la chimiothérapie (4 cycles toutes les 3 semaines de mitomycine, vinblastine, cis-
platine (MVP) ou 12 cycles hebdomadaires de vinorelbine) sur la survie globale
(8,5 mois vs 7,6 mois, p = 0,9) et la qualité de vie n’est démontré par rapport aux
soins de support seuls.

Une autre étude britannique portant sur 43 patients a comparé l’impact d’une
chimiothérapie (MVP) immédiate (dès le diagnostic) à celui de la même chimio-
thérapie retardée (lors de l’aggravation des symptômes) sur la survie et la qualité
de vie [44]. La chimiothérapie retardée n’a pas pu être réalisée chez 4 des
21 patients de ce groupe et la progression des symptômes est plus rapide
(11 semaines vs 25 semaines). La médiane de survie est de 10 mois dans le groupe
chimiothérapie retardée et de 14 mois dans l’autre groupe (p = 0,1). La chimio-
thérapie doit donc être proposée dès le diagnostic.

Le bénéfice d’un doublet associant cisplatine-pemetrexed ou cisplatine-ralti-
trexed comparés à une monochimiothérapie par cisplatine seul a été prouvé par
deux études de phase III randomisées [45-46]. Dans la première étude, le taux de
réponse est de 41 % pour l’association cisplatine-pemetrexed contre 17 % pour le
cisplatine seul (p = 0,001), avec une survie médiane de 12,1 mois vs 9,3 mois (p =
0,02) [45]. Dans la deuxième étude, le taux de réponse est de 24 % avec le doublet
cisplatine-raltitrexed contre 14 % pour le cisplatine seul (p = 0,056), avec une sur-
vie médiane de 11,4 mois vs 8,8 mois (p = 0,048) [46]. Le pemetrexed en associa-
tion au cisplatine a obtenu l’AMM en première ligne pour les patients atteints de
mésothéliome pleural malin avancé et est devenu le traitement standard dans cette
indication. Une supplémentation systématique en acide folique et vitamine B12
favorise la tolérance, en particulier hématologique, de ce traitement. La durée
optimale de cette chimiothérapie en cas de réponse ou de stabilité n’est pas
connue.

Le doublet carboplatine-pemetrexed a été évalué en phase II : le taux de
réponse était de 18 %, la médiane de survie de 12,7 mois, et la tolérance correcte
[47]. Mais le niveau de preuve est faible et cette association ne peut constituer un
standard.

Une étude de phase II récente, donc non incluse dans l’analyse d’experts, por-
tant sur 67 patients, montre un taux de réponse de 14 % et une médiane de sur-
vie de 10,8 mois avec un nouvel inhibiteur de la tubuline, la vinflunine [48].

Aucun traitement n’a fait la preuve de son efficacité en deuxième ligne.
L’inclusion dans des essais cliniques est recommandée [1].
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Immunomodulateurs

Interleukine 2

L’activation et la multiplication de lymphocytes activated killer (LAK) avaient été
démontrées après injection intrapleurale d’interleukine 2 (IL2). Trois études, l’une
avec IL2 intrapleurale, les deux autres associant IL2 intrapleurale et sous-cutanée,
ayant inclus chacune une vingtaine de patients porteurs en grande majorité d’un
MM épithélioïde, n’apportent pas la preuve de l’efficacité de cette molécule [37].

Interféron

Cinq études évaluent le bénéfice de l’interféron, deux avec l’interféron α2b par
voie intramusculaire ou sous-cutanée, une avec interféron β par voie intramuscu-
laire, et deux avec l’interféron γ (voie intramusculaire pour l’une, voie intrapleu-
rale associée à des macrophages activés pour l’autre), avec un nombre de patients
de 13 à 89. Aucune n’apporte un niveau de preuve suffisant [37].

Ainsi, interférons et interleukine-2 ne sont pas recommandés en monothérapie
en dehors d’un essai clinique [37].

Biothérapies ciblées

Plusieurs biothérapies ciblées ont fait l’objet d’essais thérapeutiques de phase II,
mais aucun de ces essais n’était spécifiquement dédié à un sous-type histologique
ou n’était basé sur une analyse moléculaire de la population étudiée. Le tableau I
résume les résultats de ces essais.
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Tableau 1 – Biothérapies ciblées : essais de phase II [49-55].

Cible Molécule Critère de réponse Survie globale

EGFR géfitinib SSP : 2,6 mois 6,6 mois
erlotinib SSP : 2 mois

VEGF CT ± bevacizumab 6,9 vs 6 mois (NS) 15,6 vs 14,7 mois

VEGFR sorafénib RO : 4 %
sunitinib En cours

Autres imatinib RO : 0 % 398 jours

Combinés erlotinib + bevacizumab TTP : 2,6 mois 5,8 mois
En deuxième ligne

SSP : survie sans progression.

TTP : temps jusqu’à progression.

RO : réponse objective.

CT : chimiothérapie.
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Cible : EGFR

Une étude de phase II a évalué le géfitinib, inhibiteur de tyrosine kinase d’EGFR,
à la dose de 500 mg/j chez 43 patients non prétraités atteints de MM pleural ou
péritonéal [49]. Malgré une nette prédominance de MM épithélioïde (facteur de
bon pronostic) et la surexpression d’EGFR dans 97 % des cas, la survie sans pro-
gression n’était que de 2,6 mois et indépendante de l’expression d’EGFR. Une
étude similaire avec 63 patients traités par l’erlotinib donnait des résultats super-
posables, là encore malgré une surexpression d’EGFR dans 75 % des cas : aucune
réponse objective après deux cycles, une survie sans progression de deux mois
[50].

Cible : VEGF

L’adjonction à un doublet cisplatine-gemcitabine de bevacizumab, anticorps
monoclonal anti-VEFG, à la dose de 15 mg/kg tous les 21 jours, a été testée dans
une étude randomisée de phase II [51]. Là encore, le sous-type épithélioïde pré-
dominait dans les deux bras. Sur les 108 patients évaluables, il n’existe aucun béné-
fice ni pour la survie sans progression (6,9 vs 6 mois, HR 0,93, p = 0,88), ni pour
la survie globale (15,6 vs 14,7 mois, p = 0,91) avec l’adjonction de bevacizumab à
ce doublet de chimiothérapie. Un taux plasmatique bas de VEGF était un facteur
prédictif de réponse à l’association de chimiothérapie et bevacizumab (survie sans
progression et survie globale significativement plus élevées qu’avec la seule chi-
miothérapie dans ce sous-groupe).

Une étude de phase II-III randomisée menée par l’Intergroupe francophone de
cancérologie thoracique est en cours, évaluant le bénéfice potentiel de l’adjonction
de bevacizumab au doublet cisplatine-pemetrexed et couple cette étude clinique
avec une étude biologique étudiant l’expression de nombreux marqueurs dans les
prélèvements tumoraux ainsi que leur taux pleural ou sérique.

Cible : VEGFR

Un inhibiteur tyrosine-kinase (TKI) de VEGFR, le sorafénib (TKI VEGFR-2 et
PDGFR-β) a été testé en phase II : aucune réponse n’a été observée [52]. Une étude
de phase II avec le sunitinib (TKI VEGFR-1,-2,-3 et PDGFR -α,-β) est en cours
[53].

Cible : c-kit

L’imatinib a fait l’objet d’un essai de phase II chez 25 patients, dont 20 de forme
épithélioïde et est là aussi négatif. Aucune réponse n’était observée. La recherche
d’une expression de c-kit n’a pas été réalisée dans cette étude et le rôle de cette voie
de signalisation reste controversée [54].
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Biothérapies ciblées combinées

Un essai de phase II a testé l’efficacité de l’association d’erlotinib et de bevacizu-
mab chez 24 patients antérieurement traités par une ligne de chimiothérapie [55].
Aucune réponse n’était observée et le temps jusqu’à progression n’était que de
2,6 mois, la médiane de survie de 5,8 mois.

À l’heure actuelle, il n’existe donc aucune indication à un traitement par bio-
thérapie ciblée dans le MM, en dehors d’essais cliniques [37]. Seule une approche
rationnelle comme celle menée par Kothmaier et al. [17] permettra peut-être de
définir des voies de signalisation différentes dans les divers sous-types histologi-
ques du MM ou les facteurs impliqués dans la carcinogenèse.

Soins de support

Ils sont essentiels pour optimiser au mieux le confort du patient dès le diagnostic.
La douleur et la dyspnée sont les symptômes prédominants dans cette patho-

logie. Leur survenue est inéluctable au cours de l’évolution, et, à un stade avancé
de la maladie, ils ne sont plus contrôlés par les traitements spécifiques.

La douleur

Elle est le premier symptôme chez plus de 50 % des patients. Elle est liée le plus
souvent à l’envahissement de la paroi thoracique. Le choix des antalgiques et la
graduation dans leur administration sont fonction de l’intensité des douleurs :
paracétamol plus ou moins codéine, analgésiques morphiniques et tramadol, anti-
inflammatoires non stéroïdiens.

L’adjonction de gabapentine ou de prégabaline est souvent utile en raison
d’une composante neuropathique aux douleurs.

La radiothérapie peut être discutée dans un but antalgique palliatif en cas d’en-
vahissement pariétal localisé.

La dyspnée

Elle est également présente initialement chez 50 % des patients. Si elle est en rap-
port avec un épanchement pleural, elle justifie la réalisation précoce d’une sym-
physe pleurale ou d’une décortication. À un stade plus avancé, elle est souvent liée
à l’épaississement pleural majeur engainant tout le poumon et est alors difficile à
contrôler.

Elle peut être majorée par une anémie (justifiant une transfusion sanguine ou
un traitement par étythropoïétine), par des troubles du rythme supraventriculai-
res en cas d’atteinte péricardique nécessitant un traitement spécifique, par une
surinfection ou un encombrement bronchique au niveau du parenchyme pulmo-
naire incarcéré (antibiotiques et kinésithérapie).

L’oxygénothérapie est prescrite plus en fonction de la gêne fonctionnelle que de
l’hypoxémie réelle.
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La toux

Lorsqu’elle n’est pas productive, elle est améliorée par des antitussifs mais aussi
par les corticoïdes et les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) ou les mor-
phiniques. Les AINS peuvent également être prescrits pour corriger une fièvre
spécifique (présente dans 10 % des cas) après avoir éliminé une origine infec-
tieuse.

Autres soins de support

L’apport nutritionnel parentéral est souvent nécessaire pour corriger l’effet de
l’anorexie et de la cachexie fréquentes dans l’évolution de cette néoplasie.

Il faut aussi savoir répondre à une demande d’aide psychologique pour le
patient ou ses proches, qu’elle soit directement formulée ou implicitement expri-
mée.

Ces soins de support doivent être, dans la phase terminale de la maladie, orga-
nisés dans le cadre de soins palliatifs ambulatoires pour maintenir le plus long-
temps possible un confort compatible avec le maintien des patients à leur
domicile.

Conclusion

Le mésothéliome malin de la plèvre est une néoplasie rare, de diagnostic et de trai-
tement difficiles. Un certain nombre de progrès devrait améliorer la prise en
charge de ces patients :
– relecture anatomopathologique systématique par un groupe d’experts ;
– recherche systématique d’une exposition à l’amiante professionnelle ou envi-

ronnementale, pouvant déboucher sur une reconnaissance en maladie profes-
sionnelle ;

– discussion de la prise en charge thérapeutique en réunion de concertation mul-
tidisciplinaire ;

– traitement multimodal associant chimiothérapie première, pneumonectomie
extrapleurale et radiothérapie hémithoracique adjuvante dans le cadre d’un
essai thérapeutique chez des patients bien sélectionnés avec formes précoces ;

– inclusion dans des essais thérapeutiques de chimiothérapie, de biothérapies, ou
de traitements combinés pour les formes avancées.

Ces études cliniques devraient être conduites de façon rigoureuse, basées sur
un rationnel scientifique.
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Tumeurs du médiastin

N. Blais et J. Martin

18

Anatomie du médiastin

Le médiastin est une structure anatomique virtuelle de la portion centrale de la
cavité thoracique et est défini par ses frontières anatomiques. Ces frontières sont
l’ouverture du thorax osseux en supérieur, le diaphragme en inférieur, le sternum
en antérieur, les corps vertébraux de la colonne thoracique en postérieur et les plè-
vres médiastinales en latéral [1]. Bien qu’il existe plusieurs systèmes de division du
médiastin, le plus fréquemment utilisé en cancérologie le divise en trois compar-
timents : antérieur, moyen et postérieur (fig. 1).

Fig. 1 – Délimitation des compartiments du médiastin. A – Compartiment antérieur.
B – Compartiment moyen. C – Compartiment postérieur.

Le compartiment antérieur est bordé postérieurement par le péricarde et les
gros vaisseaux et comprend le thymus, des ganglions lymphatiques et plus rare-
ment du tissu thyroïdien et parathyroïdien ectopique. Le compartiment posté-
rieur est bordé antérieurement par le péricarde et les gros vaisseaux et comprend
l’œsophage, les gouttières paravertébrales, les ganglions sympathiques, le nerf
vague, l’aorte descendante, la veine azygos, le canal thoracique et des ganglions
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lymphatiques. Le compartiment moyen inclut par extension le cœur, le péricarde,
les gros vaisseaux proximaux, les voies aériennes centrales, les nerfs phréniques et
des ganglions lymphatiques.

Classification pathologique des tumeurs du médiastin

Deux classifications sont fréquemment utilisées pour les tumeurs du médiastin. La
première est histopathologique et basée sur le type cellulaire (tableau I). La
deuxième est anatomique et fonctionnelle, basée sur la fréquence clinique et la
localisation préférentielle parmi les trois compartiments du médiastin
(tableau II).

Tableau I – Classification histopathologique des tumeurs du médiastin.

Adapté de Pass HI et al. [6].
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Tumeurs neurogéniques

Neurilemmome (schwannome)

Schwannome mélanocytaire

Neurofibrome

Neurofibrosarcome (schwannome malin)

Ganglioneurome

Ganglioneuroblastome

Neuroblastome

Paragangliome (chemodectome)

Tumeurs germinales

Kyste épidermoïde

Kyste dermoïde

Tératome

Séminome

Tumeur germinale non séminomateuse

– Carcinome embryonnaire

– Choriocarcinome

– Tumeur du sac vitellin

– Mixte

Kystes congénitaux

Kyste du foregut

– Bronchogénique

– Duplication œsophagienne

Pleuropéricardique (mésothélial)

Neurentérique

Tumeurs thymiques

Thymome

Carcinome thymique

Carcinoïde thymique

Thymolipome

Kyste thymique

Lymphomes

Lymphome de Hodgkin

Lymphome non hodgkinien

– Lymphome primaire du médiastin à grandes cellules B

– Lymphome lymphoblastique

Tumeurs mésenchymateuses

Voir tableau V

Tumeurs endocrines

Parathyroïde médiastinale

Goitre plongeant

Divers

Kyste du canal thoracique

Hématopoïèse extramédullaire

Maladie de Castleman
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Adapté de Shields TW [44].

Tableau III – Classification du thymome et du carcinome thymique selon l’organisation
mondiale de la santé (OMS) [2].

Tumeurs thymiques

Thymome et carcinome thymique

Le thymome et le carcinome thymique sont des tumeurs épithéliales d’agressivité
variable dont la classification pathologique de l’Organisation mondiale de la santé
(OMS) (tableau III) est basée sur l’aspect morphologique des cellules épithéliales
et la proportion de lymphocytes non clonaux présents au sein de la tumeur [2].
Sur le plan clinique et pathologique, le stade est communément établi selon le sys-
tème de Masaoka [3] ou celui du Groupe d’étude des tumeurs thymiques (GETT)
[4] (tableau IV). Quoique l’impact pronostique des classifications cliniques et
pathologiques soit bien établi, la corrélation nette entre les stades cliniques plus
extensifs et les sous-types histologiques de l’échelle de l’OMS fait en sorte qu’il n’a
pas été possible de démontrer jusqu’à ce jour que le profil histologique présente
une valeur pronostique indépendante au stade clinique. Pour cette raison, le trai-
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Classe de l’OMS Histologie Incidence (%) (10) Survie à 10 ans (%) (10)

A Thymome médullaire,
à cellules fusiformes 9 97

AB Thymome mixte 24 95

B1 Thymome cortical,
à prédominance 
lymphocytaire 13 92

B2 Thymome cortical 24 81

B3 Thymome épithélial / 
Carcinome thymique 
bien différencié 15 62

– Carcinome thymique 15 29

Incidence Compartiment médiastinal

Antérieur Médian Postérieur

Plus commum Thymome Kyste du foregut Neurilemmome
Tumeur germinele Kyste pleuropéricardique Neurofibrome
Lymphome Lymphome Neuroblastome
Carcinome thymique Ganglioneuroblastome

Ganglioneurome
Kyste du foregut

Plus rare Tumeur mésenchymateuse Paragangliome Paragnagliome
Kyste thymique Kyste neurentérique Tumeur mésenchymateuse

Kyste du canal thoracique Lymphome
Maladie de Castleman Hématopoïèse extramédullaire

Tableau II – Classification anatomique et fonctionnelle des tumeurs du médiastin.



tement du thymome et du carcinome thymique est basé davantage sur le stade que
sur l’aspect histologique et tient en considération la possibilité d’une résection
chirurgicale complète [5].

Le diagnostic est généralement suspecté suite à l’identification d’une masse
médiastinale lors d’une radiographie pulmonaire effectuée pour d’autres indica-
tions ou plus rarement en relation avec des symptômes de compression locale par
la masse. Les thymomes peuvent également être identifiés lors d’une recherche
spécifique en relation avec des manifestations auto-immunes classiquement
reliées à cette tumeur telles la myasthénie grave, l’hypogammaglobulinémie,
l’aplasie érythroïde pure ou le syndrome du Stiff Man [6].

La présence d’un thymome peut occasionnellement être confirmée par biopsie
au trocart lorsque la tumeur est a priori inopérable ou lorsque la présentation est
atypique et qu’une autre pathologie, tel un lymphome, est plus probable. En pré-
sence d’une présentation fortement suggestive d’un thymome, une approche
curative chirurgicale est d’emblée envisagée afin de minimiser les risques poten-
tiels d’ensemencement de la tumeur dans le trajet du site biopsique [7].

Compte tenu de la rareté du thymome et du carcinome thymique, la valeur des
différentes modalités thérapeutiques n’a pas pu être établie par des études rando-
misées et repose essentiellement sur de petites séries de patients traités dans des
centres surspécialisés et sur des revues systématiques de la littérature [4, 8-12]. En
général, le traitement repose sur une exérèse chirurgicale carcinologique complète
via une sternotomie médiane et inclut une résection élargie de tout le thymus et
de la graisse médiastinale antérieure au péricarde, d’un nerf phrénique à l’autre,
de la thyroïde aux diaphragmes avec une exérèse élargie de toute structure poten-
tiellement atteinte par l’extension tumorale [13]. La technique de congélation
peropératoire joue un rôle important dans ce contexte afin de déterminer si les
marges sont atteintes. Cette information peut être utilisée au besoin afin d’élargir
la résection ou d’installer des marqueurs métalliques utiles à mieux planifier une
éventuelle radiothérapie. La radiothérapie est donc utilisée en particulier lorsque
les marges de résection sont atteintes ou lorsqu’il existe des facteurs de risque de
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Tableau IV – Stadification selon les classification de Masaoka modifiée pour le thymome [3] et du Groupe
d’étude des tumeurs thymiques [4].

Masaoka modifiée Groupe d’étude des tumeurs thymiques

Stade Description Stade Description

I Encapsulation complète macroscopique IA Tumeur encapsulée, résection complète
et microscopique IB Tumeur encapsulée macroscopiquement 

avec suspicion d’adhérences médiastinales
ou de transgression capsulaire

IIA Infiltration microscopique transcapsulaire II Tumeur invasive, résection complète

IIB Infiltration macroscopique de la graisse 
péricapsulaire ou adhérence, sans transgression 
de la plèvre médiastinale ou du péricarde

III Infiltration macroscopique des organes IIIA Tumeur invasive, résection incomplète
adjacents (i.e., péricarde, gros vaisseaux,
poumons) IIIB Tumeur invasive, biopsie

IVA Dissémination pleurale ou péricardique IVA Métastases susclaviculaires ou implants 
pleuraux à distance

IVB Métastases lymphatiques ou hématogènes IVB Métastases à distance
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récidive postopératoire. La radiothérapie peut aussi être utilisée en thérapie pri-
maire, en combinaison ou non avec la chimiothérapie, soit à visée néoadjuvante
dans la mesure où une cytoréduction importante permet une chirurgie de sauve-
tage, soit comme traitement définitif si un patient est médicalement inopérable ou
si la tumeur ne peut être réséquée. Les recommandations de traitement sont donc
établies en fonction du stade clinique de Masaoka modifié et de la possibilité
d’une exérèse chirurgicale complète. Au cours des dernières années, plusieurs
revues systématiques ont été publiées [4, 9-11, 14, 15]. Quoique les études inclu-
ses dans les revues de la littérature soient similaires, les recommandations théra-
peutiques qui en découlent sont variées.

Le traitement des tumeurs de stade I repose sur l’exérèse chirurgicale complète.
Une sternotomie médiane est favorisée par rapport à la chirurgie thoracique assis-
tée par vidéo [16]. La radiothérapie ou la chimioradiothérapie combinée n’est
indiquée qu’en présence de contre-indications à la chirurgie.

Les stades II sont également traités initialement par chirurgie selon les mêmes
principes oncologiques que les stades I. En revanche, le rôle de la radiothérapie est
un sujet largement controversé. Plusieurs auteurs suggèrent une réduction du ris-
que de récidive locale après une radiothérapie thoracique de 45 à 55 Gy [15], par-
ticulièrement en présence de tumeurs de stade II avec des facteurs de risque tels
des marges de résection étroites, une histologie de type B2/B3, un carcinome thy-
mique ou des adhérences au péricarde [10]. Cette recommandation est basée sur
des données rétrospectives suggérant une diminution des récidives dans le champ
de traitement [17] et une étude démontrant une augmentation de la survie à 5 ans
de 48 % (n = 73) à 86 % (n = 27) (p < 0,002) avec une radiothérapie adjuvante
pour des patients atteints de tumeurs de grade B2/B3 ou d’un carcinome thymi-
que [18]. Par contre, une étude multicentrique plus récente des données du regis-
tre américain SEER démontre un effet adverse sur la survie spécifique au
thymome passant de 98 % à 91 % à cinq ans avec l’ajout de radiothérapie post-
opératoire chez des patients présentant une maladie localisée [19]. Aucun effet de
la radiothérapie sur la récidive locale et la survie n’a été identifié dans deux autres
études de patients de stade IIA/IIB avec résection complète [20, 21]. En l’absence
d’études randomisées, une radiothérapie postopératoire devrait être envisagée
pour les tumeurs de stade II ayant subi une résection incomplète ou démontrant
des marges de résection positives. Les risques à long terme d’une radiothérapie
médiastinale après une résection chirurgicale complète (R0) devraient être pris en
compte et discutés avec les patients devant le manque de consensus pour la radio-
thérapie dans cette indication.

Le traitement des stades III dépend d’une évaluation interdisciplinaire visant à
déterminer l’approche thérapeutique initiale. Pour les tumeurs potentiellement
résécables, une approche similaire aux tumeurs de stade II est généralement pro-
posée. Compte tenu des risques importants de marges de résection positives dans
ce groupe de patients, la mise en place de marqueurs métalliques (« clips ») est
utile afin de faciliter l’application de radiothérapie postopératoire. Lorsque la
résection complète apparaît d’emblée peu probable, un traitement par chimiothé-
rapie ou chimioradiothérapie préopératoire est indiqué. En l’absence d’études
randomisées, aucun consensus n’existe quant au traitement optimal dans cette
situation. Les avis d’experts sont effectivement partagés entre l’utilisation de la
chimiothérapie seule [4, 9, 12, 15] et la chimioradiothérapie préopératoire [10].
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L’avantage théorique d’une chimiothérapie seule est l’utilisation des doses opti-
males des agents de chimiothérapie et l’absence de fibrose médiastinale précoce
pouvant interférer avec une éventuelle chirurgie. Cette approche permet égale-
ment l’utilisation ultérieure d’une approche radicale de chimioradiothérapie
postopératoire dans l’éventualité que la tumeur demeure non résécable. Parmi les
combinaisons de chimiothérapie utilisées, les plus efficaces incluent le cisplatin et
la doxorubicine [9]. La combinaison de cisplatin, doxorubicine et cyclophospha-
mide (PAC) a été associée à un taux de réponse de 50 % et une combinaison simi-
laire de cisplatine, doxorubicine, vincristine et cyclophosphamide (ADOC) à un
taux de réponse de 92 % dans un contexte de thérapie primaire. L’association car-
boplatine et paclitaxel a démontré une activité modeste en situation de thérapie
initiale avec un taux de réponse de 33 %. Dans le cadre d’une maladie récidivante
ou réfractaire, l’association cisplatine et étoposide (PE) a provoqué un taux de
réponse de 56 % et l’association cisplatine, ifosfamide et étoposide (VIP) un taux
de réponse de 35 %. En général, 4-6 cycles de PAC/ADOC sont suggérés en théra-
pie d’induction préopératoire alors que 2-4 cycles de PE sont utilisés lorsqu’une
radiothérapie concomitante est envisagée. Devant une tumeur de stade III traitée
par chimiothérapie suivie d’une chirurgie, une radiothérapie postopératoire est
généralement recommandée alors qu’une chimioradiothérapie est souvent consi-
dérée en postopératoire si une résection macroscopique incomplète a été réalisée.

Le concept des traitements des tumeurs de stade IVA est semblable à celui dis-
cuté pour les tumeurs de stade III. L’approche chirurgicale ici sera étendue à la
résection complète des implants pleuraux lorsque cela est possible et une radio-
thérapie postopératoire médiastinale ainsi qu’à d’autres sites à distance selon le
degré d’atteinte et la localisation des implants. Les tumeurs de stade IVB sont trai-
tées de façon individualisée, en général avec une chimiothérapie palliative et une
considération de radiothérapie et de chirurgie dans des circonstances cliniques
particulières.

Le traitement du thymome ou du carcinome thymique récidivant varie en
fonction du mode de présentation et des traitements reçus antérieurement. Chez
les patients réfractaires aux traitements de première intention, l’octréotide a été
associé à un taux de réponse de 30 % en présence de thymomes présentant une
captation à la scintigraphie à l’octréotide. Le pemetrexed, le paclitaxel et le docé-
taxel ont aussi été rarement associés à des réponses objectives dans un contexte de
thymome réfractaire [9].

Carcinoïde thymique

La tumeur carcinoïde thymique ressemble histologiquement aux tumeurs carci-
noïdes extra-thymiques mais ne représente que 0,4 % des carcinoïdes tout site
confondu [22]. Son incidence est la plus élevée dans la quatrième et cinquième
décennie de vie. Associés au carcinoïde thymique, on a décrit un syndrome de
Cushing dans 25 % des cas et le syndrome de néoplasie endocrinienne multiple
(MEN) dans 5 % des cas alors que le syndrome carcinoïde typique n’est que très
rarement retrouvé.
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Le carcinoïde thymique se présente sous forme d’une masse invasive, lobulée
du médiastin antérieur avec présence fréquente de nécrose et d’hémorragie. La
présence de métastases, ganglionnaires ou à distance (surtout pulmonaires et
osseuses ostéoblastiques) survient chez environ deux tiers des patients. La pré-
sence d’une masse calcifiée est typique à la tomographie axiale. Quoique la sensi-
bilité de la tomographie par émission de positrons (TEP) au fluorodéoxyglucose
(FDG) ait été jugée basse compte tenu d’une valeur de SUV (standardized uptake
value) trop faible [23], une étude plus récente a suggéré une certaine utilité dans
l’investigation et l’approche thérapeutique des carcinoïdes pulmonaires avec une
sensibilité de 75 % [24]. La démonstration d’une sensibilité de 90 % de la scinti-
graphie à l’octréotide pour les carcinoïdes pulmonaires suggère que cette moda-
lité serait potentiellement utile pour l’investigation des masses thymiques [25].

Le traitement le plus efficace est la résection chirurgicale complète, même en
situation de maladie localement avancée lorsqu’une résection complète est envisa-
geable. Le taux de réponse à une chimiothérapie ou une chimioradiothérapie a été
de 22 % dans une série de carcinoïdes pulmonaires où l’utilisation d’étoposide et
une platine étaient favorisées [26]. L’octréotide peut être utilisé pour le traitement
palliatif du syndrome carcinoïde. Parallèlement, une formulation dépôt d’octréo-
tide a été associée à une augmentation du temps jusqu’à progression de la mala-
die de 6 à 14,3 mois (HR = 0,34, p < 0,001) dans les tumeurs neuroendocrines du
midgut alors que l’efficacité dans les carcinoïdes thymiques est inconnue. Le fai-
ble taux de réponse avec les thérapies classiques ouvre la porte à de nouvelles ave-
nues thérapeutiques ciblées. À cet égard, des réponses objectives observées dans
des études de phase 1 et 2 de tumeurs neuroendocrines bien différenciées avec le
bevacizumab [27], l’evérolimus [28] ou le sunitinib [29] ont généré un intérêt
pour la poursuite d’études avec ces agents. Une autre stratégie activement pour-
suivie dans le traitement du carcinoïde implique l’utilisation de complexes isoto-
piques tels que le méta-iodobenzylguanidine (MIBG) couplé à l’iode 131 et plus
récemment de peptides analogues à l’octréotide radiomarqués (177Lu-DOTA-
TATE et 90Y-DOTATOC) ciblant les tumeurs exprimant leurs récepteurs spécifi-
ques [30].

Thymolipome et kystes thymiques

Les thymolipomes sont de rares tumeurs bénignes du thymus survenant chez de
jeunes adultes. Histologiquement, ces tumeurs sont composées de tissu adipeux
bien différencié au sein d’une composante thymique lymphoépithéliale. Cette
lésion est généralement asymptomatique si bien que sa découverte est générale-
ment fortuite et présente une densité typiquement adipeuse sur la tomographie
axiale ou l’IRM. Lorsque cela est requis, le traitement de choix est la résection chi-
rurgicale.

Les kystes thymiques sont de rares tumeurs pouvant survenir de façon congé-
nitale ou acquise, en relation avec certaines pathologies inflammatoires, néoplasi-
ques (lymphome de Hodgkin, séminome, carcinome thymique) ou suite à une
intervention (thoracotomie, radiothérapie). Les kystes congénitaux proviennent
de résidus embryonnaires du canal thymopharyngé et sont identifiés générale-
ment dans les deux premières décennies de vie. Les kystes acquis peuvent survenir
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à tout âge et sont difficiles à distinguer des kystes congénitaux sur une base radio-
logique. La résection chirurgicale complète et une évaluation pathologique minu-
tieuse sont donc essentielles afin d’exclure une composante néoplasique
sous-jacente [31].

Tumeur germinale primitive du médiastin

Les tumeurs germinales primitives du médiastin proviennent de cellules germina-
les n’ayant pas migré jusqu’aux gonades durant le processus de migration
embryonnaire le long de la crête urogénitale. Cette famille de tumeurs partage la
classification histologique des tumeurs germinales du testicule ou de l’ovaire (voir
le chapitre « Tumeurs germinales du testicule »). Ces tumeurs surviennent princi-
palement chez les jeunes hommes et peuvent être associées au syndrome de
Klinefelter dans 10 % des cas et plus rarement à une néoplasie hématologique. La
majorité des patients présentent des symptômes de compression locale et plus
rarement de la gynécomastie par sécrétion de β-hCG de certaines tumeurs.
Compte tenu de l’importance dans le diagnostic, le dosage du β-hCG, de l’α-féto-
protéine (α-FP) et de la lactate déshydrogénase est essentiel dans l’évaluation de
toute masse médiastinale. Le bilan d’extension vise à exclure un primaire gonadi-
que et la présence de métastases systémiques incluant au niveau cérébral. Le pro-
nostic est moins favorable que les tumeurs germinales d’origine gonadique.

Tératome

Composés de tissu provenant d’au moins deux des trois couches embryonnaires,
les tératomes thoraciques sont des tumeurs généralement limitées au médiastin
antérieur et présentent un aspect solide ou kystique. Trois types histologiques sont
retrouvés : mature, immature ou avec transformation maligne.

Les tératomes matures constituent 60 % des tumeurs médiastinales germina-
les. Ils présentent un aspect le plus souvent kystique et ne sont généralement pas
accompagnés de symptômes. Les tissus de provenance ectodermique (cheveux,
peau, glandes sébacées, tissu dentaire) sont généralement prédominants par rap-
port aux structures mésodermiques et endodermiques. De rares tumeurs ont été
décrites où la sécrétion d’enzymes digestives a mené à la rupture d’organes adja-
cents [32]. Le traitement consiste en l’exérèse complète de la tumeur.

Les tératomes immatures se distinguent des tératomes matures par la présence
supplémentaire de tissu de type fœtal sans organisation tissulaire spécifique. La
présence de tissu neuroectodermique primitif est la trouvaille la plus fréquente.
Son traitement est identique au tératome mature quoique des récidives locales ou
à distance soient plus fréquentes qu’avec un tératome mature, particulièrement
chez l’adulte [2].

La présence de transformation maligne au sein d’un tératome se présente le
plus souvent par un sarcome (angiosarcome, rhabdomyosarcome), occasionnelle-
ment par un carcinome (adénocarcinome, épidermoïde, indifférencié) ou plus
rarement par une néoplasie hématologique (leucémie aiguë). Quoique la résection
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chirurgicale de la lésion primaire soit généralement indiquée, le traitement est
généralement adapté à la composante maligne, surtout lorsque la maladie n’est
pas résécable ou en présence de métastases à distance.

Séminome

Deuxième en fréquence après les tératomes, les séminomes purs surviennent de
façon typique chez les hommes dans la troisième ou quatrième décennie. Jusqu’à
80 % des patients sont symptomatiques et près de 70 % présentent des métastases
à la présentation initiale. Environ 10 % des patients démontrent une élévation des
β-hCG mais jamais des α-FP. En plus du bilan d’extension conventionnel d’une
tumeur germinale, la TEP est particulièrement sensible pour le séminome et peut
être parfois utile dans la sélection du traitement initial et l’évaluation de masses
résiduelles après la chimiothérapie [33]. Lorsque suspecté, le diagnostic peut s’ef-
fectuer par biopsie sans nécessité d’intervention chirurgicale initiale. Le traite-
ment initial est la chimiothérapie de type PEB (cisplatine, étoposide et
bléomycine) pour trois cycles. En présence de maladie résiduelle post-chimiothé-
rapie, le traitement pourra inclure une chimiothérapie de deuxième ligne telle que
TIP (paclitaxel, ifosfamide et cisplatine) ou VeIP (vinblastine, ifosfamide et cispla-
tine), la résection chirurgicale, la radiothérapie ou l’observation étroite en fonc-
tion du niveau des marqueurs tumoraux sanguins, du nombre, de la taille et de la
localisation radiologique des lésions résiduelles ainsi que l’activité métabolique
démontrée à la TEP.

Tumeur germinale non séminomateuse

Ce groupe de tumeurs inclut des tumeurs pures de choriocarcinome, de carci-
nome embryonnaire, de tumeur du sinus endodermique ou du sac vitellin ou peu-
vent être composées d’un mélange de ces dernières histologies, pouvant également
contenir du séminome et du tératome. L’α-FP et le β-hCG est élevé dans 60-80 %
et 30-50 % des cas, respectivement. Ce groupe de tumeurs évolue généralement
plus rapidement que les autres types de tumeurs germinales. Elles sont fréquem-
ment accompagnées d’invasion des organes adjacents ou d’épanchement péricar-
dique ou pleural. La présence de métastases à distance survient chez environ 30 %
des patients au diagnostic [34].

Compte tenu du mauvais pronostic d’une présentation primaire médiastinale,
ces tumeurs sont traitées comme des tumeurs germinales à haut risque avec qua-
tre cycles de PEB. Compte tenu du potentiel de toxicité pulmonaire de la bléomy-
cine, certains auteurs suggèrent d’utiliser le VIP (étoposide, ifosfamide, cisplatin)
initialement afin de limiter les risques d’insuffisance respiratoire postopératoires
chez plusieurs patients qui nécessiteront une chirurgie thoracique extensive après
la chimiothérapie [35]. Le traitement subséquent est adapté en fonction du niveau
des marqueurs tumoraux et de la présence de lésions résiduelles. De façon dis-
tincte du séminome, la fréquence de tératome résiduel dans 10-20 % des patients
après la chimiothérapie nécessite une approche spécifique. La TEP est moins utile
dans l’évaluation post-traitement que dans le séminome puisque la sensibilité de
captation d’une composante de tératome résiduel est faible. Également, la faible
radiosensibilité du tératome fait en sorte que la radiothérapie n’est pas recom-
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mandée dans cette situation. La résection d’une masse médiastinale résiduelle
ainsi que de toutes les métastases toujours apparentes est donc fréquemment indi-
quée, même en présence d’une élévation persistante des marqueurs tumoraux
[35]. La démonstration de tumeur germinale maligne persistante, soit par confir-
mation histologique ou par élévation des marqueurs tumoraux justifie une chi-
miothérapie de deuxième ligne comme le TIP ou le VeIP selon le protocole initial
utilisé. Le rôle additionnel de la chimiothérapie d’intensification avec support de
cellules souches médullaires dans ce contexte est souvent considéré quoique le
timing idéal de son utilisation demeure controversé [36, 37].

Tumeur hématologique

La prédominance dans le médiastin d’une tumeur d’apparence lymphomateuse
oriente en faveur de certains types histologiques. Le plus fréquent est le lymphome
de Hodgkin survenant dans 50-70 % des cas. Parmi les lymphomes non hodgki-
niens, une présentation médiastinale doit suggérer particulièrement un lym-
phome diffus à grandes cellules B ou un lymphome lymphoblastique à cellules T.
L’atteinte unique du médiastin est par contre plus rare, soit chez 5 % des patients
avec atteinte médiastinale d’un lymphome. Dans ce petit sous-groupe de patients,
il faut retenir le tropisme particulier pour le thymus de la forme nodulaire scléro-
sante du lymphome de Hodgkin, du lymphome à grandes cellules B sclérosant et
du lymphome lymphoblastique à cellules T. Ces lésions surviennent généralement
chez les adolescents ou les jeunes adultes [2]. L’investigation et le traitement de ces
tumeurs sont discutés dans le chapitre des lymphomes. Le lymphome lympho-
blastique à cellules T s’apparente à la leucémie lymphoblastique T aiguë et est
traité comme telle.

Autres tumeurs impliquant le médiastin antérieur

Un goitre peut présenter une extension médiastinale dans 1-15 % des cas. La
majorité des cas sont faciles à identifier par l’extension extra-thoracique du goitre.
En cas de doute, la scintigraphie thyroïdienne est diagnostique. La majorité de ces
goitres sont euthyroïdiens. La chirurgie est le traitement de choix en présence de
symptômes locaux et afin de prévenir le risque de transformation maligne.

Environ 20 % des adénomes parathyroïdiens surviennent dans le médiastin. Il
s’agit de petites lésions, généralement inférieures à 3 cm, plus facilement identi-
fiées en IRM ou par scintigraphie au 99mTc ou au 201Tl. Le traitement est chirur-
gical.
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Tumeur mésenchymateuse

Prenant origine dans le tissu conjonctif (mésodermique) ou neurogénique
médiastinal, plusieurs lésions d’aspect kystique ou solide sont décrites. Environ
55 % sont malignes. Alors que les lésions mésodermiques impliquent davantage le
médiastin moyen, les lésions neurogéniques se retrouvent principalement dans le
médiastin postérieur, plus particulièrement dans la gouttière paravertébrale.

Tumeur mésodermique

Les lésions kystiques proviennent en général d’une anomalie de développement
embryonnaire au niveau du foregut. Les kystes entérogéniques (50-70 %) et bron-
chogéniques (7-15 %) sont les plus fréquents. Les kystes entérogéniques présen-
tent un épithélium épidermoïde ou glandulaire et peuvent contenir des éléments
gastriques ou pancréatiques. Une forme particulière est le kyste de duplication
œsophagien. Les kystes bronchogéniques contiennent un épithélium pseudostra-
tifié cilié avec présence de glandes bronchiques et de cartilage. Ces deux types de
kystes sont en général difficiles à distinguer sur une base radiologique et sont
habituellement asymptomatiques. Le traitement est chirurgical. La chirurgie tho-
racoscopique assistée par vidéo est favorisée lorsque cela est possible [38].

Des kystes péricardiques surviennent de façon congénitale suite à une anoma-
lie de fusion des replis antérieurs du sac péricardique durant l’embryogenèse. Ils
sont accompagnés de peu de symptômes et sont généralement découverts de
façon fortuite dans la quatrième ou cinquième décennie. On les retrouve plus sou-
vent à l’angle cardiophrénique droit (70 %) qu’à gauche (22 %) [8]. Lorsque
requise par la présence de symptômes ou d’une incertitude diagnostique, l’exérèse
chirurgicale est le traitement de choix.

Des tumeurs solides mésodermiques bénignes et malignes sont très rares et le
plus souvent dérivées de structures adipeuses ou vasculaires (tableau V).

Les lésions adipeuses peuvent varier d’un excès de tissu adipeux, parfois localisé,
de la présence de lipomes ou de liposarcomes [39]. L’aspect graisseux est bien iden-
tifiable en tomographie axiale par sa densité caractéristique mais le degré de mali-
gnité ne peut être suspecté que par l’envahissement des structures avoisinantes.

Les tumeurs vasculaires les plus fréquemment rapportées incluent, quoique
rares, l’hémangiome et l’angiosarcome. Le diagnostic de ces lésions est générale-
ment suspecté par tomographie ou par IRM. De façon particulière à ce type de
tumeur, l’embolisation préopératoire peut être considérée avant une tentative de
résection chirurgicale [40].
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Tableau V – Tumeurs mésenchymateuses du médiastin.

Adapté de Marchevsky [45].

Tumeur neurogénique

Les tumeurs neurogéniques surviennent surtout dans le médiastin postérieur, ori-
ginant généralement des gaines nerveuses, des ganglions autonomiques ou du
réseau paraganglionnaire. L’histologie varie en fonction de l’âge. Alors que la
majorité des tumeurs de l’enfant de moins de 2 ans sont malignes (neuroblasto-
mes), les enfants plus âgés (ganglioneuromes) et les adultes (neurilemmomes)
présentent davantage de lésions bénignes. Lorsqu’elles se présentent au niveau
paravertébral et s’étendent au travers du foramen vertébral en intraspinal, elles
ont un aspect morphologique caractéristique en forme de sablier ou d’haltère
(dumbbell tumor). Rarement, elles peuvent être l’origine d’une sécrétion tumorale
de catécholamines ou de VIP (vasoactive intestinal peptide).

Les tumeurs des gaines nerveuses (neurilemmomes et neurofibromes) sont
généralement bénignes et surviennent le plus souvent dans la deuxième et troi-
sième décennies. Quoique les neurofibromes soient bien connus pour leur asso-
ciation avec la neurofibromatose de von Recklinghausen, on les retrouve en
général de façon isolée. La chirurgie est généralement curative. Pour les tumeurs à
composante intraspinale, une approche antérieure et postérieure par combinaison
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Tissu d’origine Bénin Malin

Vaisseau lymphatique Lymphangiome

Lymphangiomatose

Lymphangiomyome

Lymphangiomyomatose

Vaisseau sanguin Hémangiome Angiosarcome

Hémangiomatose

Hémangioendothéliome

Hémangioendothéliome épithélioïde

Péricyte Hémangiopéricytome

Lésions fibrohistiocytaires Fibrome Fibrosarcome

Fibromatose Histiocytome fibreux malin

Adipeux Lipome Liposarcome

Lipomatose

Lipoblastome

Lipoblastomatose

Musculaire Rhabdomyome Rhabdomyosarcome

Leiomyome Leiomyosarcome

Squelettique Chondrome Sarcome ostéogénique

Chondrosarcome

Sarcome synovial

Pluripotentiel Mésenchymome bénin Mésenchymome malin
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de thoracotomie et de laminectomie est requise [41]. En présence d’une transfor-
mation maligne d’un neurofibrome (neurofibrosarcome), le degré d’envahisse-
ment local est grand, la récidive postopératoire est fréquente et la réponse à la
chimiothérapie et la radiothérapie est généralement absente.

Les ganglioneuromes sont les tumeurs médiastinales les plus fréquentes des
enfants de plus de 5 ans. Ces tumeurs peuvent occasionnellement sécréter du VIP
et occasionner de la diarrhée. Le traitement chirurgical est généralement curatif.
En revanche, les neuroblastomes sont des tumeurs malignes à haut potentiel de
métastase et 20 % originent du médiastin. On les retrouve généralement avant
l’âge de 5 ans et de façon prédominante chez les garçons. Une des particularités de
ces tumeurs est la possibilité de différentiation spontanée et d’involution d’un
neuroblastome survenant chez les nouveau-nés. La majorité des enfants sont
symptomatiques soit des lésions locales pouvant envahir le canal médullaire, soit
des métastases, soit de l’activité hormonale via la sécrétion de catécholamines ou
de VIP, soit par un tableau neurologique auto-immun comme une ataxie cérébel-
leuse ou un tableau d’opsoclonus. Les neuroblastomes localisés (stades 1 et 2) sont
traités de façon chirurgicale avec radiothérapie postopératoire. La chimiothérapie
est ajoutée lorsqu’il y a résection incomplète ou atteinte ganglionnaire locale. Les
neuroblastomes avancés (stades 3 et 4) sont traités par approche multimodale,
incluant le plus souvent chimiothérapie et radiothérapie. La résection du site pri-
maire est parfois considérée lorsqu’il s’agit du seul site de maladie résiduelle après
le traitement systémique [42]. Les ganglioneuroblastomes sont des tumeurs inter-
médiaires entre l’aspect bénin du ganglioneurome et le potentiel malin du neuro-
blastome. Le pronostic varie en fonction de l’importance de la population de
neuroblastes. La résection est requise en présence d’une maladie localisée et la
radiothérapie ou la chimiothérapie adjuvante est à considérer pour des lésions à
haut risque.

Les paragangliomes sont considérés comme des phéochromocytomes extrasur-
rénaliens mais seulement 2 % de ce type de tumeur surviennent au niveau du
médiastin. Contrairement aux phéochromocytomes surrénaliens, les paraganglio-
mes médiastinaux sécrètent rarement de l’épinéphrine mais peuvent sécréter de la
norépinéphrine. Les chemodectomes sont une variante parasympathique du para-
gangliome survenant près des nerfs ou artères de l’arche branchiale embryon-
naire, soit au niveau du cou ou plus rarement proximalement au niveau de l’aorte.
Ils sont non sécrétants. Le traitement de ces lésions doit être précédé d’un dosage
des catécholamines sériques, de l’acide vanylmandélique (AVM) et des métané-
phrines urinaires ainsi que d’une scintigraphie au MIBG pour mieux apprécier le
degré d’extension et la présence de métastase. La chirurgie est le traitement de
choix après une préparation préalable avec α- et β-bloqueurs afin d’éviter des cri-
ses hypertensives et tachyarythmiques peropératoires. Un traitement radioactif à
base de 131I-MIBG est à considérer en présence de tumeurs non résécables qui
captent à l’imagerie par le MIBG [43].
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Conclusion

Les tumeurs du médiastin se classifient selon leur localisation dans les comparti-
ments antérieur, moyen et postérieur.

Le thymome est la tumeur la plus fréquente du médiastin antérieur et bien que
son évolution soit souvent indolente, il doit être traité et considéré comme une
néoplasie maligne.

Le traitement du thymome et du carcinome thymique varie selon le stade
radiologique, la possibilité de résection complète et l’évaluation pathologique du
spécimen opératoire.

Les néoplasies hématologiques et les tumeurs germinales peuvent se présenter
uniquement dans le médiastin. Le bilan à distance et le bilan sanguin, incluant
l’analyse de la LDH, du β-hCG et de l’α-FP, sont donc utiles dans l’évaluation des
masses médiastinales.
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Tumeurs thymiques

N. Girard et F. Mornex

19

Les tumeurs du thymus sont des tumeurs épithéliales malignes rares, dont l’inci-
dence est estimée à 0,15/100 000 individus [1]. Ces tumeurs représentent près de
20 % des tumeurs du médiastin. Leur prise en charge a fait l’objet d’études des-
criptives de large effectif et d’essais prospectifs [2], permettant l’établissement de
recommandations thérapeutiques précises [4-7].

Classification histopathologique et stadification

La classification histopathologique actuelle des tumeurs épithéliales thymiques a
été développée par l’Organisation mondiale de la santé (OMS), et repose sur l’as-
pect morphologique des cellules tumorales, sur la proportion relative du contin-
gent lymphoïde associé, et sur la ressemblance du tissu tumoral avec les différentes
zones anatomiques du thymus normal (tableau I) [8]. Les tumeurs neuro-endo-
crines du thymus ont été individualisées en 2004 ; leur prise en charge est similaire
à celle des autres tumeurs neuro-endocrines. Les carcinomes thymiques primitifs
sont exceptionnels, représentant moins de 1 % des tumeurs thymiques [9, 10] ;
leurs spécificités seront présentées à la fin de ce chapitre.

Type Caractéristiques Invasivité Survie sans 

histopathologiques récidive (10 ans)

A Thymome à cellules fusiformes 10-40 % 97 %
ou thymome médullaire

AB Thymome mixte 30-40 % 95 %
Thymome cortical et médullaire

B1 Du type B1 au type B3 Thymome riche 45-50 % 90 %
– augmentation du rapport en lymphocytes

B2 cellules épithéliales/lymphocytes Thymome cortical 65-70 % 78 %
B3 – augmentation du degré Thymome avec 85-90 % 63 %

d’atypie cellulaire atypies cellulaires

Carcinome thymique : 90-95 % 15 %
cellules carcinomateuse anaplasiques,
absence de capsule

– de bas grade : basaloïde, épidermoïde,
muco-épidermoïde

– de haut grade : adénocarcinome,
sarcomatoïde, lymphoépithélial

Tableau I – Classification histopathologique des thymomes et carcinomes thymiques.
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Les deux systèmes de stadification utilisés en Europe sont les classifications de
Masaoka et du Groupe d’étude des tumeurs thymiques (GETT) (tableau II) [11,
12]. Ces deux systèmes sont basés sur le niveau d’invasion tumorale, qui, avec la
complétion de la résection chirurgicale initiale, est le facteur pronostique le plus
significatif sur la survie globale et la survie sans récidive [11-14]. Contrairement à
la classification de Masaoka, la classification du GETT prend justement en compte
le résultat de la chirurgie initiale. La corrélation entre ces deux systèmes est supé-
rieure à 85 % [15]. Le degré d’invasion est parfois difficile à évaluer, et requiert
une discussion entre chirurgiens et anatomopathologistes, permettant d’établir le
stade tumoral.

Au total, les thymomes « invasifs », correspondant aux tumeurs de stade II à IV,
représentent 35 % à 45 % des tumeurs thymiques. Dans la majorité des cas, la
tumeur envahit les organes de voisinage (poumon, plèvre ou péricarde), essentiel-
lement par extension de contiguïté.
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Classification de Masaoka Classification du GETT Survie globale

Stade Description Stade Description à 5 ans à 10 ans

I Tumeur encapsulée IA Tumeur encapsulée 90-100 % 85-95 %
sans envahissement complètement 
de la capsule réséquée

IIA Envahissement capsulaire IB Tumeur encapsulée 75-90 % 70-85 %
complètement réséquée,
suspicion peropératoire 
d’adhérences 
médiastinales ou 
d’un envahissement 
capsulaire

IIB Envahissement II Tumeur invasive,
macroscopique de la résection complète
graisse et/ou de la 
plèvre médiastinale

III Atteinte des organes du IIIA Tumeur invasive,
voisinage (péricarde, gros résection incomplète
vaisseaux, poumon)

IVA Dissémination pleurale IIIB Tumeur invasive, 50-70 % 25-60 %
et/ou péricardique biopsie

IVB Dissémination lymphatique IVA Adénopathie 
et/ou hématogène sus-claviculaire et/ou 
(métastases) greffes pleurales

IVB Métastases 30-40 % 0-15 %
systémiques

Tableau II – Stadification des thymomes.
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Aspects cliniques

Les tumeurs thymiques surviennent plus fréquemment entre 40 et 50 ans, avec
une légère prédominance masculine [16, 17]. Elles sont asymptomatiques dans
30 % à 50 % des cas. Des symptômes locorégionaux, liés à la compression tumo-
rale, sont retrouvés chez 20 % des patients [18]. Les signes généraux sont plus
rares (moins de 10 % des patients), et plus fréquents en cas de carcinome thymi-
que [9].

Un syndrome paranéoplasique est révélateur dans plus de 20 % des cas [18].
Ces syndromes « para-thymiques » sont à la fois liés à une dérégulation de la dif-
férentiation des lymphocytes T par les thymocytes tumoraux, et à l’expression
aberrante d’antigènes par la tumeur [19]. Le syndrome para-thymique le plus fré-
quent est la myasthénie, maladie auto-immune liée au développement d’auto-
anticorps dirigés contre les récepteurs post-synaptiques à l’acétylcholine. Une
myasthénie est retrouvée dans près d’un tiers des cas de thymomes, mais seuls 10-
15 % des patients porteurs d’une myasthénie ont un thymome, dont le diagnostic
différentiel avec une simple hyperplasie thymique, fréquente dans ce contexte,
requiert parfois une biopsie chirurgicale [20]. Plus de 25 syndromes para-thymi-
ques ont été décrits, les plus fréquents après la myasthénie étant l’érythroblasto-
pénie (10 % des cas) et l’hypogammaglobulinémie (5-10 % des cas).

Bilan d’extension paraclinique

Le diagnostic de tumeur thymique est posé aisément face à une masse médiasti-
nale antérieure associée à un syndrome para-thymique. Les thymomes s’étendent
habituellement de façon asymétrique dans le médiastin, se développant à partir
d’un seul lobe thymique. Leur taille est habituellement comprise entre 5 et 10 cm
[21], avec un aspect homogène et des bords nets, délimités par une capsule
fibreuse. Des calcifications ou des remaniements nécrotico-hémorragiques sont
observés dans 20 % des cas, et sont des signes de tumeur invasive [22].

La tomodensitométrie thoracique permet le diagnostic, et montre également
l’invasion éventuelle de la graisse péri-thymique ou des structures médiastinales
[21]. La présence d’une paralysie phrénique doit être recherchée. Les tumeurs thy-
miques progressent essentiellement de façon locorégionale, avec des greffes pleu-
rales (droplets) ou péricardiques, notamment lors de la récidive après chirurgie.
Les épanchements pleuraux sont rares [23, 24]. Le rôle de l’imagerie par résonance
magnétique (IRM) a considérablement diminué avec l’optimisation de la tomo-
densitométrie. La principale difficulté est l’absence de caractéristiques spécifiques
en IRM : les tumeurs thymiques ont un signal identique à celui du muscle en
séquences T1, et proche de celui de la graisse en séquence T2 [16], ce qui peut
conduire à une surestimation de la taille tumorale. Le seul avantage de l’IRM est
la possibilité d’obtenir des reconstructions sagittales et coronales en préopéra-
toire, et de différencier thymomes et hyperplasie thymique.
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La tomographie par émission de positons pourrait être utile dans la stratégie
diagnostique des tumeurs thymiques, la Standard Uptake Value maximale
(SUVmax) étant significativement plus élevée en cas de carcinome thymique. En
revanche, la SUVmax des hyperplasies thymiques et des thymomes n’apparaît pas
comme étant significativement différente [25].

Diagnostic

Le diagnostic histopathologique définitif (ainsi que la stadification) des tumeurs
thymiques est obtenu lors de l’exploration chirurgicale initiale. Les ponctions
cytologiques ou les microbiopsies ne doivent être réalisées qu’en cas de tumeur
manifestement inopérable ou métastatique, ou lorsque le diagnostic différentiel
avec un lymphome ou une tumeur germinale (avec recherche de marqueurs spé-
cifiques), pour lesquels la chirurgie n’est pas le traitement initial, se discute. Le ris-
que de dissémination tumorale pleurale lors des ponctions transpariétales
apparaît comme étant négligeable.

Modalités thérapeutiques

Chirurgie

La prise en charge chirurgicale des tumeurs thymiques nécessite une sternotomie
médiane, permettant une exploration complète du médiastin et des cavités pleu-
rales, l’évaluation de l’importance de l’envahissement de la capsule, de la graisse
péri-thymique et des structures médiastinales adjacentes, et la recherche d’im-
plants tumoraux pleuro-péricardiques, notamment au niveau des culs-de-sac
costo-diaphragmatiques [15, 26].

L’importance de la résection dépend directement de l’importance du niveau
d’invasion tumorale. Si les tumeurs de stade I-II ne requièrent qu’une thymecto-
mie totale emportant la graisse péri-thymique, les tumeurs de stade III et IV
nécessitent une résection en bloc de la tumeur et des structures adjacentes enva-
hies (plèvre, péricarde, gros vaisseaux). La préservation des nerfs phréniques est
particulièrement cruciale chez les patients atteints de myasthénie généralisée, du
fait du risque d’insuffisance respiratoire notamment postopératoire. Le position-
nement de clips chirurgicaux permet le ciblage d’une surdose de radiothérapie
adjuvante [26]. En cas d’atteinte parenchymateuse pulmonaire (10 % des cas), les
résections atypiques sont préférées aux lobectomies ou pneumonectomies [27].
L’examen extemporané des marges de résection doit être méticuleux. Dans les
séries récentes, la mortalité opératoire ne dépasse pas 3 % [1, 10, 28]. La résection
complète dépend du stade de la maladie, et est d’environ 100 % pour les stades I
et II, 85 % pour les stades III et 42 % pour les stades IV [29]. En cas de tumeur de
stade III-IV, la chirurgie de réduction tumorale améliore d’environ 30 % la survie
à cinq ans, même lorsqu’elle est associée à une prise en charge multimodale. Les
taux de récidive dépendent du stade : 1 % pour les stades I, 4 % pour les stades II,

19

296 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



30 % pour les stades III, et 35 % pour les stades IV [10]. En cas de greffe pleurale,
certains ont proposé l’association d’une pleuro-pneumonectomie avec une chi-
miothérapie hyperthermique peropératoire [30].

Radiothérapie

Les principes de la radiothérapie des tumeurs thymiques comportent l’utilisation
des techniques tridimensionnelles de planification et de délivrance de dose, la
prise en compte dans le volume cible de la totalité de la loge thymique, incluant la
tumeur et ses extensions médiastinales, et une dose totale comprise entre 40 et
60 Gy en fractionnement standard [25, 31] : la dose médiane après chirurgie com-
plète est typiquement de 50 Gy, alors qu’en cas de résection incomplète, la dose
recommandée est d’au moins 60 Gy, avec un surdosage sur les lésions résiduelles.
L’intérêt de l’irradiation prophylactique des aires sus-claviculaires n’a pas été
démontré.

Chimiothérapie

Plusieurs études prospectives ont évalué la faisabilité et l’efficacité de protocoles
spécifiques de chimiothérapie dans le traitement des tumeurs thymiques
(tableau III) [25, 33-38]. Les protocoles de mono-chimiothérapie (cisplatine [33]
ou ifosfamide [34]) n’ont en fait jamais été comparés directement aux protocoles
de poly-chimiothérapie : cisplatine et étoposide (PE ; 35) ; cisplatine, adriamycine,
cyclophosphamide (CAP ; [36]) ; cisplatine, adriamycine, cyclophosphamide, vin-
cristine (ADOC ; [37]) ; étoposide, ifosfamide, cisplatine (VIP ; [38]). Les taux de
réponse, compris entre 32 % et 92 %, sont supérieurs en cas d’utilisation néoad-
juvante par rapport aux cas de tumeur métastatique [39-41]. Les deux protocoles
les plus utilisés sont le CAP et le VIP (surtout dans les types B3 et C) [39]. La place
des bolus de corticoïdes, qui agissent essentiellement sur la composante non
tumorale lymphoïde, est discutée en cas de pathologie auto-immune associée.

Indications thérapeutiques

La chirurgie exclusive est le traitement de référence des thymomes [10, 26]. En
l’absence d’invasion capsulaire (stade IA du GETT), le risque de récidive à cinq
ans est inférieur à 1 %, et aucun traitement adjuvant n’est donc recommandé [10,
42]. Les récidives peuvent cependant être tardives (jusqu’à quinze ans après la chi-
rurgie initiale), ce qui justifie une surveillance oncologique prolongée.

Pour les thymomes de stade II-III (dans la classification de Masaoka) réséca-
bles, l’indication de radiothérapie adjuvante se discute en fonction du résultat chi-
rurgical initial : en cas de résection complète (stades IB et II du GETT), la
radiothérapie n’est plus systématique [4, 43, 44]. Les facteurs pouvant être pris en
compte pour la recommander pourraient inclure l’évaluation per- et postopéra-
toire des adhérences et de l’invasion tumorale, l’importance des marges de résec-
tion (recoupe complètement saine ou inférieure à 1 mm), l’envahissement des
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gros vaisseaux, et peut-être le sous-type histologique (A versus B3) [31]. En cas de
résection incomplète (stades IIIA du GETT), l’irradiation adjuvante à la dose
totale de 60-65 Gy est systématique, permettant l’obtention d’un contrôle local
dans 80 % des cas, cependant sans effet démontré sur la survie [13, 43].

En cas de tumeur non résécable (stade IIIB-IVA du GETT), la séquence théra-
peutique recommandée comporte une chimiothérapie d’induction (VIP ou CAP),
suivie, en fonction de la réponse tumorale obtenue après trois à quatre cures, soit
d’une chirurgie avec radiothérapie adjuvante, soit d’une irradiation séquentielle à
la dose de 65 Gy [45-48]. Les résultats de la chimio-radiothérapie séquentielle à
base de CAP se comparent favorablement à ceux de la résection incomplète : taux
de réponse de 70 %, survie à cinq ans de 55 % [49]. En cas de tumeur de stade IVB,
la chimiothérapie exclusive est le traitement de choix ; la chirurgie des masses rési-
duelles peut être envisagée en cas réponse tumorale majeure [45, 47].

Le traitement des tumeurs thymiques peut entraîner, de manière inconstante (à
la différence des syndromes paranéoplasiques), une amélioration des syndromes
para-thymiques ; ainsi, en cas de myasthénie, une amélioration de la symptoma-
tologie neurologique est observée dans 50-60 % des cas, avec une rémission com-
plète dans 8 % à 30 % des cas [20, 28].

Pronostic

Le facteur pronostique le plus significatif est le stade tumoral, reflet du degré d’in-
vasion et de la taille de la tumeur, et témoin de la possibilité d’une résection chi-
rurgicale complète [2, 12]. La classification histopathologique de l’OMS a
également une valeur pronostique, de par sa corrélation au stade : 80 % à 90 % des
thymomes de type A et B1 sont de stade I-II, alors que 50 % à 60 % des thymo-
mes de type B2 et 60 % à 80 % des thymomes B3 sont de stade III-IV. Ainsi, la sur-
vie à dix ans est de près de 100 % pour les thymomes de type A et AB, de 90 %
pour les thymomes de type B1, de 78 % pour les thymomes de type B2, et de 63 %
pour les thymomes de type B3. L’existence d’une myasthénie associée est un fac-
teur pronostique favorable, permettant un diagnostic précoce de la tumeur.
L’évolution des thymomes est locorégionale, avec essentiellement des rechutes à
type de masses pleurales ; les métastases à distance sont exceptionnelles. Le pro-
nostic est parfois plus lié à la maladie auto-immune qu’à la progression tumorale,
ces deux facteurs pouvant être par ailleurs indépendants.

Spécificités des carcinomes thymiques

Les carcinomes thymiques correspondent à des tumeurs purement épithéliales,
composées de cellules épithéliales invasives [8]. La classification de l’OMS distin-
gue carcinomes de haut grade (adénocarcinome, sarcomatoïde, lympho-épithé-
lial) et carcinomes de bas grade (basaloïde, épidermoïde, muco-épidermoïde), en
fonction du pronostic, sur des données cependant anciennes et issues de cohortes
de très faible effectif [8, 9]. En outre, ces tumeurs doivent être distinguées des
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métastases thymiques de tumeurs primitives extra-thymiques, en premier lieu
pulmonaires, qui représentent la cause la plus fréquente de carcinome du médias-
tin antérieur.

Contrairement aux thymomes, les carcinomes thymiques sont dans la majorité
des cas d’emblée invasifs, avec une extension aux structures médiastinales adja-
centes dans 80 % des cas au diagnostic [9]. Compte tenu de la nature purement
épithéliale de ces tumeurs, les syndromes para-thymiques sont exceptionnels. À
l’imagerie, la tumeur est hétérogène, avec des remaniements nécrotico-hémorra-
giques dans plus de 70 % des cas [21, 22]. Les carcinomes thymiques sont souvent
stadifiés à l’aide de la classification de Masaoka, bien que celle-ci ne reflète qu’in-
complètement leur potentiel métastatique élevé.

Le traitement optimal des carcinomes thymiques n’est pas défini, mais compte
tenu de l’agressivité de ces tumeurs, la plupart des séries rapportent une prise en
charge multimodale incluant chimiothérapie néoadjuvante, chirurgie (possible
dans moins d’un tiers des cas), et chimio-radiothérapie adjuvante [50]. Pour les
carcinomes de haut grade, les taux de réponse au protocole VIP sont cependant de
près de 25 % [9, 10, 38]. La recherche de mutations activatrices de KIT pourrait
être proposée de façon systématique, ces mutations prédictives de l’efficacité
d’inhibiteurs spécifiques comme l’imatinib étant retrouvées dans 7 % des cas [51].
Les récidives locales et systémiques sont constantes, avec une survie globale infé-
rieure à 10 % à cinq ans.

Tableau III – Protocoles de chimiothérapie pour les thymomes, évalués dans des études
prospectives.
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Protocole Agents cytotoxiques Doses Taux de réponse Référence

Mono-chimiothérapie

Cisplatine 50 mg/m2/3 semaines 10-62 % [33]

Ifosfamide 1,5 g/m2 × 5 jours/3 semaines 46-54 % [34]

Poly-chimiothérapie

PE Cisplatine 60 mg/m2/3 semaines 56-60 % [35]

Etoposide 120 mg/m2 × 3 jours/3 semaines

CAP Cisplatine 50 mg/m2/3 semaines 51 % [36]

Adriamycine 50 mg/m2/3 semaines

Cyclophosphamide 500 mg/m2/3 semaines

ADOC Adriamycine 40 mg/m2/3 semaines 85-92 % [37]

Cisplatine 50 mg/m2/3 semaines

Vincristine 700 mg/m2/3 semaines

Cyclophosphamide 0,6 mg/m2/3 semaines

VIP Étoposide 75 mg/m2 × 4 jours/3 semaines 32 % [38]

Ifosfamide 1,2 g/m2 × 4 jours/3 semaines

Cisplatine 20 mg/m2 × 4 jours/3 semaines
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Tumeurs stromales gastro-intestinales

P.A. Cassier, P. Méeus, J.-Y. Scoazec et J.-Y. Blay
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Les tumeurs stromales gastro-intestinales (Gastrointestinal Stromal Tumors ou
GIST en anglais) sont des tumeurs malignes rares du tube digestif. Leur origine
présumée est la cellule de Cajal qui assure la contraction autonome du tube diges-
tif. Les GIST sont rattachées au groupe des sarcomes des tissus mous, dont elles
constituent environ 20 % [1]. Ces tumeurs constituent un modèle d’application
des connaissances de la biologie des cancers à la pratique clinique.

Épidémiologie et caractéristiques cliniques

L’incidence des GIST est estimée à environ 10-15 par million par an dans les pays
occidentaux [1-4]. Aucun facteur de risque exogène n’a à ce jour été identifié. Les
GIST peuvent s’intégrer dans des syndromes génétiques qui restent rares, tels que
la neurofibromatose de type 1 (de von Recklinghausen), le syndrome de Carney-
Stratakis (très rare) ou la triade de Carney (très rare aussi). Enfin il existe des for-
mes familiales qui résultent d’une mutation germinale de KIT ou de PDGFRA :
une vingtaine de familles ont à ce jour été décrites dans le monde.

Il n’y a pas de prédilection de sexe clairement établie bien que certaines séries
rapportent une légère prédominance masculine. L’âge médian au diagnostic se
situe autour de 60 ans, mais ces tumeurs affectent tous les âges, y compris pédia-
trique [5-7]. Les GIST peuvent se développer n’importe où le long du tube diges-
tif, mais leurs localisations primitives les plus fréquentes sont l’estomac (environ
60 % des cas) (fig. 1) et l’intestin grêle (25 %). Environ 10 % des GIST sont à point

Fig. 1 – GIST
gastrique 

(flèche). Notez
la nature 

exophytique de
la tumeur.
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de départ colique ou rectal. Enfin certaines GIST se développent aux dépens du
mésentère [4]. La diffusion de la maladie est essentiellement intra-abdominale,
avec des métastases hépatiques et péritonéales. Les métastases ganglionnaires sont
en règle rares (~5 %). Les métastases extra-abdominales (pulmonaires, osseuses)
sont rares et d’apparition tardive dans l’histoire de la maladie, ces localisations
doivent être explorées afin d’éliminer un autre primitif (pulmonaire notamment).

Les symptômes de présentation sont en général aspécifiques : douleurs abdo-
minales, ballonnement, méléna, rectorragies, fatigue due à une anémie, symptô-
mes obstructifs, etc. Le diagnostic peut par ailleurs être fait au cours d’un examen
clinique de routine ou un examen paraclinique réalisé pour une autre raison.

Anatomopathologie

Les GIST se présentent le plus souvent comme un nodule isolé mais peuvent par-
fois être multiples, notamment dans le cadre de syndrome de prédisposition tel
que la neurofibromatose de type 1 ou des formes familiales. Les nodules sont en
général charnus, mais peuvent présenter des zones de nécrose plus ou moins cen-
trale.

Les GIST partagent sur le plan anatomopathologique et immunohistochimi-
que certaines caractéristiques des cellules interstitielles de Cajal qui assurent la
motricité automatique du tube digestif. Elles peuvent être subdivisées en trois
catégories en fonction de l’apparence des cellules : fusiforme, épithélioïde ou
mixte. L’aspect peut néanmoins être variable et le diagnostic nécessite souvent le
recours à l’immunohistochimie. Les GIST sont en règle positive pour KIT
(CD117) (95 %) et CD34 (60-70 %). Le marqueur DOG1 semble lui aussi très
spécifique, bien que son utilité en routine soit discutée, il peut apporter une infor-
mation supplémentaire dans les cas négatifs pour KIT. Outre le diagnostic, l’exa-
men anatomopathologique fournit dans les cas de maladie localisée une
information pronostique basée sur la taille, l’index mitotique et la localisation
tumorale (tableau I) [8-9].
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Tableau I – Principaux facteurs pronostiques des GIST localisés.

Facteur pronostique Commentaire

Taille tumorale < 2, 2-5, 5-10 et > 10 cm

Index mitotique 0-5 mitose(s)/50 HPF vs plus de 5 mitoses

Localisation de la 
tumeur primitive Estomac > Grêle > Rectum

Qualité de la résection R0 > R1 > R2

Rupture tumorale Rupture tumorale de mauvais pronostic,
risque de récidive péritonéale

Type de mutation Délétion de KIT exon 11 péjoratif.
Substitutions et mutations ponctuelles de 
KIT exon 11 probablement favorables.
Mutation de PDGFRA probablement favorable.
KIT exon 9 péjoratif dans certaines séries.
Absence de mutation favorable dans certaines séries
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Biologie moléculaire

L’identification des GIST comme sous-type histologique remonte aux années
1980, mais ce n’est qu’en 1998, avec la découverte de mutations activatrice du gène
KIT, que ces tumeurs sont apparues comme une entité nosologique à part [10].
Environ 80-85 % des cas présentent une mutation de KIT, dans la majorité des cas
dans l’exon 11 (domaine juxta-membranaire intracellulaire, environ 65 %), plus
rarement dans l’exon 9 (domaine juxta-membranaire extracellulaire, environ
20 %) et exceptionnellement des exons 13 et 17 (domaines kinase 1 et 2, moins de
1 % chacune) [11, 12]. Les 15-20 % de GIST sans mutation de KIT présentent
dans un tiers des cas (5-7 % du total) une mutation du gène du Platelet-Derived
Growth Factor Receptor-α (PDGFRα), PDGFRA qui code pour un RTK, lui aussi
du groupe 3 [12, 13]. Les mutations de KIT et de PDGFRA sont mutuellement
exclusives au moment du diagnostic. Les mutations de PDGFRA intéressent en
général les exons 12 (domaine juxta-membranaire), 14 (domaine kinase 1) et 18
(domaine kinase 2), ces dernières étant les plus fréquentes [13] (fig. 2). Il est
important de noter que ces chiffres de fréquence ont été obtenus sur des séries de
patients ayant un GIST métastatique et que des données récentes semblent mon-
trer que la fréquence des différents types de mutation est différente chez les
patients ayant un GIST localisé (voir plus bas) [14]. Par ailleurs, la répartition des
différents types de mutations n’est pas homogène au sein des différentes localisa-
tions : ainsi les mutations de l’exon 18 de PDGFRA ne sont retrouvées que dans
les tumeurs gastriques, inversement les mutations de l’exon 9 de KIT se retrouvent
presque exclusivement dans les tumeurs de l’intestin grêle [15, 20]. Les mutations
de KIT et de PDGFRA sont par ailleurs des phénomènes précoces dans la tumori-
genèse des GIST puisqu’on les retrouve dans la majorité des microGIST (GIST de
moins de 1 cm découverte fortuitement) [19-21]. De plus leurs propriétés trans-
formantes ont été démontrées [24-25] : la présence de ces mutations entraîne une
activation constitutionnelle du récepteur tyrosine kinase indépendante de la pré-
sence du ligand, une anomalie de la localisation subcellulaire de la kinase, qui reste
dans les compartiments intracellulaires golgiens à l’état hémizygote ou homozy-
gote, expliquant ainsi l’immunohistochimie dot like, retrouvée dans certains GIST
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[22, 23]. Ces mutations constituent la base rationnelle de l’utilisation de l’imati-
nib (IM) pour le traitement des GIST. En effet, ce dérivé de 2-phénylaminopyri-
midine exerce une puissante activité inhibitrice sur la tyrosine kinase de Abl,
Bcr-Abl, KIT, PDGFRα et β et FMS (récepteur du CSF) [24, 25]. Enfin des muta-
tions de BRAF (V600E) ont été récemment identifiées dans des cas de GIST ne
présentant pas de mutation de KIT ni de PDGFRA, cependant cet événement
moléculaire semble très rare (0,5 % des cas) [26, 27] (fig. 3).

Bien que les mutations de KIT et de PDGFRA jouent un rôle central dans l’on-
cogenèse des GIST, ce ne sont pas les seuls événements dans la progression molé-
culaire. En effet, les études de cytogénétique ont montré la présence d’anomalies
chromosomiques récurrentes, dont la signification sur le plan moléculaire reste
pour l’instant inconnue. Les anomalies les plus fréquentes, et donc probablement
les plus précoces, sont les pertes des chromosomes 14, 22 et 1p [28]. La progres-
sion cytogénétique est un continuum : le nombre d’anomalies cytogénétiques
augmente avec le grade et les GIST de bas grade (i.e. de petite taille et de faible
index mitotique) ont en général un caryotype normal. Enfin, même si les GIST de
haut grade (taille supérieure à 5 cm et activité mitotique élevée) peuvent avoir plu-
sieurs gains et perte chromosomique, leur caryotype reste beaucoup plus simple
que celui d’autres tumeurs malignes cellules fusiformes, telles que les léiomyosar-
comes [28].

La signalisation intracellulaire des RTK active principalement trois voies :
RAS/RAF/MAPK, PI3K/AKT/mTOR et JAK/STAT. Dans le cas des GIST, la signa-
lisation en aval de KIT est la mieux étudiée et semble se faire principalement par
les voies RAS/RAF/MAPK et PI3K, cette dernière semble par ailleurs jouer un rôle
prépondérant dans la survie des cellules tumorales (fig. 3) [29, 30]. Des données
similaires ont été rapportées pour les GIST avec mutation de PDGFRA, qui ont
par ailleurs des anomalies cytogénétiques comparables à celles des GIST mutées
sur KIT [36-37]. Enfin, la présence de mutation de BRAF comme événement
moléculaire alternatif aux mutations de KIT et de PDGFRA, ainsi que la fréquence
des GIST chez les sujets atteints de neurofibromatose, soulignent l’importance de
la voie RAS/RAF/MAPK dans cette pathologie.
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Formes cliniques particulières

GIST pédiatriques

Comme dit précédemment, les GIST peuvent aussi affecter les enfants, les adoles-
cents et les adultes jeunes. Les GIST s’intégrant dans un syndrome de prédisposi-
tion sont en général diagnostiqués à l’âge adulte. Malgré leur grande rareté
(incidence de 0,04 pour un million dans le registre anglais des tumeurs pédiatri-
ques), les formes pédiatriques doivent être considérées comme des formes clini-
ques particulières. En effet ces formes affectent préférentiellement les sujets de
sexe féminin (ratio femme/homme : 2,4/1) [31] et n’ont en général pas de muta-
tion de KIT ou de PDGFRA. Malgré l’absence de mutations activatrices, la signa-
lisation par la voie KIT est activée, ce qui explique au moins partiellement que la
sensibilité à l’imatinib soit maintenue. Comme pour les formes de l’adulte, les
tumeurs primitives se développent en général au niveau de l’estomac ou de l’in-
testin grêle et la diffusion métastatique est préférentiellement hépatique. Les
métastases ganglionnaires sont par contre beaucoup plus fréquentes que dans les
formes de l’adulte. Le traitement en situation de maladie localisé repose sur la chi-
rurgie, suivant les mêmes règles que pour les formes de l’adulte. Les données sont
pour l’instant trop limitées pour recommander l’utilisation de l’imatinib en situa-
tion adjuvante. Les cas de maladie avancée peuvent être traités par imatinib, bien
que les données soit ici aussi limitées. La dose recommandée est en général de
400 mg/m2/jour, avec un maximum de 800 mg/j. Même si les rechutes sont fré-
quentes, le pronostic des GIST pédiatriques reste bon du fait d’une maladie
paraissant plus indolente.

GIST dans le cadre des neurofibromatoses NF1

La neurofibromatose de von Recklinghausen est une maladie génétique relative-
ment fréquente (1/3 000 environ) à transmission autosomique dominante. Les
sujets présentent à des degrés divers des neurofibromes cutanés et des taches café
au lait auxquels peut s’associer un retard mental dû à des troubles de l’apprentis-
sage et/ou de la mémoire [32]. Ces anomalies résultent, au moins en partie, d’une
mutation germinale du gène NF1, codant pour la neurofibromine, mais les méca-
nismes intimes de la pénétrance génétique sont imparfaitement compris. La neu-
rofibromine est un régulateur négatif de RAS et les patients atteints de
neurofibromatose ont un risque accru de développer une tumeur maligne,
notamment des GIST, qui semblent même être le type le plus fréquent de tumeur
maligne chez ces patients. Sur le plan clinique, les GIST dans le contexte de NF1
sont caractérisées par une origine le plus souvent au niveau de l’intestin grêle
(duodénum, jéjunum ou iléon, 98 % des cas de la série de Miettinen et al. [33]) et
leur caractère souvent multifocal. Sur le plan moléculaire, la majorité des cas ne
présente pas de mutation de KIT ou de PDGFRA, et ces tumeurs sont moins sen-
sibles aux inhibiteurs de tyrosine kinase comme l’imatinib.
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Triade de Carney

La triade de Carney est un syndrome tumoral multifocal initialement décrit en
1977 et associant : GIST gastrique (initialement léiomyosarcome épithelioïde),
paragangliome extra-surrénalien et chondrome pulmonaire. Secondairement ont
été ajoutés les léiomyomes de l’œsophage et l’adénome de la surrénale. Dans une
série de 104 patients, Zhang et al. [34] ont montré une très nette prédominance
de femmes (88 %), un âge médian au diagnostic de GIST plus jeune (médiane 
22 ans), avec par contre des tumeurs exclusivement gastriques par définition. La
triade de Carney ne paraît pas génétiquement transmise [35]. Un sous-groupe de
patients ne présente que l’association GIST gastrique et paraganaliome et consti-
tue le syndrome de Carney-Stratakis ou la diade de Carney-Stratakis, qui corres-
pond en revanche à une maladie héréditaire (cf. infra).

GIST familiaux et syndrome de Carney-Stratakis

Plusieurs mutations germinales de KIT (exon 8, 11, 13, 17) et de PDGFRA (exon
12 et 18) ont été décrites. La transmission est autosomique dominante. Les sujets
atteints peuvent développer des GIST assez précocement à l’age adulte (après 
18 ans), cependant le risque augmente surtout après 40 ans [36, 37]. Les GIST sont
en règle multifocales et affectent principalement l’estomac et l’intestin grêle.
L’hyperplasie des cellules de Cajal est en général retrouvée au sein de la muqueuse
normale. La présence de lentigines, l’hyperpigmentation cutanée, ainsi qu’une
mastocytose cutanée font partie des autres manifestations cliniques de ces formes
familiales [38-40]. Ces manifestations soulignent l’importance de KIT dans la
physiologie des cellules de Cajal, des mélanocytes et des mastocytes.

Le syndrome de Carney-Stratakis qui associe des GIST gastriques à des para-
gangliomes constitue une autre forme familiale de GIST. Ces familles sont porteu-
ses de mutations des gènes sous-unités B, C ou D ou de délétion du gène de la
sous-unité B de la succinate deshydrogénase [41]. Il n’y a pas de mutation germi-
nale ni somatique de KIT ou de PDGFRA. Comme dans les autres formes familia-
les ou syndromiques de GIST, les lésions (GIST et paraganagliomes) sont en
général multifocales. Une présentation récente a montré l’existence de mutation
des gènes SDHB, C et D dans des GIST d’allure sporadique et n’ayant pas de muta-
tion de KIT ou de PDGFRA [42].

Prise en charge de la maladie localisée

Le traitement de référence des formes localisées est la chirurgie, dont l’objectif
doit être l’exérèse monobloc de la tumeur, sans effraction capsulaire et avec des
marges de sécurité d’environ 2 cm sur le tube digestif. Les marges optimales ne
sont pas connues, mais les résections segmentaires pour l’intestin grêle et les résec-
tions atypiques (« en navette ») pour l’estomac sont des gestes de choix pour les
GIST de taille réduite. Il n’y a pas lieu de réaliser une compartimentectomie
comme dans la chirurgie d’autres sarcomes des tissus mous, qui n’aurait d’ailleurs
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pas de sens anatomique, du fait du caractère R1 de toute résection pour des
tumeurs traversant la séreuse [43, 44]. Le point majeur reste l’absence d’effraction
tumorale [45-47]. Le curage ganglionnaire n’est pas indiqué en dehors d’un enva-
hissement tumoral macroscopique manifeste, car l’invasion lymphatique reste
relativement rare, de l’ordre de 5 % [48].

La biopsie préopératoire n’est pas systématique en cas de tumeur résécable
d’emblée. Si une biopsie doit être réalisée pour une GIST localisée, elle doit être
faite par voie endoscopique afin de limiter au maximum le risque de dissémina-
tion intrapéritonéale. En cas de tumeur localement avancée, et nécessitant une
résection multiviscérale, une biopsie doit être obtenue, surtout si un traitement
préopératoire par imatinib est envisagé [48]. La durée recommandée de traite-
ment médical avant une éventuelle indication opératoire est de l’ordre de 6 à
12 mois ; cette durée correspond au délai d’obtention d’une réponse optimale
sous imatinib.

Le pronostic des formes localisées est influencé par trois paramètres dépen-
dants de la tumeur : la localisation (estomac, grêle…), la taille et le nombre de
mitoses (tableau I) [49-50]. On peut ajouter la qualité de la résection chirurgicale,
et notamment l’effraction ou la rupture tumorale peropératoire qui assombrit
sensiblement le pronostic [51, 52]. La valeur pronostique du type de mutation sera
probablement à intégrer dans les prochaines classifications pronostiques : plu-
sieurs études ont étudié le rôle pronostique des différents types de mutation chez
les patients opérés d’une GIST localisée : leurs résultats sont parfois contradictoi-
res mais deux tendances semblent se dégager : les mutations de PDGFRA semblent
être associées à un pronostic favorable [53] et les mutations de l’exon 9 (duplica-
tion des codons 502-503) et les délétions de l’exon 11 affectant les codons 557-558
semblent être associées à un pronostic défavorable [54-56]. Ces données devront
cependant être validées dans des séries prospectives. Par ailleurs, la sensibilité aux
thérapeutiques étant différente en fonction du type de mutation (vois plus bas)
[57], le statut mutationnel permettra de mieux définir le traitement adjuvant en
apportant à la fois une information sur le risque et sur la probabilité de réponse
au traitement [58].

L’intérêt d’un traitement postopératoire par imatinib a été évalué prospective-
ment dans trois études de phase III :
– une étude américaine de l’American College of Surgeon Oncology Group

(ACOSOG Z9001) comparant 1 an d’imatinib à 1 an de placebo après résection
complète d’un GIST de 3 cm ou plus ;

– une étude de l’EORTC (62024), comparant 2 ans d’imatinib à une surveillance
simple pour les patients opérés d’un GIST à risque intermédiaire ou élevé de
rechute selon l’ancienne classification du NCI (plus de 5 cm et/ou plus de 
5 mitoses pour 50 champs au fort grossissement) ;

– et enfin une étude du groupe sarcome scandinave (étude SSGXVIII), comparant
1 an à 3 ans d’imatinib pour les patients opérés d’un GIST à haut risque.

À ce jour, seuls les résultats de l’étude ACOSOG Z9001 ont été rapportés et
publiés [59]. Les résultats préliminaires de l’étude du SSG et de l’étude de
l’EORTC ne seront pas disponibles avant 2011. L’objectif principal de l’étude amé-
ricaine était la survie sans progression à un an. L’étude est « très » positive, puis-
que le traitement par imatinib 400 mg/j permet de réduire de 65 % le risque relatif
de rechute par rapport au placebo. Le taux de survie sans rechute à 1 an passe de
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83 % dans le bras placebo à 98 % dans le bras imatinib (p < 0,0001) [60].
Cependant, outre les critères d’inclusion critiquable, une des principales limites de
cette étude est le manque de suivi. En effet, le suivi médian actuel de 19,7 mois ne
permet pas de répondre de façon fiable à la question de la survie sans rechute. Par
ailleurs, les courbes de survie sans rechute semblent se rejoindre aux temps plus
éloignés, même si le faible nombre de patient avec un tel suivi ne permet pas de
conclure. Enfin il n’y a pas de différence en survie globale entre les deux bras, et il
n’est pas exclu que le traitement par imatinib en adjuvant ne fasse que retarder la
rechute, sans en diminuer la fréquence. Il est important de noter cependant que
dans l’analyse de sous-groupe basée sur la taille tumorale (3-6, 6-10 et plus de
10 cm), l’avantage du groupe traitement était statistiquement significatif dans
tous les sous-groupes.

D’autres questions restent par ailleurs sans réponse pour l’instant concernant
l’utilisation de l’imatinib en situation adjuvante : Quel est le rôle de la biologie
moléculaire dans cette situation ? Faut-il en tenir compte, par exemple en traitant
les patients porteurs d’une tumeur mutée sur l’exon 9 avec 800 mg/j ? Faut-il trai-
ter les patients dont le génotype prédit une faible probabilité de réponse à l’ima-
tinib (mutations D842V de l’exon 18 de PDGFRA, GIST sans mutation de KIT ou
de PDGFRA) ? Quelle est la durée optimale de traitement ? L’analyse de sous-
groupes de l’étude apporte quelques réponses à ces questions, malheureusement
cette analyse a été faite avec les données de suivi relativement courtes (2 ans de
suivi). Cette analyse indique que le bénéfice paraît quantitativement identique
dans les trois principaux sous-groupes moléculaires suivants (survie sans rechute
pour le bras imatinib vs palcebo respectivement) : mutant exon 11 de KIT (65 vs
91 %), mutants exon 9 de KIT (80 vs 100 %) et mutant PDGFRA (76 vs 100 %).
Les événements paraissent très rares dans le sous-groupe de patients ayant une
mutation D842V de l’exon 18 de PDGFRA (mutation résistante à l’imatinib).

Concepts généraux de prise en charge de la maladie métastatique

En situation métastatique, le traitement par imatinib à la dose 400 mg/j débuté dès
le diagnostic de rechute et poursuivi jusqu’à progression est le traitement de réfé-
rence en première ligne. Son efficacité a été démontrée dans plusieurs études de
phase II et III, dans laquelle les taux de réponse objective oscillent entre 50 et 65 %
et la médiane de survie sans progression entre 20 et 26 mois [61-63] (tableau II).
L’imatinib n’a jamais été comparé de façon formelle à un traitement de référence
tel que la doxorubicine, une telle comparaison paraissant non éthique compte
tenu des données de chimiorésistances, le taux de réponse avec les agents cytotoxi-
ques conventionnels étant inférieur à 10 % [64-67]. Par ailleurs, les données de la
phase III de l’EORTC (associé au groupe sarcome australien, et ISG) comparant
400 mg/j à 800 mg/j d’imatinib ont été comparées aux résultats historiques de la
doxorubicine, le verdict était sans appel [62]. Le profil de tolérance est globale-
ment favorable pour une drogue anti-néoplasique : les principaux effets secondai-
res sont les œdèmes péri-orbitaires et périphériques, les nausées, la diarrhée,
l’asthénie, les rashs cutanés et les cytopénie. La majorité de ces effets secondaires
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sont de grade 1-2, environ 30 % des patients rapportent un ou des effets secondai-
res de grade 3-4 [62].

Des analyses de sous-groupes des études européennes et américaines ont per-
mis de montrer que la réponse à l’imatinib en situation de maladie avancée dépen-
dait du type de mutation présente dans la tumeur (tableau III) : les mutations de
l’exon 11 de KIT sont les plus sensibles, avec un taux de réponse de 70-80 % et une
survie sans progression de 26 mois dans ce sous-groupe [68-72]. Les tumeurs por-
tant une mutation de l’exon 9 répondent dans 50 % des cas et les tumeurs sans
mutation de KIT ou de PDGFRA (tumeurs dites « avec KIT sauvage » ou wild
type-WT) ne répondent que dans 25 % des cas, les survies sans progression sont
elles aussi moins bonnes, 13 et 16 mois respectivement. Ces données ont été
confirmées par une méta-analyse, ayant porté sur plus de 1 600 patients traités par
imatinib 400 mg/j ou imatinib 800 mg/j dans le cadre de deux études de phase III
menées parallèlement en Europe et au États-Unis (EORTC 62005 et Intergroup
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Tableau II – Principaux résultats d’efficacité de l’imatinib en situation métastatique (GIST).

Étude N Dose Taux de Taux de SSP à SSP 
d’imatinib réponse MS 2 ans médiane 
(mg) (%) (%) (%) (mois)

EORTC 62001 36 400-1000 56 36 NR NR
Phase I

US B2222 73 400 49,3 (68,5)* 31,5 (13,7)* 70 (pooled) 20
Phase II 74 600 58,1 (64,9)* 24,3 (17,6)* 26

EORTC 62001 27 800 70 18 73 (à 1 an) NR
Phase II

EORTC 62005 473 400 50 32 44 NR
Phase III 473 800 51 31 52 NR

Intergroup S033 345 400 45 25 41 18
Phase III 349 800 45 22 46 20

Tableau III – Principaux résultats d’efficacité de l’imatinib en situation métastatique (GIST). Localisation des
mutations et sensibilité aux inhibiteurs de tyrosine kinase.

RO : réponse objective (réponse partielle + réponse complète, critères RECIST dans les études européennes et critères SWOG dans les

études américaines) ; SSP : survie sans progression en mois ; bénéfice clinique : réponse partielle ou complète ou maladie stable 

pendant plus de 6 mois. NR : non rapporté. * : données poolées des études de phase I, II et III européennes et américaines. ** : données

de la méta-analyse MetaGIST présenté par Martine Van Glabbeke au congrès de l’ASCO en 2007. § Données des études de phase I et

II américaines.

Imatinib Sunitinib§

Type de mutation N* RO* RO %* SSP** N RO RO % Bénéfice SSP

clinique %

KIT Exon 11 640 439 69 % 26 44 2 % 5 34 % 5,1

KIT Exon 9 117 44 38 % 13 19 7 % 37 58 % 19,4

KIT Exon 13 14 8 57 % 11 1 0 % 0 100 % –

KIT Exon 17 9 4 44 % NR 0 – – – –

PDGFRA 23 7 30 % NR 4 0 % 0 0 % –

Wild type 134 39 29 % 16 9 0 % 0 56 % 19



S0033 [62, 63]). Par ailleurs, cette méta-analyse a montré le bénéfice d’un traite-
ment par imatinib 800 mg/j, faible, mais significatif sur l’ensemble de la cohorte.
Une analyse de sous-groupes a permis de montrer que le bénéfice de l’augmenta-
tion de dose (de 400 à 800 mg/j) se limitait en fait aux patients ayant une muta-
tion de l’exon 9 de KIT. La sensibilité in vivo des tumeurs ayant une mutation de
PDGFRA reste à évaluer précisément. En effet, le nombre de patients avec de tel-
les mutations reste trop faible dans ces études pour permettre une évaluation pré-
cise de leur sensibilité à l’imatinib. Les mutations des exons 12 et 14 ainsi que
certaines mutations de l’exon 18 paraissent sensibles alors que les substitutions
D842V de l’exon 18 sont résistantes.

L’étude du groupe sarcome français BFR14, dont les données de la première
cohorte ont été publiées il y a deux ans, a montré que le traitement par imatinib
devait être poursuivi jusqu’à progression. En effet, l’interruption à 1 an et à 3 ans
se solde invariablement par une reprogression de la maladie après une médiane
d’environ 6 mois : survie sans progression médiane (SSP) 6,1 mois (bras interrup-
tion) vs 28,3 mois lors de la randomisation à un an et 6,0 mois (bras interruption)
vs médiane non atteinte lors de la randomisation à 3 ans [74]. La grande majorité
des patients restent cependant sensibles à l’imatinib et re-répondent lorsque la
drogue est réintroduite [75]. À ce jour, il n’y a pas de différences de survie globale
entre les deux bras de cette étude. Cependant, en raison des effectifs modestes, la
puissance est probablement insuffisante pour répondre à cette question de façon
adéquate.

L’évaluation sous traitement se fait traditionnellement par scanner (thoracique
optionnel) abdominopelvien, de préférence à trois temps (artériel, veineux, por-
tal) et par un radiologue expérimenté dans le domaine. L’évaluation de la réponse
selon les critères RECIST [76] est suboptimale dans les GIST car l’utilisation de
ces critères amène à ignorer de nombreuses réponses au traitement (modification
de densité sans diminution de taille) et à négliger d’authentiques progressions
(nodule dans la masse). La tomographie par émission de positons (TEP) est un
examen performant dans la prise en charge des GIST. Même si sa sensibilité n’est
pas parfaite, elle peut notamment rendre service dans le bilan d’extension,
lorsqu’il y a un doute sur une extension métastatique, et lors des bilans d’évalua-
tion lorsqu’il y a un doute sur une éventuelle progression. La TEP a par ailleurs
une valeur prédictive démontrée : une réponse TEP (diminution de la Standard
Uptake Value ou SUV) après 1 à 4 semaines de traitement par imatinib prédit une
survie sans progression prolongée [77, 78]. Pour pallier au limites des critères
RECIST, il a été proposé de les remplacer par de nouveaux critères dits de « Choi »,
spécifiques des GIST traités par imatinib [79, 80]. En pratique cependant, ces cri-
tères sont difficilement reproductibles et applicables hors centre référent à ce jour,
de plus l’utilisation des critères habituels en considérant la stabilité des lésions
comme une réponse permet de distinguer de façon relativement fiable les patients
répondeurs des non répondeurs [81, 82].

Enfin, Demetri et al. ont montré une corrélation entre les taux plasmatiques
résiduels d’imatinib (22-24 après la dernière prise) et survie sans progression sous
imatinib (11,3 mois contre plus de 30 mois, p = 0,0029). Dans le sous-groupe des
patients (n = 39) ayant une mutation de l’exon 11, le taux de contrôle de la mala-
die est de 100 % chez les patients ayant un taux résiduel supérieur à 1 100 ng/mL,
contre 67 % chez les patients ayant un taux résiduel inférieur à ce seuil (p =
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0,0001), les effectifs dans les autres sous-groupes étant trop petits pour qu’une
corrélation apparaisse [83]. L’utilité de ces données en routine pose cependant
plusieurs problèmes : d’une part, ces données ont été générées sur de petits grou-
pes et il serait souhaitable de les valider dans des cohortes indépendantes et plus
importantes ; d’autre part, même si le lien entre le taux plasmatique d’imatinib et
le bénéfice clinique est statistiquement très fort, certains patients ont des réponses
objectives (partielles) parfois prolongées (plus de 2 ans) avec des taux plasmati-
ques d’imatinib très inférieurs à 1 100 ng/mL (P. Cassier, expérience personnelle).
De ce fait, le bénéfice de l’utilisation systématique des dosages pour adapter la
posologie reste à ce jour à démontrer de façon prospective avant de considérer
l’utilisation de tels dosages en routine.

Prise en charge des patients après progression sous imatinib

Sur le plan moléculaire, la progression correspond dans environ 70 % des cas à l’ap-
parition d’une seconde mutation, le plus souvent dans l’un des domaines kinase,
du RTK initialement muté (exon 13, 14, 17 et 18 de KIT) [84]. Les autres mécanis-
mes de progression sous imatinib sont l’amplification du gène KIT, l’utilisation
d’autres voies de signalisation et/ou la diminution de l’expression de KIT [85]. Ces
observations qui montrent que, même après progression sous imatinib, la progres-
sion tumorale reste dépendante de KIT, servent de rationnel à l’utilisation d’autres
inhibiteurs de KIT et de PDGFRA en cas de progression sous imatinib.

En cas de progression sous imatinib 400 mg/j, l’attitude standard consiste à
doubler la posologie à 400 mg × 2/j (soit 800 mg/j). En effet, les études 62005 et
S0033 comportaient toutes les deux un cross-over : les patients progressant sous
imatinib 400 mg/j pouvaient bénéficier d’un doublement de la dose. Les résultats
de ce cross-over ont fait l’objet d’une publication indépendante pour l’étude
62005 [86] et ont été publiés avec les autres résultats de l’étude S0033 [87] : après
cross-over, le taux de réponse objective est très faible (~3 %) de même que la SSP
(3,6 mois dans l’étude EORTC62005 et 5 mois dans l’étude S0033) mais le taux de
contrôle de la maladie est de l’ordre de 30 % et environ 20 % des patients n’ont
pas progressé un an après. Évidemment, les patients traités par imatinib 800 mg/j
car leur tumeur présente une mutation de l’exon 9 ne sont pas éligibles.

Le sunitinib (SUTENT, Pfizer, New-York, NY, États-Unis) a reçu une AMM
(États-Unis et Europe) pour le traitement des GIST en cas de progression ou d’in-
tolérance à l’imatinib à la suite des résultats d’une étude de phase III contre pla-
cebo [88]. Dans le schéma de référence, le sunitinib est donné à 50 mg/j pendant
4 semaines, suivies de 2 semaines de « repos ». Le taux de réponse (RECIST) au
sunitinib en deuxième ligne est faible, de l’ordre de 5-10 %, mais la médiane de
survie sans progression est en revanche d’environ 6 mois. Le profil de tolérance du
sunitinib est un peu moins bon que celui de l’imatinib : les principaux effets
secondaires sont la fatigue, la diarrhée, les nausées présentes chez environ 50 %
des patients, le plus souvent de grade 1-2. Les autres effets secondaires fréquents
sont la stomatite et l’hypertension artérielle qui justifient un suivi de la tension
artérielle régulier. Enfin, les perturbations du bilan thyroïdiens sont fréquentes
(70-80 %), mais les hypothyroïdies cliniques restent rares, une surveillance du
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bilan thyroïdien est cependant indiquée. Les données d’une étude de phase II éva-
luant le sunitinib en continu à la dose de 37,5 mg/j montrent une efficacité sem-
blable, cependant la tolérance ne paraît pas grandement améliorée par cette
modification du schéma d’administration [89]. Il n’y a en outre pas de comparai-
son directe entre les deux schémas.

Le type de mutation présent dans la tumeur primitive au moment de la prise
en charge initiale influence la réponse au traitement par sunitinib : les patients
dont la tumeur est mutée dans l’exon 11 de KIT ont une survie sans progression
plus courte que les patients dont la tumeur n’est pas mutée ou mutée sur l’exon 9
de KIT (tableau III) [90]. Le type de mutation secondaire a lui aussi une influence
sur la survie sans progression : les mutations de la boucle d’activation du second
domaine kinase entraînent une résistance au sunitinib. Malgré ces données, la
biopsie lors de la progression n’est pas indiquée en cas de progression sous imati-
nib en raison du caractère souvent polyclonal de la progression : différentes lésions
(progressives) ont souvent des mutations secondaires différentes [91]. Par ailleurs,
la valeur prédictive du TEP-scan au 18FDG a aussi été confirmée chez les patients
traités par sunitinib après échec de l’imatinib [92].

Molécules en cours d’évaluation

Après échec de l’imatinib et du sunitinib, aucun traitement ne dispose actuelle-
ment d’un AMM. Sur le plan moléculaire, plusieurs pistes de recherche sont
actuellement explorées pour essayer de contourner le problème de la résistance à
l’imatinib et au sunitinib. L’un des principaux problèmes est le caractère souvent
polyclonal de la résistance qui aboutit à l’apparition de mutations secondaires dif-
férentes dans différentes lésions, certaines étant sensibles et d’autres résistantes
aux inhibiteurs de tyrosine kinase actuellement disponibles. Aucun de ces inhibi-
teurs de KIT ou de PDGFRA n’est universellement actif contre toutes les muta-
tions secondaires connues. L’une des stratégies de contournement de la résistance
au inhibiteurs de KIT ou de PDGFRA est le ciblage des voies sous-jacentes de
signalisation, notamment les voies PI3K/Akt/mTOR et Ras/Raf/MAPK. Une étude
de phase I/II testant la combinaison imatinib + evérolimus (inhibiteur de mTOR)
a été récemment publiée [93]. Dans cette étude, les doses sélectionnées pour la
partie phase II étaient de 600 mg/jour pour l’imatinib et de 2,5 mg/jour pour
l’evérolimus. Au total, 117 patients ont été inclus, dont 75 dans la partie phase II
de l’étude. Ces 75 patients se répartissent en deux strates en fonction de leurs anté-
cédents thérapeutiques : 28 patients résistants à l’imatinib (strate 1) et 47 résis-
tants à l’imatinib et au sunitinib (strate 2). Une réponse partielle a été observée
dans la strate 2, et aucune dans la strate 1. Le taux de survie sans progression à
4 mois était de 17 % dans la strate 1 et de 37 % dans la strate 2. Le recrutement
des patients dans la strate 1 a été interrompu prématurément suite à l’enregistre-
ment du sunitinib dans cette indication. Bien que les critères d’efficacité pour
poursuivre le développement de cette association aient été atteints, il n’est pas cer-
tain que le développement de cette combinaison soit poursuivi plus avant.
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Une autre voie permettant de contourner les résistances dues à l’apparition de
mutations secondaires est l’utilisation d’inhibiteurs des protéines chaperonnes de
la famille des HSP90. Les HSP90 sont des protéines chaperones impliquées dans
la plicature et l’acquisition de la conformation active des nombreuses protéines
intracellulaires, et notamment celles des RTK. La dépendance à cette famille de
protéines paraît encore plus grande en cas de mutation. Plusieurs inhibiteurs de
HSP90 sont actuellement en développment en phase I/II. Cependant un de ces
inhibiteurs de HSP90 a vu son développement interrompu en phase III chez les
patients ayant des GIST résistants aux inhibiteurs de tyrosine kinase (au moins
imatinib et sunitinib) lorsqu’une analyse intermédiaire a montré un surcroît de
mortalité par toxicité dans le bras traitement par rapport au bras placebo. Cet
échec est survenu alors que les résultats d’une étude de phase I/II dans les GIST
étaient considérés comme prometteurs, ce qui souligne l’importance fondamen-
tale des études randomisées pour confirmer l’activité des nouvelles drogues.

Finalement le ciblage de KIT et/ou de PDGFRA reste la solution préférentielle
et deux molécules semblent se dégager des nombreux inhibiteurs de kinases
actuellement en développement : d’une part le nilotinib (TASIGNA, Novartis,
Bâle, Suisse) et d’autre part le sorafénib (NEXAVAR, Bayer AG, Leverkusen,
Allemagne). Le nilotinib est un inhibiteur de Bcr-Abl de seconde génération, déve-
loppé pour le traitement des patients ayant une LMC progressant sous imatinib
(indication pour laquelle le médicament a une AMM). L’activité du nilotinib à
l’égard de KIT et de PDGFRA est similaire à celle observée pour l’imatinib mais
des différences de transport intracellulaire entre les deux drogues aboutissent à
des concentration 5-10 fois supérieures de nilotinib. Sur le plan clinique, deux étu-
des ont été publiées, une étude de phase I dans laquelle la médiane de survie sans
progression est de l’ordre de 6 mois [93] et une étude dite « compassionnelle »
dans laquelle la médiane de survie sans progression est de 3 mois. Une étude de
phase III menée chez les patients en échec de l’imatinib et du sunitinib a été fer-
mée dans le courant de l’année 2008. Dans cette étude, 248 patients ont été ran-
domisés selon un ratio de 2 pour 1 à un traitement par nilotinib ou des soins de
palliatifs associés ou non à de l’imatinib ou du sunitinib. Cette étude n’a pas mon-
tré de bénéfice significatif en faveur du bras nilotinib, mais certains patients inclus
n’étaient pas réellement résistants au sunitinib. Dans l’analyse du sous-groupe des
patients randomisés en « vraie » troisième ligne, après échec démontré à l’imati-
nib et au sunitinib (n = 197), le nilotinib permettait un allongement de la survie
sans progression de 9,2 à 13,3 mois (p = 0,02). Il est à signaler qu’une étude ran-
domisée est actuellement en cours pour comparer le nilotinib à l’imatinib en
1re ligne, une étude similaire dans la leucémie myéloïde chronique a montré la
supériorité du nilotinib dans cette situation. Le sorafénib est un inhibiteur de
kinase ciblant les récepteurs des Vascular Endothelial Growth Factors (VEGFR) 2 et
3, B-Raf (qui est une sérine thréonine kinase), PDGFRβ, Flt3 et KIT [94]. Seules
les données préliminaires d’une phase II en deuxième/troisième ligne et d’une
étude rétrospective en 4e ligne (après imatinib, sunitinib et nilotinib) sont dispo-
nibles pour le sorafénib, ces données sont cependant intéressantes avec une
médiane de survie sans progression de 5,3 mois dans l’étude de phase II [95] et 
4,5 mois dans l’étude rétrospective [96].
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Conclusion

Les GIST constituent un modèle pour le développement des thérapies ciblées dans
le traitement des tumeurs solides. Dans ce modèle, l’identification d’une protéine
oncogénique activée par une mutation activatrice a servi de base au développe-
ment d’inhibiteurs spécifiques avec beaucoup de succès. Bien que ces améliora-
tions n’aient pas rendu la maladie curable, les patients survivant plus de 7-8 ans
en situation de maladie métastatique ne sont pas rares et la médiane de survie de
ces malades est passée de 12 à plus de 50 mois en quelques années. Par ailleurs, le
développement rapide des plusieurs molécules efficaces a démontré la faisabilité
de grandes études randomisées internationales pour des pathologies rares.
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Cancer de l’œsophage

P. Michel, I. Iwanicki-Caron et F. Di Fiore
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Introduction

Le pronostic du cancer de l’œsophage reste mauvais avec une survie globale à cinq
ans inférieure à 20 % [1]. La prise en charge médicale des patients est complexe en
raison d’une révélation de la maladie le plus souvent à un stade avancé chez des
sujets âgés et/ou avec des pathologies sévères associées. Une particularité de ce
cancer est la fréquence et l’intensité de la dénutrition au moment du diagnostic.
La dénutrition est présente chez environ 80 % des patients et constitue un facteur
pronostique majeur quel que soit le stade de la maladie [2-4].

Épidémiologie et facteurs de risque

Le cancer de l’œsophage est le troisième cancer digestif avec 5 800 nouveaux cas
annuels et 4 500 décès/an en France [6]. En Europe de l’Ouest, c’est en France que
le cancer de l’œsophage présente l’incidence la plus élevée, estimée aujourd’hui à
11,4/100 000 avec d’importantes disparités géographiques sur le territoire. Il existe
en effet des zones de forte incidence, de l’ordre de 21,5/100 000 pour les régions
du Nord-Ouest (Bretagne ; Haute et Basse-Normandie ; Picardie et Nord) et des
régions de plus faible incidence, de l’ordre de 6,2 à 7/100 000 pour les régions du
Sud (Midi-Pyrénées ; Languedoc-Roussillon ; Provence-Alpes-Côte-d’Azur ;
Aquitaine et Poitou-Charentes). Comme dans les autres pays occidentaux, l’inci-
dence des adénocarcinomes du tiers inférieur de l’œsophage est en augmentation,
le cancer épidermoïde de l’œsophage étant toujours le type histologique le plus
fréquemment observé [7].

L’intoxication alcoolo-tabagique représente, dans l’ensemble des pays occiden-
taux, le principal facteur de risque du cancer épidermoïde de l’œsophage, l’alcool
et le tabac étant deux facteurs de risque indépendants qui se potentialisent [8-11].
Pour le tabac, le risque est essentiellement corrélé à la durée globale de l’intoxica-
tion avec RR de 2,3 pour une ancienneté d’intoxication de 16 à 30 ans contre 4,3
pour plus de 30 ans [8-11].

Les principaux facteurs de risque de l’adénocarcinome du bas œsophage sont
la consommation d’alcool et de tabac, l’obésité, le reflux gastro-œsophagien et
l’endobrachyœsophage [11, 12]. L’endobrachyœsophage (EBO) appelé aussi œso-
phage de Barrett a été décrit pour la première fois par Norman Barrett en 1950.
L’EBO est caractérisé sur le plan histologique par le remplacement de la muqueuse
malpighienne du bas œsophage par une muqueuse glandulaire métaplasique avec
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un épithélium spécialisé de type intestinal [13]. L’EBO est associé à un risque
d’adénocarcinome 30 à 125 fois plus important que dans la population générale,
la transformation maligne de l’EBO se situant entre 7-10 % [14]. La surveillance
endoscopique de l’EBO est codifiée pour le rythme des examens et la procédure
de biopsie à réaliser avec des prélèvements biospiques endoscopiques. En revan-
che, l’utilité de cette surveillance n’est pas démontrée [15].

Symptômes et bilan préthérapeutique

Le symptôme révélateur le plus fréquent du cancer de l’œsophage est la dysphagie
présente dans environ 80 % des cas. Son mode d’installation est généralement pro-
gressif gênant le transit des solides puis des liquides. Le délai entre l’apparition de
la dysphagie et le diagnostic est stable depuis plusieurs décennies, de l’ordre de 3,1
mois. Le stade ultérieur et parfois inaugural est l’aphagie caractérisée par une
hyper-sialorrhée et des régurgitations accompagnées d’une haleine fétide secon-
daire à la stase alimentaire. Il est par ailleurs recommandé d’apprécier sur le plan
clinique le degré de la dysphagie selon le score d’Atkinson (tableau I). Parmi les
autres symptômes du cancer de l’œsophage, il existe ceux témoignant de complica-
tions locales telles que : (i) la dysphonie en cas de paralysie récurrentielle ;
(ii) une toux lors de la déglutition susceptible de se compliquer de surinfection
bronchique en cas de fistule œsobronchique ; (iii) une hémorragie digestive. Enfin,
le cancer de l’œsophage peut être associé à plusieurs syndromes paranéoplasiques
dont le plus fréquent est l’hypercalcémie observée dans 16 à 38 % des cas [16].

L’endoscopie digestive haute ou œsogastroscopie permet de décrire l’aspect
macroscopique de la lésion tumorale, de préciser la distance entre les arcades den-
taires et le pôle supérieur de la tumeur. Si la tumeur est franchissable par l’endos-
cope, le compte rendu de l’examen doit décrire la hauteur de la tumeur, le
pourcentage d’envahissement circonférentiel, la distance entre les arcades dentai-
res et le pôle inférieur de la tumeur et la distance entre le cardia muqueux et le
pole inférieur de la tumeur. Les biopsies réalisées pendant l’endoscopie permet-
tent l’examen anatomopathologique qui affirme le diagnostic de cancer et précise
le type histologique et la différenciation.

Le bilan préthérapeutique comporte le bilan de l’état général du patient et le
bilan d’extension de la maladie tumorale.

Le bilan de l’état général et des maladies associées est d’une importance
majeure dans ce contexte. La première étape est l’évaluation de l’état physiologi-
que du patient.
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Tableau I – Score de dysphagie (score d’Atkinson).

Grade Signe clinique

0 Pas de dysphagie

1 Accrochage à la déglutition des solides

2 Alimentation semi-liquide possible

3 Alimentation liquide possible

4 Aphagie
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La perte de poids est un paramètre simple essentiel à recueillir initialement,
c’est un facteur pronostique indépendant du stade de la tumeur [17]. Ce paramè-
tre est utilisé avec des seuils variables mais une valeur de 10 à 15 % de perte de
poids représente souvent une contre-indication à une intervention chirurgicale.
La grande fréquence des pathologies associées liées aux facteurs de risque du can-
cer de l’œsophage rend indispensable une évaluation précise des grandes fonc-
tions vitales. Certaines équipes ont développé un score fondé sur l’état général
évalué par l’index de Karnofsky, la capacité vitale à l’exploration fonctionnelle res-
piratoire, la pression partielle en oxygène dans le sang artériel, et un test fonction-
nel hépatique (test à l’amidopyrine). Ce score validé a permis d’optimiser la
sélection des patients pour l’intervention chirurgicale. La mortalité postopératoire
a été abaissée à 2 % mais le pourcentage de patient opérable a diminué de 16 %
[18]. Les fonctions vitales doivent également être évaluées dans la perspective d’un
traitement par chimiothérapie en particulier la fonction rénale pour l’utilisation
des sels de platine, la fonction cardiaque pour l’utilisation du 5-fluorouracile mais
également l’état général par l’index de l’OMS ou de Karnofsky [19]. Le thésaurus
national de cancérologie digestive recommande la réalisation d’un bilan nutri-
tionnel (pourcentage d’amaigrissement, protidémie, albuminémie), respiratoire
(EFR, gazométrie), cardiovasculaire (palpation des pouls et recherche de souffles,
ECG), rénal (créatininémie et calcul de la clairance), la recherche de signes de cir-
rhose et la réalisation d’un bilan biologique hépatique.

Si l’état physiologique permet d’envisager un traitement carcinologique alors le
bilan d’extension de la maladie est justifié. Ce bilan sera au mieux adapté aux pos-
sibilités thérapeutiques envisagées.

L’objectif du bilan d’extension est de déterminer les caractéristiques de la
tumeur : son volume ou son degré d’extension pariétale, son extension ganglion-
naire et son extension métastatique à distance. L’estimation du stade TNM sur les
données d’imagerie est nécessaire à la discussion multidisciplinaire de la stratégie
thérapeutique (tableau II). L’examen de référence du bilan d’extension extra-œso-
phagien est la tomodensitométrie thoracique et abdominale avec injection (TDM
cervical pour les cancers du tiers supérieur de l’œsophage). L’échoendoscopie (EE)
œsophagienne lorsqu’elle est techniquement réalisable (tumeur franchissable)
précise l’infiltration tumorale et l’envahissement ganglionnaire [20].
L’échoendoscopie a montré sa supériorité par rapport à la tomodensitométrie
pour les déterminations de l’envahissement tumoral en profondeur (T) et de l’at-
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Tableau I – Classification TNM 2002.

Stade T N M

Stade 0 Tis N0 M0

Stade I T1 N0 M0

Stade IIA T2/T3 N0 M0

Stade IIB T1/T2 N1 M0

Stade III T3 N1 M0

Stade IVA Tous T Tous N M1A (adénopathie)

Stade IVB Tous T Tous N M1B (à distance)



teinte ganglionnaire (N) [21]. Pour la définition du stade ganglionnaire, l’EE
classe correctement 75 % des patients (N0/1). Les critères de malignité
(taille > 1 cm, hypoéchogénicité, homogénéité, aspect rond bien limité) sont réu-
nis dans seulement 20 à 40 % des adénopathies tumorales. Le nombre de gan-
glions envahis est un facteur pronostique important. Cependant il n’a pas
actuellement d’impact démontré sur la décision thérapeutique. L’EE avec ponc-
tion est d’introduction récente, elle a montré sa supériorité par rapport à l’EE
standard avec 93 % versus 70 % de diagnostics exacts des adénopathies métastati-
ques médiastinales [22]. La tomographie par émission de positons (TEP) au 18-
fluorodésoxyglucose (18-FDG) est actuellement considérée comme l’examen
préthérapeutique de référence pour la détection des métastases. La plupart des
études ont montré une spécificité de l’ordre de 90 %, supérieure à celle de la tomo-
densitométrie, pour le diagnostic de l’extension ganglionnaire et métastatique
[23-25]. L’intensité de l’hypermétabolisme mesurée par le Standard Uptake Value
(SUV) est un facteur pronostique reconnu [26]. Le bénéfice de la TEP au 18-FDG
reste à préciser dans l’évaluation de la réponse au traitement par chimiothérapie
ou radio-chimiothérapie (RCT).

Parmi les autres examens, (i) le transit œsophagien est actuellement souvent
remplacé par les coupes frontales et sagittales de la tomodensitométrie ; (ii)
l’échographie des creux susclaviculaires perd de son intérêt avec l’utilisation de la
TEP au FDG ; (iii) la bronchoscopie reste indiquée dans la recherche d’un enva-
hissement trachéal ou bronchique de contiguïté dans les cancers du tiers supérieur
ou moyen de l’œsophage ainsi que pour la recherche d’un cancer superficiel bron-
chique synchrone ; (iv) l’examen ORL est systématiquement réalisé à la recherche
d’un second cancer synchrone dans les cancers épidermoïdes.

Au terme de ce bilan, trois principales situations cliniques sont envisageables :
(i) la tumeur œsophagienne est localisée à la muqueuse ; (ii) elle envahit la sous-
muqueuse et/ou les ganglions péri-œsophagiens avec le cas particulier de l’enva-
hissement des ganglions cœliaques ; (iii) elle envahit plusieurs organes
(métastases). Toute décision thérapeutique doit être discutée en réunion de
concertation pluridisciplinaire de cancérologie digestive.

Prise en charge thérapeutique des cancers non métastatiques

Les traitements endoscopiques

Les traitements endoscopiques sont réservés aux dysplasies de haut grade et can-
cers superficiels intramuqueux bien ou moyennement différenciés en particulier
en cas de contre-indication anesthésique. L’infiltration intramuqueuse est définie
par échoendoscopie haute fréquence (20-30 MHZ). L’atteinte de la musculaire
muqueuse (m3) ou l’aspect déprimé ou ulcéré de la lésion représentent des
contre-indications au traitement endoscopique. Le traitement endoscopique de
choix est la mucosectomie qui permet l’analyse histologique et une confirmation
de la résection microscopiquement complète (R0). La mucosectomie est réservée
à des lésions inférieures à 2 cm [27]. Dans les séries récentes de centres experts, la
résection est complète dans plus de 80 % des cas et la récidive de l’ordre de 6 %
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[28]. Les autres méthodes endoscopiques sont utilisées en alternative à la muco-
sectomie, il s’agit de la photothérapie dynamique et de la radiofréquence [29].
Leur inconvénient majeur est l’absence de contrôle histologique du caractère
complet du traitement.

La chirurgie

La chirurgie est le traitement de référence pour les cancers localisés à la paroi œso-
phagienne. L’intervention recommandée est l’œsophagectomie transthoracique
subtotale et plastie gastrique avec curage ganglionnaire médiastinal et coronaire
stomachique. Une alternative est l’œsophagectomie sans thoracotomie [30]. Les
résultats des deux méta-analyses, réalisées respectivement sur 121 et 130 publica-
tions pour les périodes 1970-1980 et 1980-1990 [31, 32], ont souligné les limites
de la chirurgie seule dans le traitement des cancers de l’œsophage localement
avancés. En effet, ces études suggèrent que si la mortalité opératoire a diminué (16
à 8 %), la survie à 5 ans ne dépasse pas 20 % [33, 34]. Si la chirurgie d’exérèse est
actuellement considérée comme le traitement de référence des formes localisées
(T1-T2 ; N0 ; M0) avec des résultats de l’ordre de 30 % de survie à 5 ans, les résul-
tats de la chirurgie seule restent décevants pour les formes plus évoluées. Ces
résultats sont toutefois à pondérer selon trois variables pronostiques susceptibles
d’influencer la survie globale à cinq ans après chirurgie d’exérèse : le caractère
curatif du geste chirurgical, l’extension pariétale et ganglionnaire. La survie glo-
bale à cinq ans est de 5 % en cas de résection non microscopiquement complète
(R1) et augmente entre 25 et 40 % en cas de résection chirurgicale microscopique-
ment complète (R0). Les résultats de la chirurgie palliative sont particulièrement
décevants avec 0 à 9 % de survie à cinq ans [35]. Concernant l’extension pariétale,
la survie à cinq ans se situe entre 45 et 70 % pour des lésions limitées à la sous-
muqueuse, entre 30-35 % pour des lésions limitées à la musculeuse et entre 10-
15 % pour les lésions atteignant l’adventice [36]. Le statut ganglionnaire est
également un facteur pronostique important puisque la survie à cinq ans est de
l’ordre de 9 à 27 % en cas de ganglions envahis (N+) contre 44 à 66 % en absence
d’envahissement ganglionnaire [37]. Le pronostic varie également selon le nom-
bre et surtout le pourcentage de ganglions envahis. Ainsi un nombre de 4 gan-
glions envahis ou une proportion de 20 % sur l’ensemble examiné a été corrélé à
une survie nulle à cinq ans (38). Un autre facteur limitant de la chirurgie est la
mortalité opératoire actuellement entre 5 et 10 % quel que soit le caractère spécia-
lisé ou non des équipes chirurgicales et anesthésiques [37]. Les causes principales
de décès sont pulmonaires et médiastinales. La morbidité postopératoire est de
l’ordre de 35 %. Il s’agit de fistules cervicales (5 %) et intrathoraciques (16 %), de
complications pulmonaires et diverses (sténoses anastomotiques, chylothorax,
paralysie récurrentielle). La diminution de la mortalité et de la mortalité postopé-
ratoire est obtenue par une sélection stricte selon les critères détaillés dans le bilan
préthérapeutique [18]. Avec l’utilisation de ces critères de sélection, plus de 60 %
des patients sont inopérables. Ces données soulignent l’intérêt de traitements
complémentaires à la chirurgie dans le but d’améliorer la survie globale après chi-
rurgie et des alternatives thérapeutiques pour proposer une solution thérapeuti-
que à la majorité des malades qui sont inopérables.
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Les thérapeutiques combinées à la chirurgie

Deux approches principales ont été étudiées pour optimiser la prise en charge thé-
rapeutique du cancer de l’œsophage localement évolué (T3 et ou N+) : la chimio-
thérapie néoadjuvante et la RCT concomitante néoadjuvante. Le rationnel des
thérapeutiques combinées est basé sur la potentialisation des effets antitumoraux
des différents traitements. Ainsi, l’irradiation préopératoire a pour but théorique
de permettre une réduction significative du volume tumoral, de stériliser les gan-
glions péritumoraux envahis et de réduire les risques de dissémination tumorale
lors du geste de résection. L’association d’une chimiothérapie est basée sur ses effets
antitumoraux locaux secondaires aux phénomènes de radiosensibilisation et sur
ses effets antitumoraux systémiques qui limitent la dissémination métastatique.

L’étude de ces différentes combinaisons thérapeutiques dans les cancers de
l’œsophage localement évolués a été progressive. Historiquement, il faut remonter
au début des années 1980 pour retrouver les premiers essais randomisés sur
l’étude des thérapeutiques combinées comme alternatives possibles aux deux trai-
tements considérés alors comme la référence, la chirurgie d’exérèse et la radiothé-
rapie exclusive, deux options pour lesquelles la médiane de survie était inférieure
à dix mois et la survie globale à cinq ans située entre 5 et 10 %.

La chimiothérapie pré- ou postopératoire

Deux grandes études randomisées aux résultats divergents ont marqué la dernière
décennie.

L’étude américaine de Kelsen a comparé la chimiothérapie préopératoire à la
chirurgie seule [39]. Parmi les malades inclus, 53,6 % étaient porteurs d’un can-
cer de type adénocarcinome sans précision sur la répartition entre les différents
stades tumoraux. Après randomisation, 204 malades ont reçu une chimiothérapie
préopératoire à base de 5FU-cisplatine et 217 ont été traités par chirurgie seule. La
médiane de survie était de 16,1 mois pour la chirurgie seule contre 14,9 mois pour
le traitement combiné, sans différence selon le type histologique. Soulignons que
parmi les malades recevant un traitement combiné, seuls deux tiers ont pu com-
pléter les trois cycles de chimiothérapie prévus. La résection chirurgicale a été réa-
lisée chez 60 % des patients dans les deux groupes avec cependant une résection
curative (R0) plus fréquemment observée chez les malades traités par chimiothé-
rapie puis chirurgie. Au total, 25 % et 29 % des patients ont présenté une toxicité
grade � 3 (neutropénie, mucite) sans augmentation de la mortalité et morbidité
postopératoires entre les deux groupes.

L’étude britannique publiée en 2002 par le groupe du MRC [40] a relancé la
controverse. Un total de 802 malades atteints de cancer de l’œsophage, de type
adénocarcinome dans 66 % des cas, a été inclus. Plus de 40 % d’entre eux étaient
porteurs d’une tumeur de plus de 4 cm de hauteur et près de 70 % étaient consi-
dérés sans envahissement ganglionnaire. Après randomisation, les malades ont été
traités soit par deux cycles de chimiothérapie 5FU-cisplatine puis chirurgie soit
par chirurgie seule. Les résultats ont montré un bénéfice significatif en termes de
survie globale à cinq ans et de survie sans récidive pour les malades traités par chi-
miothérapie puis chirurgie. La médiane de survie observée pour les malades ayant
reçu le traitement combiné était de 16,8 mois contre 13,4 mois dans le groupe chi-
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rurgie seule. Les différences observées entre l’étude de Kelsen et celle du MRC peu-
vent s’expliquer par un manque de puissance pour l’étude américaine réalisée sur
un nombre de malades (n = 421) deux fois moindre que dans l’étude britannique
(n = 800). Une autre explication envisageable est que malgré des doses de chimio-
thérapie plus importantes délivrées dans l’étude américaine (300 mg/m2 de cispla-
tine et 15 000 mg/m2 de 5FU sur 8 semaines contre 160 mg/m2 et 8 000 mg/m2 de
5FU sur 3 semaines en 2002), les bénéfices attendus ont été minimisés en raison
d’effets secondaires importants (toxicité hématologique et digestive � grade 3
dans 30 % des cas et 2 % de décès en relation avec le traitement). Les autres hypo-
thèses possibles sont, d’une part, un délai entre la fin du traitement préopératoire
et la chirurgie plus long de 1 mois en moyenne dans l’étude de Kelsen et, d’autre
part, le fait que la chirurgie d’exérèse n’a pu être pratiquée que pour 80 % des
malades traités par chimiothérapie dans l’étude de Kelsen contre 92 % dans
l’étude du MRC [39, 40]. Dans l’étude britannique, l’analyse en sous-groupe mon-
trait que la différence était significative pour les adénocarcinomes et non signifi-
cative pour les épidermoïdes. Les méta-analyses récentes présentent également des
résultats discordants [41, 42]. La méta-analyse la plus récente suggère un bénéfice
modeste (HR 0,78 IC 95 % 0,64-0,95) mais significatif pour les adénocarcinomes
et non significatif (HR 0,88 IC 95 % 0,75-1,03) pour les cancers épidermoïdes.
L’ensemble de ces résultats conduit à recommander la chimiothérapie préopéra-
toire pour les adénocarcinomes avec un niveau de preuve faible (niveau C) [43].

La chimiothérapie postopératoire a été peu étudiée ces dernières années. La
principale étude est celle de Ando et al. qui a montré que la chimiothérapie post-
opératoire par 5-fluorouracile et cisplatine améliorait la survie globale en particu-
lier chez les patients avec envahissement ganglionnaire [44].

La RCT concomitante préopératoire

La majorité des études randomisées ont été réalisées chez des patients atteints de
cancer épidermoïdes [45-51]. La seule étude randomisée montrant un bénéfice
significatif en faveur de la radiochimiothérapie préopératoire est l’étude irlandaise
de Walsh réalisée sur 102 malades atteints d’un adénocarcinome de l’œsophage.
Dans cette étude, la thérapeutique préopératoire combinant deux cycles de chi-
miothérapie 5FU-cisplatine à une irradiation de 40 Gy a apporté un gain signifi-
catif par rapport à la chirurgie seule en survie médiane (16 vs 11 mois) et survie
globale à 3 ans (32 % vs 6 %) [52]. Cet avantage du traitement combiné a égale-
ment été observé pour les malades présentant une rémission histologique com-
plète après la radiochimiothérapie (25 %). Ces résultats peuvent s’expliquer par
un manque de puissance statistique lié parfois à de faibles effectifs ou encore par
une surmortalité postopératoire significative chez les malades ayant reçu le traite-
ment combiné, 12,3 % vs 3,6 % dans l’étude française [45]. Ces études soulignent
toutefois des avantages importants pour les malades traités par RCT. Ce traite-
ment permet en effet d’obtenir un taux de résécabilité global important (70 % en
moyenne) et, dans la majorité des études, identique ou supérieur à celui de la chi-
rurgie seule. De plus, la RCT préopératoire a permis dans l’étude de Bosset d’ac-
croître de manière significative les taux de chirurgie curative (R0 : 81 vs 68 %)
ainsi que la survie sans récidive à 3 ans (40 % vs 28 %) [45]. Par ailleurs, d’autres
études ont démontré que la réponse histologique complète après RCT est un fac-
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teur pronostique de la survie globale et de la survie sans récidive [37, 53]. La méta-
analyse récente montre que la réalisation de la radio-chimiothérapie préopératoire
diminue la mortalité à 2 ans de 13 % [42]. L’effet bénéfique de la radiochimothé-
rapie préopératoire est démontré pour les adénocarcinomes et les épidermoïdes.

La RCT concomitante exclusive

Après radiochimiothérapie, les taux de réponses complètes sur pièces opératoires
compris entre 15 et 25 % ont conduit certains auteurs à envisager cette association
thérapeutique comme traitement exclusif des cancers localement évolués [45, 52].
La radiochimiothérapie de référence est le schéma d’Herskovic qui comporte qua-
tre cures de cisplatine (75 mg/m2) plus 5FU (1 g/m2) associées à une irradiation
externe de 50 Gy délivrée en continu sur cinq semaines [54]. Dans l’étude prin-
ceps, le bilan préthérapeutique était peu précis mais 80 % des 121 patients étaient
porteurs d’une tumeur épidermoïde de plus de 5 cm de diamètre et/ou de plus de
5 cm de longueur. Les résultats de la RCT ont été significativement supérieurs à
ceux de la radiothérapie seule, avec une survie globale à 2 et 5 ans respectivement
de 38 % vs 10 % et 27 % vs 0 %. Les effets secondaires toxiques de grade � 3, diges-
tifs et hématologiques, ont été observés chez respectivement 41 % et 48 % des
malades recevant le traitement combiné [54]. Ces résultats sont du même ordre de
grandeur que ceux de la chirurgie pour les tumeurs localement avancées (T3-T4,
N+).

Deux récents essais ont comparé les résultats de la chirurgie associée à une RCT
à ceux de la RCT exclusive. Ainsi, dans l’essai randomisé multicentrique français
(FFCD-9102) incluant des tumeurs T3, N0-1, M0 avec 88,8 % de cancers épider-
moïdes, les malades répondeurs après deux cures de chimiothérapie par 5FU-cis-
platine et une irradiation (45 Gy en étalement continu ou fractionné) ont été
randomisés soit dans le bras comportant une chirurgie, soit dans le bras compor-
tant la poursuite de RCT avec un complément d’irradiation (20 Gy en continu ou
fractionnée) associé à trois cures de 5FU-cisplatine [55]. En cas de non-réponse à
la RCT, une chirurgie de rattrapage était réalisée. Les résultats ont révélé un béné-
fice équivalent des deux traitements avec une survie à deux ans de 40 % dans le
premier groupe contre 34 % dans le groupe chirurgie. Ces résultats ont par ailleurs
été confirmés par l’étude de Stahl qui a inclus des cancers épidermoïdes T3-T4,
N0-1, M0 avec une survie à deux ans de 35 % et 40 % (ns) pour le groupe traité
par RCT puis chirurgie et le groupe traité par RCT exclusive [56]. Dans ces deux
études, la récidive locale était significativement plus importante en cas de RCT
exclusive (43 % et 58 %, respectivement), la survie médiane était identique dans
les deux groupes [55-57]. La radiochimiothérapie exclusive est le traitement
recommandé pour les cancers épidermoïdes localement avancés. La chirurgie est
indiquée en rattrapage en cas de non-stérilisation ou de récidive locale [43]. Pour
les adénocarcinomes, il n’y a pas d’étude randomisée spécifique.
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Le traitement des tumeurs métastatiques ou avec complication par envahis-
sement de voisinage (trachée)

Le traitement symptomatique de la dysphagie et de l’éventuelle fistule œso-tra-
chéale ou œso-bronchique est alors prioritaire. Le traitement endoscopique a été
significativement amélioré par l’apparition des prothèses auto-expansives métalli-
ques (stents). Les prothèses auto-expansives sont aussi efficaces et moins morbi-
des que les prothèses plastiques [5]. Cette procédure est sûre et efficace sur la
dysphagie [58]. En cas de lésion obstructive située à moins de 2 cm de la bouche
de l’œsophage, la photothérapie dynamique peut être utilisée pour son effet symp-
tomatique [59].

En situation métastatique, la chimiothérapie peut être envisagée chez les
patients en bon état général (OMS 0-1), bien informés de la situation et de l’ab-
sence de preuve d’efficacité. Il est souhaitable d’inclure ces patients dans les essais
thérapeutiques.

Conclusions et perspectives

Le cancer de l’œsophage demeure un cancer de mauvais pronostic, cependant la
connaissance des facteurs de risque, la prise en compte de l’importance de la
dénutrition, l’identification de critères reproductibles de non-opérabilité, l’appa-
rition de techniques endoscopiques nouvelles et la radio-chimiothérapie exclusive
comme alternative à la chirurgie dans certaines indications permettent d’envisa-
ger une meilleure adaptation des moyens thérapeutiques à la situation clinique [3,
55, 56, 60, 61]. Les traitements médicaux sont toujours en développement avec
l’optimisation de la chimiothérapie, l’association aux thérapies ciblées et l’amélio-
ration des techniques de radiothérapie qui permettent de tester à nouveau l’aug-
mentation de dose au-delà de 60 Gy (étude nationale lancée en 2009) [62, 63].
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Cancer de l’estomac

E. Van Cutsem

22

L’adénocarcinome est la tumeur la plus fréquente de l’estomac. Elle représente
près de 90 % de toutes les tumeurs gastriques. Les autres tumeurs sont moins fré-
quentes et peuvent être soit malignes soit bénignes. Lymphomes et tumeurs stro-
males sont alors le plus souvent rencontrés. Leur prise en charge est totalement
différente de celle des adénocarcinomes. Nous nous limiterons dans ce chapitre à
la prise en charge de ceux-ci.

Le cancer de l’estomac (adénocarcinome) est l’un des cancers les plus fréquents
en Europe ; il occupe la sixième place, derrière le cancer du poumon, du sein, colo-
rectal, de la prostate et de la vessie, avec environ 159 000 nouveaux cas par an enre-
gistrés en 2006 (5 % des nouveaux cas de cancer). Le taux annuel d’incidence,
standardisé par âge, est de 24,8/100 000 chez l’homme et de 11,6/100 0000 chez la
femme en Europe [1] . Il existe une variation géographique nette de l’incidence du
cancer de l’estomac. Les pays à haut risque incluent l’Amérique centrale,
l’Amérique du Sud, le Japon, la Chine, la Russie et l’Europe de l’Est. L’Europe de
l’Ouest et l’Amérique du Nord peuvent être considérés comme des pays à faible
risque. La principale caractéristique épidémiologique du cancer de l’estomac est
son déclin régulier observé depuis environ 50 ans. Le déclin de la mortalité a été
légèrement plus rapide comparé à celui de l’incidence. Bien que la tendance glo-
bale soit à la baisse, la mortalité standardisée selon l’âge est estimée à 18,1/100 000
chez l’homme et à 8,3/100 000 chez la femme en Europe [1]. Au niveau mondial,
le cancer de l’estomac reste la deuxième cause de la mortalité liée au cancer.

Bien que l’incidence globale des adénocarcinomes de l’estomac décroisse, une
augmentation de la fréquence des carcinomes de la jonction œsophago-gastrique
est notée, en particulier dans les pays développés. Cet accroissement semble prin-
cipalement lié au syndrome de Barrett [2]. À la différence de l’incidence croissante
des tumeurs proximales dans les pays occidentaux, les tumeurs distales restent
prédominantes au Japon. Toutefois, même au Japon, le pourcentage des cancers
gastriques proximaux a augmenté chez l’homme. La diminution de l’incidence des
tumeurs de type intestinal situées au niveau de l’estomac non-cardia explique en
grande partie la baisse du cancer de l’estomac dans le monde. Le sex-ratio H/F des
taux d’incidence est d’environ 1,5/1. L’homme est cinq fois plus à risque que la
femme de contracter un cancer de l’estomac situé au niveau du cardia. Les taux
d’incidence du cancer de l’estomac sont plus élevés chez les Noirs, les groupes de
statut socioéconomique faible et dans les pays en voie de développement.

L’âge moyen au diagnostic est respectivement de 50 et 60 ans dans les pays à
haut et bas risque. Bien que l’étiologie exacte demeure inconnue, l’interaction avec
des facteurs environnementaux est frappante. Les études épidémiologiques chez
les populations à haut risque telles les migrants japonais aux États-Unis montrent
une réduction significative de l’incidence de ce type de cancer lorsque ces popula-
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tions changent leurs habitudes alimentaires. La réduction du risque augmente au
cours des générations successives et atteint le risque standard après trois généra-
tions [3].

Le pronostic de cette affection demeure sévère, malgré un déclin du taux de la
mortalité. La survie à cinq ans varie en effet de 15 à 30 %. L’étendue de cette varia-
tion est principalement expliquée par le site de la tumeur primitive. Le pronostic
des tumeurs proximales, c’est-à-dire du cardia et du tiers supérieur de l’estomac,
est plus mauvais que celui des tumeurs de la partie distale. La classification TNM
et l’existence d’une linite plastique, c’est-à-dire un envahissement diffus de la tota-
lité de l’estomac, sont des facteurs pronostiques indépendants. Lauren [4] a pro-
posé en 1965 une classification histologique du cancer gastrique. La séparation en
lésion d’allure intestinale ou diffuse représente des facteurs pathologiques, épidé-
miologiques, étiologiques et pronostiques différents. La variété intestinale repré-
sente un cancer différencié ayant tendance à former des glandes naissant
typiquement dans des zones de métaplasies intestinales préexistantes. La forme
diffuse, ayant peu de cohésion cellulaire, démontre une prédilection particulière
pour une extension sous-muqueuse importante et une tendance aux métastases
précoces. Aux États-Unis, environ 15 000 patients décèdent chaque année d’un
cancer de l’estomac [5].

Facteurs de risque

Bien que les facteurs environnementaux tels que le tabagisme, la pauvreté de l’ali-
mentation en fruits et en légumes, les infections à Helicobacter pylori et le statut
socioéconomique bas aient un lien avec l’apparition d’un cancer gastrique, sa
pathogenèse est cependant très probablement multifactorielle [6]. Dans le cancer
colorectal, la plupart des tumeurs sporadiques surviennent après des modifica-
tions histologiques et génétiques connues selon la séquence adénome-carcinome
décrite par Vogelstein et al. [7]. Certains auteurs suggèrent une séquence similaire
d’anomalies histologiques et génétiques dans la survie d’un cancer gastrique : gas-
trite chronique superficielle, gastrite atrophique, métaplasie intestinale et dyspla-
sie, aboutissant au cancer.

Les aliments et la nutrition jouent un rôle important dans la prévention et les
relations de cause à effet du cancer de l’estomac. Récemment, le World Cancer
Research Fund (WCRF) et l’American Institute for Cancer Research (AICR) ont
conclu, dans leur rapport très complet sur la littérature scientifique concernant le
régime alimentaire, l’activité physique et la prévention du cancer, que dans la plu-
part des cas le cancer de l’estomac peut être prévenu par des régimes et des mesu-
res appropriés. Après une revue systématique de la littérature comportant 722
publications, un panel d’experts est arrivé aux conclusions suivantes :
– il y a des indications solides suggérant que les légumes non féculents, y compris

en particulier les alliacés, de même que les fruits protègent contre le cancer de
l’estomac ;

– il y a aussi des indications solides suggérant que le sel et les aliments conservés
par le sel sont responsables de ce type de cancer ;
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– il y a des indications limitées suggérant que les légumes secs, y compris le soja et
les produits à base de soja, et les aliments contenant du sélénium offrent une
protection contre le cancer de l’estomac ;

– il existe aussi quelques indications limitées suggérant que le piment, la viande
industrielle, les aliments fumés, et la viande animale grillée ou rôtie au barbecue
sont responsables de ce type de cancer.

La relation entre le tabac et le cancer de l’estomac a été reconnue. Le projet
EPIC (European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition) [8] a retrouvé
une association significative entre la cigarette et le risque d’apparition du cancer
de l’estomac : le rapport de risque (RR) était de 1,45, 1,7 et 1,8 pour le groupe réu-
nissant les fumeurs et les ex-fumeurs (ever smokers), les fumeurs habituels hom-
mes, et femmes, respectivement. Le RR augmentait avec l’intensité et la durée de
la consommation de tabac. Une consommation de tabac élevée (> 20
cigarettes/jour) associée à une consommation d’alcool (> 5 occasions/14 jours)
augmentait le risque de cancer de l’estomac non-cardia d’environ cinq fois, com-
paré aux non-consommateurs. Environ 18 % des cancers de l’estomac peuvent
être attribués au tabagisme [9].

Il a été établi que l’infection par la bactérie Helicobacter pylori était une cause
nécessaire de presque tous les cas de cancer de l’estomac. Toutefois, l’infection par
H. pylori n’est pas une cause suffisante de cancer de l’estomac. H. pylori a été iso-
lée en 1982, et a été reconnue en tant que carcinogène humain en 1994, mais son
mécanisme d’action particulier dans le processus complexe du cancer de l’estomac
n’a pas été déterminé [10]. Les pays qui ont une incidence élevée de cancer de l’es-
tomac sont aussi généralement ceux qui possèdent une prévalence élevée de l’in-
fection à H. pylori, et le déclin de l’infection à H. pylori dans les pays développés
suit la baisse de l’incidence du cancer gastrique [11]. L’infection à H. pylori n’aug-
mente pas le risque de cancer gastrique du cardia [12]. L’association entre l’infec-
tion et le risque ultérieur de cancer de l’estomac non-cardia est multipliée par six
environ. En supposant que la prévalence moyenne de H. pylori soit de 35 % dans
les pays industrialisés, un risque multiplié par six suggère qu’environ 65 % des
cancers de l’estomac non-cardia peuvent être attribués à l’infection à H. pylori, et
donc pourraient être prévenus par un contrôle de l’infection [10]. Toutefois, une
méta-analyse récente a rapporté que le risque de développer un cancer de l’esto-
mac était multiplié par deux. La quasi-totalité des études n’a pas pris en compte
les facteurs parasites ou les sources possibles d’interactions (régime, tabagisme,
apport de sel) [10]. Un des problèmes majeurs rencontrés, lorsqu’il faut établir
une véritable association casuelle entre H. pylori et une affection, consiste en sa
prévalence mondiale élevée, ce qui rend possible son association avec de nom-
breuses conditions.

L’augmentation des adénocarcinomes de la jonction œsophago-gastrique a été
attribuée au reflux gastro-œsophagien chronique.

Cancer gastrique familial

Environ 10 à 15 % des cancers de l’estomac surviennent chez des sujets possédant
des antécédents familiaux de cancer gastrique [13] . Le risque de survenue de can-
cer de l’estomac est multiplié par deux ou trois lorsqu’un parent au premier degré
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est atteint. Récemment, une mutation germinale portant sur E-cadhérine/CDH1
a été identifiée dans certaines familles atteintes de cancer gastrique de type diffus.
D’autres cas peuvent être liés au syndrome de Lynch (syndrome HNPCC,
Hereditary NonPolyposis Colorectal Cancer syndrome).

Autres facteurs

Les patients qui ont subi une gastrectomie partielle pour maladie bénigne ont un
risque accru de 50 à 70 % de développer un cancer gastrique 15 ans après l’opéra-
tion [14]. Les patients ayant bénéficié d’une résection de type Billroth II sont pro-
bablement à plus haut risque. Cette résection résulte en une augmentation du pH
gastrique et une métaplasie intestinale.

L’anémie pernicieuse représente probablement un autre facteur de risque de
développer un adénocarcinome [15]. Environ 5 à 10 % des patients qui en souf-
frent, développeront en effet un cancer de l’estomac. Une certaine agrégation
familiale a pu être observée dans les cancers gastriques.

Diagnostic et stadification

Les symptômes du cancer gastrique sont souvent atypiques ; les douleurs épigas-
triques ou la perte de poids témoignent en règle générale d’une tumeur déjà évo-
luée. Le programme de dépistage national japonais permet un diagnostic et une
détection précoces dans un fort pourcentage de cas, 40 à 50 %. Ces adénocarcino-
mes sont limités à la muqueuse ou à la sous-muqueuse, qu’il existe ou non un
envahissement lymphatique.

L’endoscopie avec biopsies est la première étape du diagnostic. Bien que moins
de 5 % des ulcères gastriques soient malins, il est nécessaire de pratiquer suffisam-
ment de biopsies (supérieures à 6) si un ulcère large est détecté ou s’il ne guérit pas
complètement sous traitement habituel. En cas de linite plastique infiltrant la
sous-muqueuse, le diagnostic endoscopique est difficile. L’absence de distension
de l’estomac après insufflation durant l’endoscopie est un signe indirect.

Après l’établissement du diagnostic, l’étape suivante est constituée par la stadi-
fication en fonction de l’extension locale et métastatique. Les méthodes courantes
de stadification comprennent un examen clinique soigneux, les examens sanguins
de routine, une scanographie de l’abdomen à la recherche d’un envahissement
lymphatique et de métastases. L’élévation des marqueurs biologiques tels que
l’ACE et CA 19-9 est associée à un mauvais pronostic. L’échoendoscopie permet
d’évaluer de façon efficace la profondeur de l’invasion. Dans certains centres, la
résection est précédée par une laparoscopie éventuellement associée à l’échogra-
phie.

Au cours de ces différentes procédures, la classification TNM peut être établie
et les patients atteints d’une maladie potentiellement curable mieux identifiés. À
côté de la classification TNM, certains marqueurs biomoléculaires ont été suggé-
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rés comme ayant une valeur pronostique. Il y a une longue liste de marqueurs
moléculaires, mais ils méritent une validation prospective dans de grandes études
et ne sont pas encore employés en pratique quotidienne.

La chirurgie est-elle suffisante ?

La seule thérapeutique curative actuellement disponible est la résection chirurgi-
cale avec curage des ganglions lymphatiques envahis [16]. Malheureusement, un
nombre significatif de patients (50 à 60 %) ne sont pas candidats à cette chirurgie
d’intention curative. De plus, la majorité des patients (> 70 %) atteints de formes
avancées auront une récidive à la fois locorégionale et à distance après une chirur-
gie considérée comme curative [17]. Malgré ces résultats décevants, une explora-
tion chirurgicale doit être envisagée pour chaque patient en l’absence de
métastases à distance confirmées.

Le type de chirurgie dépend des caractéristiques de la tumeur ; elle consiste en
une gastrectomie totale en cas de tumeurs proximales et une gastrectomie subto-
tale en cas de tumeurs distales. La résection muqueuse endoscopique et la dissec-
tion sous-muqueuse endoscopique doivent être réservées aux cancers de la
muqueuse ne comportant pas d’ulcérations profondes, ou aux cancers de la
muqueuse bien différenciés comportant des ulcères de taille inférieure à 2 cm.

L’étendue de la résection ganglionnaire est un point essentiel car la propagation
par voie lymphatique du cancer de l’œsophage/cardia survient tôt et la dissémina-
tion lymphatique est difficile à prédire. Au Japon, il a été proposé trois niveaux de
dissection (D) ganglionnaire : ablations des ganglions lymphatiques périgastri-
ques (D1) ; exérèse des ganglions périgastriques plus ceux de la chaîne cœliaque
et de ses branches (artères gastrique gauche, hépatique commune ou splénique)
(D2) ; ou comme précédemment plus exérèse des ganglions para-aortiques (le
long des artères hépatique commune, prépancréatique, pancréaticoduodénale
postérieure et mésentérique supérieure) (D3). Toutefois il n’a pas été clairement
défini si cette intervention devait inclure une dissection ganglionnaire étendue
(D2), comme recommandé par la communauté médicale japonaise, ou une dis-
section limitée (D1).

Deux autres petites études randomisées, plus anciennes, ont comparé, l’une la
résection D1 à l’exérèse ganglionnaire D2, l’autre D1 à la résection D3. Dans ces
deux études, il n’a pas été démontré un avantage de la lymphadénectomie étendue
en termes de survie globale, mais les deux études étaient de faible puissance [18, 19].

Dans la vaste étude hollandaise du Dutch Gastric Cancer Group [20, 22],
380 patients ont subi une résection D1 effectuée par des chirurgiens locaux et 
331 patients une résection D2, effectuée par un chirurgien référent ; tous les
patients ont ensuite bénéficié d’un suivi prospectif pendant plus de dix ans. Les
résultats ont montré une augmentation statistiquement significative de la morbi-
dité dans le groupe D2 comparé au groupe D1 (43 % versus 25 % : p < 0,001) ainsi
que de la mortalité (10 % versus 4 % ; p = 0,004) et une durée d’hospitalisation
plus longue (moyenne, 16 versus 14 jours ; p < 0,001).
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Les résultats n’ayant pas montré de bénéfice significatif concernant la survie
dans le groupe D2 après un suivi de cinq ans, il a été conclu que la résection D2
n’était pas recommandée chez les patients présentant un cancer de l’estomac soi-
gnable. Toutefois, les données de l’analyse exploratoire après 11 ans de suivi ont
montré de meilleurs résultats concernant la survie chez les patients présentant une
maladie aux stades II et IIIa ayant eu une résection D2, comparés à ceux ayant eu
une résection D1. Les résultats après 15 ans de suivi viennent d’être rapportés. La
survie globale après 15 ans était de 21 % (82 patients) pour le groupe D1 et de
29 % (92 patients) pour le groupe D2 (p = 0,34). Le taux de mortalité liée au can-
cer de l’estomac était significativement plus élevé dans le groupe D1 (48 %,
182 patients) comparé au groupe D2 (37 %, 123 patients), alors que la mortalité
due aux autres maladies était la même dans les deux groupes. Le taux de récidive
locale était de 22 % (82 patients) dans le groupe D1, versus 12 % (40 patients) dans
le groupe D2, et celui de récidive régionale était de 19 % (73 patients) dans le
groupe D1 versus 13 % (43 patients) dans le groupe D2 [23]. Les auteurs hollan-
dais recommandent donc actuellement une lymphadénectomie D1, car une tech-
nique de résection D2, présentant un risque moindre et préservant la rate, est
maintenant disponible dans les centres spécialisés qui ont un volume élevé de
patients.

Dans l’étude prospective anglaise du MRC [24], 400 des 737 patients présen-
tant un adénocarcinome gastrique histologiquement avéré ont été répartis au
hasard pour subir une résection ganglionnaire, soit D1 soit D2, après staging réa-
lisé par laparotomie (337 patients ont été exclus pour stade avancé). La survie glo-
bale (SG) à cinq ans était semblable entre le bras D1 (35 %) et le bras D2 (33 %),
risque relatif (RR) = 1,10, intervalle de confiance (IC) 95 % [0,87-1,39], et la sur-
vie sans récidive (SSR) était aussi identique (RR = 1,03, IC 95 % [0,82-1,29]). En
analyse multivariée, les stades cliniques II et III, un âge élevé, le sexe masculin et
l’exérèse de la rate et du pancréas étaient associés de façon indépendante à une
survie médiocre. Les résultats de cette étude ne permettent pas d’écarter, toutefois,
un possible avantage d’une résection D2 sans pancréatico-splénectomie par rap-
port à une résection D1 standard.

Selon une revue de la littérature, des études portant sur les techniques de dis-
section ganglionnaire, les éléments de preuve ne sont pas probants pour D2 [25]
mais il semble qu’un avantage à long terme se dessine, tout au moins dans les cen-
tres spécialisés qui ont un volume élevé de patients. Le surplus de mortalité opé-
ratoire semble être associé à la pancréatico-splénectomie, un volume de patients
peu élevé et le manque de formation spécialisée.

La chirurgie de l’estomac/de la jonction GE peut être considérée comme une
spécialité chirurgicale et devrait être réalisée par des chirurgiens expérimentés [26,
27]. La résection D2 sans spléno-pancréatectomie pourrait être indiquée chez cer-
tains patients jeunes ; les risques doivent être évalués au cas par cas par des chirur-
giens bien formés et possédant une grande expérience de la chirurgie de
l’estomac/de la jonction GE. La splénectomie doit être évitée, sauf en cas d’exten-
sion de la tumeur à la rate.
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Si une chirurgie curative n’est pas possible, une résection palliative peut être
proposée dans le but de soulager les symptômes tels qu’obstruction, saignement
ou douleur. Il est ainsi possible d’améliorer la qualité de vie de certains patients.
La résection palliative est en effet moins extensive que la chirurgie curative. Elle
peut offrir un meilleur effet symptomatique que les procédures de dérivation.

La récidive après résection de la tumeur est malheureusement une éventualité
fréquente. Il est donc important de préciser des modalités de rechute en regard des
possibilités de traitement adjuvant. Une étude coréenne [28] a analysé les facteurs
de risque de récidive, 21,8 % des 2 328 patients inclus dans cette étude ont déve-
loppé une récidive confirmée. Le temps médian jusqu’à récidive est de 21,8 mois
et le site de récidive le plus fréquent est péritonéal (45,9 %). L’invasion séreuse et
les métastases ganglionnaires sont des facteurs de risque de récidive quel que soit
le site de récidive précoce. Les autres facteurs de risque indépendants d’une réci-
dive péritonéale sont le jeune âge, une forme infiltrante ou diffuse, une tumeur
indifférenciée, et une gastrectomie totale. Seuls 3,8 % des patients atteints de réci-
dive subiront une réintervention. Les autres rechutes sont situées dans le « lit gas-
trique », dans le rétro-péritoine, les ganglions périgastriques et l’estomac restant
[29]. Un envahissement péritonéal ou des métastases hépatiques sont présents
dans respectivement 23 et 30 % des patients qui bénéficient d’une résection chi-
rurgicale. Des métastases extra-abdominales sont moins fréquentes et peuvent
affecter divers organes. Dans 50 % des cas, cette rechute est multiple. Ce pronos-
tic médiocre même après chirurgie curative soulève la question du traitement
adjuvant chez de tels patients. Les modes de récidive constituent un rationnel
important pour l’utilisation d’une chimiothérapie adjuvante.

Thérapie adjuvante ou néoadjuvante

Plusieurs stratégies ont été largement étudiées dans le but d’améliorer les résultats
thérapeutiques des patients présentant un cancer de l’estomac. Un large consen-
sus existe sur le fait que les patients présentant un adénome gastrique à un stade
plus avancé, avec un bon état général et un fonctionnement organique conservé,
bénéficieraient d’une thérapie néoadjuvante ou adjuvante.

Trois stratégies possibles ont été largement étudiées au cours d’études rando-
misées : la chimiothérapie postopératoire, la chimiothérapie peropératoire et la
chimioradiothérapie postopératoire.

Chimiothérapie postopératoire

Ces dernières décennies ont vu la réalisation de nombreuses études randomisées
concernant la chimiothérapie adjuvante, avec l’utilisation de différentes molécu-
les ou associations, telles que le thiotépa ou le 5-fluorodésoxyuridine, les régimes
thérapeutiques comprenant l’association 5-FU/nitroso-urée, la chimiothérapie
basée sur la mytomycine, les régimes thérapeutiques comprenant les associations
5-FU/anthracycline ou 5-FU/cisplatine, ou d’autres traitements à base de 5-FU.
Les résultats ont souvent été décevants, et un avantage significatif en termes de
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survie prolongée pour la chimiothérapie adjuvante, comparée avec un bras
contrôle, n’a été rapporté que dans quelques études seulement. Toutefois, vu le fai-
ble nombre de patients enrôlés dans les différentes séries, et vu l’absence de don-
nées confirmant une amélioration de la survie dans les précédentes études, ces
résultats ne peuvent pas être considérés comme certains. S-1 est un nouveau
dérivé oral de la fluoropyrimidine, développé principalement au Japon. Une étude
de phase I/II, conduite par Koizumi et al. [30], a montré une activité élevée,
comme agent unique, dans les cancers avancés de l’estomac. S-1 a donc été testé
en chimiothérapie adjuvante chez les patients souffrant d’un cancer de l’estomac,
après résection D2 à visée curative aux stades II/III de la maladie [31]. Après la
première analyse intérimaire montrant la diminution du risque de mortalité dans
le groupe S-1 plus chirurgie versus le groupe chirurgie seule, le comité de surveil-
lance des données et de la sécurité a recommandé l’arrêt de l’essai. Les données
finales sur 1 059 patients ont rapporté une survie globale à trois ans de 80,1 %
dans le groupe S-1 versus 70,1 % dans le groupe contrôle (RR = 0,68 ; IC 95 %,
0,52-0,87 ; p = 0,003). Le pourcentage de patients qui ont pu terminer le traitement
S-1 a atteint 65,8 % et il y a eu très peu de cas avec une toxicité de grade 3-4. Sur la
base de ces données, les auteurs japonais ont recommandé la chimiothérapie adju-
vante par S-1 chez les patients avec cancer de l’estomac aux stades II/III après dis-
section D2 à visée curative. Toutefois, S-1 n’a pas reçu d’autorisation et n’est pas
utilisé dans les pays occidentaux.

Six méta-analyses basées sur la littérature ont été publiées [32-37]. Dans une
analyse précédente, Hermans et al. ont revu onze essais de traitement adjuvant
postopératoire (chimiothérapie systémique ± immunothérapie, chimiothérapie
intrapéritonéale et radiothérapie), rapportés depuis 1980, et comparés à un bras
contrôle sans traitement [32]. Leur étude a conclu que le traitement adjuvant
n’améliorait pas la survie. Suite à quelques critiques concernant ces conclusions,
deux autres essais, qui avaient été précédemment omis, ont été ajoutés dans un
bref rapport ultérieur ; la révision de la méta-analyse a suggéré un effet significa-
tif en faveur du traitement adjuvant (odds ratio 0,82 ; IC 95 %, 0,68-0,98). La
méta-analyse de Earle et Maroun a retrouvé un avantage léger, significatif cepen-
dant, concernant la survie chez les patients qui suivent une chimiothérapie adju-
vante [33]. La méta-analyse concernait 13 essais réalisés dans les pays occidentaux,
intéressant 1 990 patients. L’odds ratio brut pour la mortalité des patients qui sui-
vent une chimiothérapie adjuvante était de 0,80 (0,66 à 0,97) avec un risque rela-
tif de 0,94 (0,89 à 1,00). Mari et al. ont réalisé une revue systématique de tous les
essais cliniques randomisés concernant la chimiothérapie adjuvante comparée à la
chirurgie seule, publiés avant janvier 2000 [34]. Au total, vingt articles ont été exa-
minés dans cette analyse, et 3 658 patients (2 180 décès) ont été enregistrés. La chi-
miothérapie diminuait le risque de mortalité de 18 % (RR 0,82 ; IC 95 %
0,75-0,89, p < 0,001), mais les résultats n’étaient pas améliorés par l’introduction
d’anthracyclines dans le traitement. Les auteurs concluaient que la chimiothérapie
entraînait un léger avantage de survie et ils suggéraient d’envisager un traitement
basé sur le 5-FU pour les patients avec cancer de l’estomac présentant un risque
élevé. Dans la méta-analyse de Panzini et al. regroupant 17 essais (3 118 patients),
un avantage significatif a été suggéré pour la chimiothérapie adjuvante (odds ratio
0,72 ; IC 95 %, 0,62-0,84), et l’analyse statistique a écarté la présence d’une hété-
rogénéité significative entre les essais [35]. Hu et al. ont revu 14 essais (limités à
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ceux publiés en chinois et en anglais), réunissant 4 543 patients traités par chimio-
thérapie intraveineuse pour cancer de l’estomac [36]. La chimiothérapie avait un
effet thérapeutique positif comparé à la chirurgie seule (odds ratio 0,56 ; IC 95 %,
0,40-0,79). Enfin, Janunger et al. ont inclus 21 études randomisées utilisant la chi-
miothérapie adjuvante systémique [37]. Ils ont noté un avantage de survie signi-
ficatif chez les patients traités par chimiothérapie comparés à des contrôles (odds
ratio 0,84 ; IC 95 %, 0,74-0,96). Pour conclure, cinq différentes méta-analyses
basées sur la littérature (Hermans et al. ont aussi pris en compte d’autres types de
thérapie adjuvante) ont retrouvé un avantage de survie, léger mais statistiquement
significatif, en faveur de la chimiothérapie adjuvante. Des analyses de sous-grou-
pes ont suggéré que le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante est supérieur chez
les patients avec ganglions lymphatiques positifs. Toutefois, les méta-analyses pos-
sèdent des limites méthodologiques, sont plus des revues de la littérature que des
analyses poolées de données individuelles de patients, et prennent en compte dif-
férents régimes thérapeutiques de chimiothérapie, la plupart ayant le 5-FU en
commun.

Récemment, une véritable méta-analyse basée sur les données individuelles de
3 838 patients, dans 17 essais, a montré que la chimiothérapie adjuvante amélio-
rait les résultats thérapeutiques des patients avec cancer gastrique résécable [38].
La chimiothérapie était associée à un bénéfice statistiquement significatif en ter-
mes de survie globale (rapport de risque [RR], 0,82 ; intervalle de confiance [IC],
0,76-0,90 ; p < 0,001) et en termes de survie sans maladie (RR, 0,82 ; IC 95 %,
0,75–0,90 ; p < 0,001 ).

Chimiothérapie intrapéritonéale 

La récidive intra-abdominale représente un problème essentiel dans le cancer de
l’estomac. En effet, la majorité des patients atteints de cancer de l’estomac avancé
décèdent du fait d’une récidive péritonéale. Les métastases peuvent être localisées
au niveau de l’ovaire (tumeur de Krukenberg), dans les culs-de-sac péritonéaux
prérectaux et post-vésicaux et autour de l’ombilic (ganglion de Sister Joseph). Ces
constatations ont conduit à un concept de chimiothérapie intrapéritonéale déli-
vrant de hautes doses de chimiothérapie dans la cavité abdominale.

Dans le passé, la cisplatine, la mitomycine ou le 5-FU ont été couramment uti-
lisés dans ce but. L’utilisation de la cisplatine par voie intrapéritonéale n’a pas
montré de bénéfice concernant la survie. Les résultats pour la survie avec la mito-
mycine étaient discutables, car un des trois essais randomisés retrouvait un béné-
fice pour les patients recevant un traitement péritonéal ; cependant, la petite taille
de l’échantillon se révélait un handicap pour l’interprétation de l’étude [39]. Yu et
al. [40] ont présenté leurs conclusions sur le plus grand essai dans ce contexte.
Deux cent quarante-huit patients ont été randomisés entre un traitement intrapé-
ritonéal (mitomycine et 5-FU) et une observation seule. Le bras intrapéritonéal a
présenté des taux de morbidité et de mortalité supérieurs, et n’a pas montré une
amélioration significative des résultats thérapeutiques (survie globale, 38,7 % ver-
sus 29,3 % pour le bras contrôle ; p = 0,219). Une méta-analyse a examiné 13 rap-
ports d’essais randomisés contrôlés, comparant la chirurgie avec versus sans
chimiothérapie adjuvante intrapéritonéale [41]. Seule la chimiothérapie hyper-
thermique intrapéritonéale intraopératoire, avec ou sans chimiothérapie intrapé-
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ritonéale postopératoire, après résection de cancer de l’estomac était associée à
une amélioration de la survie globale (RR = 0,45, IC 95 %, 0,29-0,68, p = 0,0002 ;
RR = 0,60, IC 95 %, 0,43-0,83, p = 0,002 ; respectivement). Cependant, la chimio-
thérapie intrapéritonéale était aussi associée à une augmentation du risque d’ab-
cès intra-abdominal et de neutropénie. De ce fait, la chimiothérapie
intrapéritonéale n’est pas recommandée en dehors des essais cliniques.

Chimiothérapie néoadjuvante et peropératoire

Une autre possibilité afin d’améliorer le pronostic du cancer de l’estomac est l’ap-
plication d’une chimiothérapie avant la chirurgie (chimiothérapie néoadjuvante).
Cette stratégie offre plusieurs avantages théoriques. Tout d’abord, une réponse
significative à la chimiothérapie peut entraîner un downstaging de la tumeur pri-
mitive et potentiellement améliorer le taux de contrôle local. Une chimiothérapie
préopératoire est en général mieux tolérée qu’une chimiothérapie postopératoire.
Ensuite, cette chimiothérapie néoadjuvante permet de sélectionner les patients qui
bénéficieront d’une chimiothérapie postopératoire. La réponse à la chimiothéra-
pie est en plus un facteur de pronostic indépendant.

Chez les patients avec cancer de l’estomac potentiellement résécable, de nom-
breux essais de phase II ont montré que la chimiothérapie préopératoire permet-
tait d’augmenter le taux de résection R0, dans une fourchette de 72 % à 87 %.
Deux importants essais de phase III ont rapporté les résultats concernant la chi-
miothérapie peropératoire et postopératoire (périopératoire). Au Royaume-Uni,
l’étude Magic [42] est un essai randomisé concernant les cancers opérables de l’es-
tomac et du bas œsophage. Les patients ont été répartis au hasard soit vers une
chirurgie seule soit vers trois cycles de chimiothérapie préopératoire, comportant
de l’épirubicine, de la cisplatine et du 5-FU (régime thérapeutique ECF), suivis de
chirurgie puis de trois cycles ECF additionnels postopératoires. Après un suivi
moyen de quatre ans, le groupe avec chimiothérapie periopératoire présentait un
taux de survie à cinq ans de 36 % versus 23 % pour le groupe chirurgie seule (RR
= 0,75, IC 95 %, 0,60-0,93 ; p = 0,009), et une meilleure survie sans progression
(RR = 0,66, IC 95 %, 0,53-0,81; p < 0,001). La résection était curative chez 79,3 %
des patients dans le groupe chimiothérapie comparée à 70,3 % des patients rece-
vant une chirurgie seule (p = 0,03) La morbidité et la mortalité opératoire étaient
comparables dans les deux bras. La toxicité relative à la chimiothérapie était accep-
table, et une neutropénie grades 3-4 était rapportée chez 24 % des patients.
Cependant, 86 % des patients, qui devaient recevoir une chimiothérapie periopé-
ratoire, ont complété la chimiothérapie préopératoire, et seuls 42 % ont complété
la totalité du protocole thérapeutique. Cela pourrait être une éventuelle limite de
cet essai, de même que la plus faible survie à cinq ans du groupe de patients avec
chirurgie seule. Toutefois, cet essai a offert une nouvelle option thérapeutique
pour le cancer de l’estomac localisé résécable. Une étude française a démontré que
la chimiothérapie pré- et postopératoire (2-3 cycles de 5-FU et cisplatine avant
chirurgie, et trois cycles après chirurgie), utilisée dans le cas de cancers résécables
de l’estomac, du cardia et du bas œsophage [43], améliorait la survie globale, com-
parée à la chirurgie seule (survie à cinq ans, 38 % versus 24 %, respectivement ; RR
= 0,69, IC 95 %, 0,50-0,95 ; p = 0,02).

22

350 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



Chimioradiothérapie postopératoire

Comme les résultats obtenus avec la radiothérapie adjuvante seule ont été déce-
vants, les investigateurs ont tenté d’améliorer l’efficacité de la radiothérapie en uti-
lisant de façon concomitante la chimiothérapie avec le 5-FU, en tant que
radiosensibilisateur. Le Southwest Oncology Group (SWOG) a rapporté les résul-
tats d’un essai national intergroupe (INT 116) dans lequel les patients ayant subi
une résection à visée curative d’un cancer de l’estomac (de stade IB à IV M0) rece-
vaient une observation seule (n = 275) ou une chimioradiothérapie adjuvante 
(n = 281) [44]. Le traitement consistait en un cycle comprenant 425 mg/m2/jour
de 5-FU et 20 mg/m2/jour d’acide folinique (leucovin), pendant cinq jours consé-
cutifs, suivi un mois après par une radiothérapie à la dose de 4 500 cGy adminis-
trée avec 400 mg/m2/jour de 5-FU et 20 mg/m2/jour de leucovorin de j1 à j4 et les
trois derniers jours de radiothérapie. Un mois après la fin de la radiothérapie,
deux cycles additionnels de chimiothérapie, avec 425 mg/m2/jour de 5-FU et
20 mg/m2/jour de leucovérine, pendant cinq jours consécutifs, ont été administrés
à un mois d’intervalle. Après un suivi moyen de cinq ans, en comparaison avec la
chirurgie seule, la survie globale à cinq ans montrait une amélioration de 11,6 %
(40 % versus 28,4 %, respectivement ; p < 0,001), et la survie sans rechute était
augmentée de 25 % à 31 % (p < 0,001) dans le groupe avec chimioradiothérapie.
Une toxicité de grades 3 et 4 (principalement hématologique et gastro-intestinale)
est survenue chez 41 % et 32 % des patients, respectivement, dans le groupe radio-
chimiothérapie ; trois patients sont décédés des effets toxiques du traitement. Les
auteurs ont conclu qu’une chimiothérapie adjuvante avec 5-FU + acide folinique
et une radiothérapie devaient être envisagées pour tous les patients présentant un
cancer de l’estomac de risque élevé. Cependant, cette approche soulève encore
quelques questions sujettes à discussions, ce qui rend la plupart des oncologues
européens et asiatiques peu enclins à considérer la chimioradiothérapie adjuvante
comme standard thérapeutique chez les patients avec un cancer de l’estomac. Bien
que le type de lymphadénectomie n’ait pas été pas rendu obligatoire par le proto-
cole d’étude, seulement 10 % des patients ont eu une résection D2, 36 % ont eu
une résection D1 et 54 % une résection D0. Par conséquent, plus de la moitié des
patients ont eu une dissection lymphatique, dans laquelle ont été enlevées moins
de (ou aucune des) six stations ganglionnaires lymphatiques habituellement com-
prises dans la dissection D1. Il est possible que la chimioradiothérapie puisse com-
penser les effets d’une dissection ganglionnaire suboptimale. Des résultats pour la
survie, similaires à ceux retrouvés dans le bras traitement, ont été rapportés dans
la littérature, pour la chirurgie seule lorsqu’une lymphadénectomie convenable
avait été réalisée. De plus, la plus grande partie de l’effet bénéfique de la chimio-
radiothérapie était liée à un meilleur contrôle local, plus qu’à la prévention de la
maladie à distance et, bien que les patients traités par chimioradiothérapie aient
eu moins de récidives locales, les récidives à distance ont été équivalentes dans les
deux bras de l’essai. Dans une analyse de suivi de l’essai intergroupe 0116, il n’a
pas été retrouvé d’interaction significative entre, d’une part, les variables chirurgi-
cales ou anatomopathologiques et, d’autre part, l’effet favorable du traitement
adjuvant ; cependant, cette analyse a été considérée comme étant de puissance fai-
ble. Plus intéressant encore, les auteurs ont conclu qu’une chirurgie incomplète
diminuait nettement la survie [44, 45]. En 2005, Kim et al. [46] ont publié les
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résultats d’une étude observationnelle suggérant un bénéfice clinique pour la chi-
mioradiothérapie adjuvante. La population comportait 544 patients avec gastrec-
tomie D2 pour cancer de l’estomac, traités en postopératoire par 5-FU,
leucovérine et radiothérapie. Le taux de rechute et la survie ont été comparés
(pendant la même période, 1995-2001) avec les résultats de 446 patients qui
avaient subi une chirurgie sans traitement adjuvant additionnel. La chimiothéra-
pie postopératoire prolongeait de façon significative la survie (95,3 mois versus
62,6 mois pour le groupe contrôle ; p = 0,02) et la survie sans maladie (75,6 mois
versus 52,7 mois pour le groupe contrôle ; p = 0,016).

Thérapies néoadjuvante et adjuvante : conclusions

Plusieurs options et stratégies peuvent être proposées, quoique, en Europe, les
données probantes en faveur de la chimiothérapie « peropératoire » soient consi-
dérées comme plus importantes, et de nombreux cliniciens proposent cette stra-
tégie afin d’améliorer les résultats thérapeutiques des patients :
– la chimiothérapie periopératoire (ECF) peut être recommandée (niveau de

preuve 2), pour les stades II-IV M0 de la maladie ;
– en se basant sur les résultats de l’essai intergroupe 0116, la chimioradiothérapie

adjuvante peut être recommandée (niveau de preuve 2) après dissection gan-
glionnaire limitée (D0, D1), pour les stades II à IV M0 de la maladie ; cette stra-
tégie nécessite un apport calorique adapté ;

– il n’existe aucune recommandation concernant l’utilisation systématique de la
chimiothérapie adjuvante chez les patients avec un cancer localisé au niveau de
la jonction œsophagogastrique, quoique certains patients à haut risque puissent
en bénéficier ; ainsi, la chimiothérapie postopératoire peut être proposée aux
patients qui n’ont pas bénéficié de chimiothérapie peropératoire et auxquels il
ne peut être proposé de chimioradiothérapie postopératoire ;

– les données des essais randomisés sont insuffisantes pour recommander la thé-
rapie intrapéritonéale, la radiothérapie adjuvante ou néoadjuvante, l’immuno-
thérapie néoadjuvante ou adjuvante, soit seules, soit combinées, en dehors d’un
essai clinique ;

– il n’existe aucune recommandation concernant l’utilisation de la chimiothérapie
adjuvante chez les patients aux stades II, ganglions négatifs, principalement
parce que le succès de la dissection D2 a été largement démontré ;

– des analyses de sous-groupes, provenant de plusieurs méta-analyses et essais
prospectifs, suggèrent que le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante serait plus
important chez les patients présentant des métastases lymphatiques.
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Tableau I 

Cancer gastrique métastasé : traitement palliatif, existe-t-il un standard ?

Quatre essais randomisés [47] ont étudié le rôle de la chimiothérapie associée aux
soins palliatifs par rapport aux soins palliatifs seuls. Dans tous ces essais, le choix
de débuter une chimiothérapie au moment de la progression, symptomatique ou
objective, était à la discrétion du clinicien traitant. Ces séries étaient relativement
de faible amplitude, principalement à cause de leur design atypique (chimiothé-
rapie versus pas de chimiothérapie initiale, chimiothérapie au moment de la pro-
gression de la maladie ou à la demande), et du fait que lorsque l’analyse
intérimaire montrait un avantage en faveur de la chimiothérapie, cela entraînait
l’arrêt de l’étude. Les patients qui étaient dans le bras soins palliatifs seulement,
même quand il leur était permis de recevoir une chimiothérapie plus tard, avaient
une survie moyenne de 3-5 mois, comparés aux patients du bras chimiothérapie
immédiate, qui avaient une survie moyenne de 8-11 mois. Au total, la survie était
augmentée d’environ 6 mois (3-9 mois). Ces données sont nettement favorables à
la conclusion que la chimiothérapie possède un effet réel, bien que modeste, sur la
survie des patients au stade avancé de la maladie. Il convient de noter qu’aucun
des régimes thérapeutiques utilisés dans les essais de soins palliatifs ne comportait
de cisplatine ou une des associations les plus utilisées récemment. Il y a des élé-
ments solides qui permettent de penser que le traitement standard des patients au
stade avancé ou métastatique de la maladie, qui n’ont pas de comorbidité perti-
nente, avec un ECOG égal à 0-2, et sans carcinomatose péritonéale, devrait être
une chimiothérapie palliative systémique, débutée le plus rapidement possible
après le diagnostic (niveau de preuve 1). Au contraire, les patients qui ont de nom-
breuses métastases, avec un ECOG supérieur ou égal à 2, et qui présentent des
comorbidités, ont moins de chance de répondre positivement à la chimiothérapie.
Ce qui fait que les soins de support ou les soins palliatifs représentent le choix thé-
rapeutique recommandé dans la majorité des cas. Cependant, la décision de débu-
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Stade 0 Tis N0 M0

Stade IA T1 N0 M0
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T2 N0 M0

Stade II T1 N2 M0

T2 N1 M0

T3 N0 M0

Stade IIIA T2 N2 M0

T3 N1 M0

T4 N0 M0

Stade IIIB T3 N2 M0

Stade IV T4 N1, N2, N3 M0

T1, T2, T3 N3 M0

Tous T Tous N M1



ter ou non une chimiothérapie doit se prendre au cas par cas, en gardant à l’esprit
que le traitement au stade IV de la maladie est à la base un traitement palliatif, et
que les objectifs principaux sont le contrôle des symptômes, le maintien de la qua-
lité de vie et probablement aussi l’amélioration de la survie.

La méta-analyse rapportée par Wagner et al. [48] incluait trois études éligibles,
avec un total de 184 patients. Le RR global était de 0,39 (IC 95 %, 0,28-0,52), en
faveur des bras chimiothérapie, ce qui démontre un très net avantage de la survie
globale par rapport aux soins palliatifs seuls, se traduisant par un avantage de la
survie moyenne pondérée d’environ six mois.

Le bénéfice d’une chimiothérapie combinée a été démontré par rapport à la
mono-chimiothérapie en termes de survie globale [47, 48]. Plusieurs études ont
étudié l’activité des bi- ou trithérapies. Parmi les médicaments utilisés dans ces
associations thérapeutiques, on retrouve les fluoropyrimidines (5-FU, capécita-
bine ou S-1 dans certains pays asiatiques), les platines (cisplatine ou oxaliplatine),
les taxanes (docétaxel ou paclitaxel), l’épirubicine et l’irinotécan. Les fluoropyri-
midines sont souvent un élément essentiel dans ces associations ; il a été prouvé
que le 5-FU et la capécitabine ont une activité identique au stade avancé du can-
cer de l’estomac. Dans les pays occidentaux, les essais utilisant S-1 ont été déce-
vants. Les platines sont aussi très souvent utilisées dans les associations
thérapeutiques : plusieurs études ont aussi démontré une activité similaire de la
cisplatine et de l’oxaliplatine. Le docétaxel a été plus largement étudié que le pacli-
taxel. L’addition de docétaxel au 5-FU et à la cisplatine augmente l’activité (régime
DCF), mais aussi la toxicité [47]. L’utilisation de l’irinotécan n’a pas été approu-
vée pour le cancer de l’estomac, bien qu’il soit aussi actif dans les régimes théra-
peutiques du cancer gastrique. L’épirubicine est aussi associée à une
fluoropyrimidine et une platine dans certains centres, sur la base d’essais réalisés
au Royaume-Uni, bien qu’une méta-analyse récente du groupe GASTRIC n’ait pas
démontré un avantage net de cette molécule. Par conséquent, plusieurs options
peuvent être proposées comme régimes thérapeutiques de référence : une bithéra-
pie associant une fluoropyrimidine (5-FU ou capécitabine) à une cisplatine (ou
oxaliplatine) ou une trithérapie DCF ou ECF (ou ECC ou EOC). Cependant, la
survie moyenne reste dans une fourchette de 8-11 mois au cours des essais actuels.
Récemment, le bénéfice d’une chimiothérapie de deuxième ligne a aussi été
démontré, avec un effet modeste mais net d’un traitement de deuxième ligne (iri-
notécan) comparé au BSC.

Bien que le cancer de l’estomac soit chimiosensible (RR 30-40 %), les résultats
thérapeutiques restent faibles. Le taux de réponse complète est très bas, et la
réponse est de courte durée. De plus, les régimes thérapeutiques combinés sont
relativement « lourds » à supporter pour des patients dont l’état général est sou-
vent dégradé [26, 27]. Il est donc clair que de meilleures options thérapeutiques
sont nécessaires. La recherche concernant les médicaments ciblés s’est récemment
intensifiée. La bithérapie 5-FU/capécitabine et cisplatine sert souvent de support
pour les régimes combinés à de nouveaux médicaments ciblés. Une survie 
significativement plus longue a été démontrée pour l’association de fluoropyrimi-
dine/cisplatine plus trastuzumab, chez les patients présentant un adénocarcinome
de l’estomac ou de la jonction gastro-œsophagienne HER-2 positif, comparée à la
bithérapie seule [49]. Le trastuzumab est devenu le premier médicament ciblé avec
une activité prouvée dans le cancer de l’estomac, et l’association trastuzumab avec
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une fluoropyrimidine et une cisplatine est devenue le standard thérapeutique dans
le cancer de l’estomac métastatique HER-2 positif. L’essai ToGA a été réalisé chez
des patients dont les taux de HER-2 à l’immuno-histochimie (IHC) étaient de 3+
ou qui avaient une tumeur FISH positive ; cet essai a démontré un bénéfice signi-
ficatif en termes de survie (13,8 versus 11,1 mois ; RR : 0,74). Pour les patients qui
présentaient une tumeur très positive pour HER-2 (IHC 2+ et FISH positive ou
IHC 3+), un bénéfice pour la survie encore plus grand a été démontré (survie
moyenne : 16,0 versus 11,8 mois ; RR : 0,65) [49]. L’effet du bevacizumab a été étu-
dié en association avec la capécitabine/cisplatine dans un vaste essai de phase 3.
L’essai a démontré une différence non significative de la survie. Des variations
géographiques pertinentes ont été relevées. Cet essai comporte un important pro-
gramme de détection de ces biomarqueurs. D’autres médicaments ciblés sont en
cours d’étude, soit en association avec des cytotoxiques (inhibiteurs de l’angioge-
nèse, inhibiteurs de l’EGF [epidermal growth factor] ou autres inhibiteurs anti-
HER-2), soit en monothérapie (inhibiteur mTOR, everolimus), offrant ainsi
l’espoir d’une amélioration des résultats thérapeutiques.
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Tumeurs digestives : côlon – rectum

J.-B. Bachet, J. Taïeb, E. Mitry et P. Rougier
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Les cancers colorectaux (CCR) sont la deuxième cause de mortalité par cancer en
France et un problème de santé publique [1]. La chirurgie est le traitement cura-
tif de référence du CCR mais, pour les patients non résécables d’emblée, les trai-
tements médicaux peuvent permettre secondairement une chirurgie curative. La
chimiothérapie de ces CCR a beaucoup progressé et la prise en charge des CCR est
devenue très pluridisciplinaire à tous les stades. Malgré le dépistage et les progrès
de la chirurgie, de la réanimation, des traitements adjuvants et une prise en charge
plus précoce et de plus en plus efficace, la mortalité des CCR reste élevée avec un
taux de survie de 51 % à 5 ans.

Introduction – Généralités

Dans le monde, le CCR est le 4e cancer en fréquence chez l’homme et le 3e cancer
chez la femme avec respectivement 550 000 et 473 000 cas incidents par an, avec,
des taux d’incidence standardisés de 20,1 et 14,6 cas pour 100 000 respectivement.
Les taux de mortalité sont la moitié des taux d’incidence et c’est le 2e cancer chez
l’homme après le cancer de la prostate et le 3e chez la femme après les cancers du
sein et du col de l’utérus [2]. Il existe une importante variabilité géographique liée
à des différences d’expositions aux facteurs de risques environnementaux et ali-
mentaires [2].

La France est à risque élevé avec 37 413 nouveaux cas estimés en 2005, repré-
sentant 11,7 % des cancers incidents ; au 3e rang chez l’homme et au 2e chez la
femme. Les CCR sont responsables de 16 865 décès (11,6 % des décès par cancer)
[1]. Parmi les nouveaux cas de CCR diagnostiqués chaque année en France, 30 %
ont une tumeur localement avancée et/ou métastatique non résécables [3] et, 30 à
60 % des CCR développent secondairement des métastases viscérales [4].

Des facteurs alimentaires et des métabolites de xénobiotiques ingérés sont
impliqués dans la carcinogenèse colique ; une alimentation trop riche en graisses,
en farines, en protéines, en viandes, la sédentarité et la consommation d’alcool
augmentent les risques de CCR, inversement, la consommation de légumes verts,
de fibres alimentaires, de fruits crus ou de poissons seraient protecteurs ainsi que
le calcium, la vitamine D, les vitamines antioxydantes (vitamines A, C, E) et les
folates.

Environ 80 % des CCR dérivent d’un polype adénomateux passant par un
stade de dysplasie dont on distingue trois grades (légère, modérée et sévère) [5] ;
la cancérisation se fait dans un délai estimé à dix ans ; le risque de dysplasie sévère
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augmente avec la taille, le nombre et le pourcentage du contingent villeux [6].
L’intérêt du dépistage des CCR repose sur cette séquence adénome-adénocarci-
nome et le traitement précoce des adénomes avancés.

Environ 5 % des CCR surviennent dans un contexte d’hérédité autosomique
dominante et nécessitent une prise en charge avec des spécialistes en oncogénéti-
que. Il s’agit soit d’une polypose adénomateuse familiale (PAF), caractérisée par
une mutation germinale du gène APC qui représente moins de 1 % des CCR et
peut être associée à des manifestations extra-coliques ; soit de CCR héréditaire
sans polypose (HNPCC ou syndrome de Lynch) [7] lié à une mutation d’un des
gènes de réparation des mésappariements de l’ADN, qui représente 3 % des CCR
et est associé à un risque de développer d’autres cancers ; ce syndrome doit être
évoqué lorsque les Critères d’Amsterdam II sont réunis [8] mais aussi en cas de
cancers chez un patient de moins de 50 ans ou ayant des cancers multiples…
D’autres facteurs génétiques peuvent êtres associés à un risque accru de CCR :
mutations du gène MYH, associées à des polyposes atténuées (autosomique réces-
sive) [9], syndrome de Peutz-Jeghers (autosomique dominante, mutation du gène
LKB1) [10]. Il existe par ailleurs un risque de développer un CCR multiplié par
deux chez les apparentés au 1er degré d’un sujet atteint de CCR ou d’un adénome
[11] avec modulation selon l’âge du cas index ou le nombre de malades au sein de
la famille.

ATCD : antécédent ; CCR : cancer colorectal ; HNPCC pour Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer.
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Tableau I – Recommandations pour le dépistage.

Niveaux Caractéristiques Risque estimé 
de risque de CCR avant 74 ans Recommandations

Moyen Absence d’ATCD 3,5 % De 50 à 75 ans, Test Hémoccult®II tous 
personnels ou familiaux les 2 ans et coloscopie en cas de 
de polype ou de CCR positivité

Élevé ATCD personnel de 6 à 10 % Coloscopies régulières
polype > 1 cm ou À partir de 45 ans ou 5 ans avant le cas 
de CCR ou index en cas d’ATCD familial
ATCD familial de À partir de 10 ans d’évolution en cas de 
polype > 1 cm ou de colite inflammatoire
CCR avant 60 ans chez 
un apparenté au 1er degré 
ou ATCD personnel 
de colite inflammatoire

Très élevé Facteur génétique de > 30 % Consultation d’oncogénétique et 
prédisposition endoscopies régulières
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D’autres facteurs de risque de CCR existent : antécédent personnel de CCR
(risque multiplié par 2 de CCR métachrone) ; rectocolique hémorragique (notam-
ment en cas de pancolite évoluant depuis plus de 15 ans) et à un moindre degré
dans la maladie de Crohn.

Au total, les CCR représentent une affection très hétérogène ; ils sont la consé-
quence d’un processus multi-étapes avec accumulation d’altérations génétiques ;
deux grandes voies de carcinogenèse sont actuellement reconnues : l’instabilité
chromosomique (CIN : chromosomal instability ou MSS : microsatellite stability)
dont le paradigme est la PAF, et, l’instabilité des microsatellites (MSI pour micro-
satellite instability) dont le paradigme est le Sd HNPCC [7]. Une troisième voie de
carcinogenèse est avec un phénotype d’hyperméthylation des ilôts CpG du
génome (CIMP pour « high-CpG Island methylator phenotype) qui serait un fac-
teur de mauvais pronostic en cas de tumeur CIN [12].

Bilan diagnostique et préthérapeutique

Le bilan doit être réalisé de façon pluridisciplinaire. L’endoscopie (rectoscopie
rigide ou coloscopie) permet d’affirmer le diagnostic au moyen de biopsies réali-
sées au niveau de toute lésion suspecte colique ou rectale. L’interrogatoire et l’exa-
men clinique précisent les antécédents familiaux de CCR, l’état général du patient,
les risques opératoires et l’extension locorégionale ou métastatique, sans oublier
les aires ganglionnaires et le toucher rectal. En cas de cancer du rectum, le toucher
rectal est essentiel pour évaluer l’extension locorégionale, la distance entre le pôle
inférieur de la lésion et la marge anale et le caractère fixé ou non de la lésion [13].
Si réalisable, la coloscopie totale recherchera des lésions synchrones (cancer ou
polype) et en cas de sténose infranchissable lors de l’examen initial une colosco-
pie totale devra être faite dans les neuf mois suivant l’intervention. Les autres
explorations utiles à la décision thérapeutique sont une échographie hépatique et
une radiographie pulmonaire. L’examen tomodensitométrique (TDM) abdomi-

23 Tumeurs digestives : côlon – rectum 361

Tableau II – Facteurs génétiques de prédisposition [http://www.tncd.org]

Maladie Transmission Gène(s) Risque estimé Autres cancers 
ou syndrome autosomique impliqué(s) de CCR associés

Polypose dominante APC 100 % avant 40 ans Cancer du duodénum,
adénomateuse tumeurs desmoïdes
familiale

Syndrome dominante hMLH1, 1 % par an soit Cancer colorectal, de 
HNPCC hMSH2, 70 % à 70 ans l’endomètre, de 
ou de Lynch hPMS2, l’intestin grêle ou des 

hMSH6 voies urinaires
et hPMS1

Syndrome de dominante LKB1 30-40 % à 70 ans Cancer du sein, de 
Peutz-Jeghers l’intestin grêle, de 

l’estomac,
du pancréas…

Polypose atténuée récessive MYH variable Cancer du duodénum



nal préopératoire n’est pas systématique mais conseillé. En cas de cancer du rec-
tum localement évolué, une TDM du pelvis évalue l’extension à la graisse périrec-
tale et/ou une atteinte de l’appareil urinaire ; l’écho-endoscopie rectale est utile en
cas de cancers peu évolués où le geste chirurgical est conditionné par l’extension
dans la paroi rectale et l’existence d’adénopathies périrectales. L’imagerie par réso-
nance magnétique (IRM) pelvienne permet seule l’évaluation de l’infiltration de
la tumeur dans le mésorectum, d’une atteinte du sphincter anal ou des parties
molles périnéales et de l’estimation précise de la marge circonférentielle qui idéa-
lement doit être supérieure à 2 mm. Le dosage de l’ACE a une valeur pronostique
et, en cas d’élévation, il fait rechercher des métastases.

La classification recommandée est celle TNM de l’UICC qui considère l’exten-
sion en profondeur (T), la présence de ganglions envahis (N) et de métastases à
distance (M). [http://www.tncd.org].

Tableau III – Classification TNM des cancers colorectaux (UICC, 2002).

Tumeur primitive (T)

Tx Tumeur non évaluable

T0 Pas de tumeur sur le prélèvement

Tis Carcinome in situ : tumeur intraépithéliale ou envahissant la lamina
propria (intramuqueuse) sans extension à la sous-muqueuse à travers
la muscularis mucosae

T1 La tumeur envahit la sous-muqueuse sans la dépasser

T2 La tumeur envahit la musculeuse sans la dépasser

T3 La tumeur envahit la sous-séreuse sans atteinte du revêtement méso-
thélial et le tissu péricolique non péritonéalisé ou le tissu périrectal

T4 La tumeur franchit le péritoine viscéral et/ou envahit les organes de
voisinage

Ganglions régionaux (N)

Nx Statut ganglionnaire non évaluable

N0 Absence de métastases ganglionnaires régionales

N1 Métastases dans 1 à 3 ganglions lymphatiques régionaux

N2 Métastases dans 4 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

Métastases (M)

Mx Statut métastatique inconnu

M0 Pas de métastase

M1 Présence de métastases (l’atteinte des ganglions iliaques externes ou
iliaques communs est considéré comme M1)
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Traitement des cancers du côlon potentiellement curables

Principes généraux

Les décisions thérapeutiques doivent être pluridisciplinaires. Le traitement du
CCR non métastatique est chirurgical et doit respecter les règles de la chirurgie
carcinologique ; les traitements complémentaires sont efficaces et indiqués en
fonction du stade tumoral ; les formes métastatiques bénéficient des traitements
médicaux qui en ont changé le pronostic.

Traitement de la tumeur primitive

Les polypes dégénérés

La polypectomie endoscopique, à l’anse diathermique ou par mucosectomie, des
adénomes contenant un foyer de carcinome intramuqueux est suffisante si l’exé-
rèse est complète avec un risque d’envahissement ganglionnaire nul [14]. En cas
d’envahissement de la sous-muqueuse (tumeur T1), le risque d’atteinte ganglion-
naire varie de 0 à 25 % [15-17] et ceux qui sont de bon pronostic sans risque de
récidive sont les tumeurs bien différenciées, sans emboles vasculaires ou lympha-
tiques, sans îlots tumoraux au front d’invasion (budding), avec marge latérale
supérieure ou égale à 1 mm, et envahissement limité à la partie superficielle de la
sous-muqueuse (3 mm dans le pied des polypes pédiculés et 1 ou 2 mm pour les
polypes sessiles) [18-21] ; ils ne nécessitent pas de colectomie complémentaire de
sécurité. En revanche, si l’un de ces facteurs manque, une colectomie segmentaire
doit compléter la polypectomie [22].

Les tumeurs infiltrantes 

L’exérèse des CCR peut être réalisée par laparotomie ou laparoscopie avec un
minimum de manipulation de la tumeur, des marges minimales de côlon sain de
5 cm et une ligature des vaisseaux à leur origine permettant une exérèse large du
mésocôlon et des ganglions lymphatiques de drainage. En cas de cancers multiples
synchrones, une colectomie totale ou subtotale est nécessaire. Une ovariectomie
est discutée chez la femme ménopausée (5 à 10 % de risque de métastase ova-
rienne), potentiellement associée à une hystérectomie totale en cas de syndrome
HNPCC (risque élevé de cancer de l’utérus).

En situation d’urgence (occlusion, perforation : 20 % des CCR) ou de perfora-
tion au niveau de la tumeur ou en amont (5 % des cas), les interventions seront
soit des exérèses complètes parfois élargies à tout le côlon soit des dérivations avec
exérèse réalisée dans un second temps. La pose d’une prothèse colique est parfois
envisagée en cas de sténose tumorale basse pour permettre une meilleure prépa-
ration à une chirurgie secondaire.

L’examen anatomopathologique permet de déterminer le stade de la tumeur et
donne des informations pronostiques qui conditionnent les traitements complé-
mentaires.
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Il précise la différenciation tumorale, l’envahissement pariétal (stade T), le
nombre de ganglions analysés et le nombre de ganglions envahis (stade N, un
minimum de 12 ganglions doit être analysé pour que l’examen soit pertinent),
l’existence d’une perforation tumorale ou non, les marges de résections chirurgi-
cales, l’existence d’emboles tumoraux vasculaires, lymphatiques ou périnerveux.
Le statut MSI, le statut du gène KRAS et l’infiltrat de cellules immunitaires sont
demandés au cas par cas.

Les indications des traitements complémentaires dépendent du stade, de l’exis-
tence d’une perforation et du statut MSI. Les tumeurs MSI+ ont un pronostic plus
favorable que les tumeurs MSS [23]. Certains facteurs biologiques sont de mau-
vais pronostic mais sans impact dans la décision thérapeutique (gène TP53, surex-
pression de la thymidylate synthase, pertes de 8p, 17p, 18q…) [23-25].

Traitement adjuvant

Il dépend du stade.

Stade III

En 2010, en cas de métastase ganglionnaire, il y a une indication à effectuer une
chimiothérapie adjuvante dont l’efficacité a été démontrée en 1990 avec une asso-
ciation 5-FU et lévamisole pendant 1 an qui diminuait les risques de récidive chez
20 % et de décès chez 15 % des CC [26]. En 1996, l’efficacité équivalente d’une
association de 5-FU en bolus avec acide folinique (AF) (schéma de 5 jours men-
suel ou schéma hebdomadaire) pendant 6 mois sans levamisole a été rapportée.
Parallèlement les chimiothérapies orales se sont révélées équivalentes (absence
d’infériorité) au 5-FU/AF intraveineux que ce soit avec l’UFT [27] ou la capécita-
bine [28] ; la capécitabine a une AMM dans cette indication et est moins toxique
que le schéma intraveineux à l’exception du syndrome « main-pied ». Le schéma
LV5FU2 (administration toute les 2 semaines avec 5-FU en bolus + perfusion
continue associée à de l’AF) comparé au schéma 5-FU/LV mensuel s’est révélé
aussi efficace et moins toxique [29], et est devenu le standard en France en 2002.
Les associations de LV5FU2 à l’oxaliplatine ou à l’irinotécan ayant démontré leur
efficacité chez les patients atteints de CCR métastatique ont été évaluées en adju-
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Tableau IV – Taux de survie à 5 ans selon les stades du cancer du côlon (6e édition de l’AJCC).

Stade Groupe selon la classification TNM Taux de survie à 5 ans (%)

Stade T Stade N Stade M

I T1 ou T2 N0 M0 93,2 %

Iia T3 N0 M0 84,7 %

IIb T4 N0 M0 72,2 %

IIIa T1 ou T2 N1 M0 83,4 %

IIIb T3 ou T4 N1 M0 64,1 %

IIIc T N2 M0 44,3 %

IV T N M1 8,1 %
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vant. L’association LV5FU2 + oxaliplatine (schéma Folfox4) a démontré son effi-
cacité en adjuvant dans l’étude MOSAIC [30]. Cette étude a comparé le Folfox4
au LV5FU2 chez plus de 2 200 patients opérés d’un cancer du côlon de stade II et
III et montré une augmentation significative de la survie sans progression à trois
ans pour le bras avec oxaliplatine (78,2 % vs 72,9 %, tous patients confondus ;
72,2 % vs 65,3 %, pour les stades III) avec une différence de 5 % d'événements à
trois ans (26,1 vs 21,1 %) et un HR de 0,77 correspondant à 23 % de réduction du
risque de rechute. Ces résultats ont été confirmés avec 6 ans de suivi [31] avec une
amélioration brute de la survie globale de 4,3 % (p = 0,029) pour les stades III. La
neurotoxicité cumulative de l’oxaliplatine a été invalidante chez une minorité de
patients (12 % en fin de traitement et seulement 4 % 18 mois après). Les autres
toxicités (hématologique, digestive, réactions allergiques) ont été significative-
ment accrues dans le bras Folfox4, tout en restant gérables, et seulement 1,8 % des
patients ont présenté une neutropénie fébrile ; enfin, les taux de décès en cours de
traitement étaient semblables dans les deux bras (0,5 %). L’intérêt de l’oxaliplatine
en situation adjuvante en association avec le 5-FU et l’AF a été confirmé par
l’étude américaine du NSABP C-07 [32] et par une autre étude associant la capé-
citabine (fluoropyrimidine orale) et l’oxaliplatine [33].

Parallèlement des études évaluant l’efficacité de l’irinotécan en adjuvant ont été
conduites. Trois essais de phase III associant l’irinotécan avec du 5-FU et AF n’ont
pas démontré l’intérêt de l’irinotécan dans cette situation.

En 2010, au vu de l’ensemble de ces résultats, l’association 5-FU/AF/oxalipla-
tine ou capécitabine/oxaliplatine pour 6 mois reste le standard pour les patients
opérés d’un cancer du côlon de stade III (cf. thésaurus national de cancérologie
digestive (TNCD) : www.tncd.org).

Stade II

Le bénéfice absolu de la chimiothérapie adjuvante, pour les patients ayant un CC
de stade II, est inférieur à celui observé dans les stades III en raison d’un risque
inférieur de récidive. Seuls certains patients sélectionnés peuvent potentiellement
tirer un bénéfice significatif. En effet, les CC de stade II forment un groupe très
hétérogène avec des lésions dépassant la musculeuse, sans atteinte ganglionnaire
ni métastase, il regroupe les tumeurs T3 et T4, N0M0. La survie de ces tumeurs
(tableau IV) reflète cette hétérogénéité avec des taux de survie globale à 5 ans
allant de 87,5 % pour les T3N0 (stade IIA) sans autres facteurs de mauvais pro-
nostic à 56,5 % pour les tumeurs envahissant les organes de voisinages T4bN0
(stade IIC). Bien que peu d’études aient été consacrées au stade II, la preuve de
l’intérêt d’une chimiothérapie adjuvante pour ces stades a été apportée par l’étude
QUASAR qui a randomisé 3 238 patients atteints de CCR [34] ; cette étude com-
parait une chimiothérapie à base de 5-FU et AF (± lévamisole) à l’absence de trai-
tement. La survie globale à 5 ans a été respectivement de 80,3 % et 77,4 %, soit un
gain de survie de 2,9 % (p = 0,04) avec un HR à 0,83 (IC95 : 0,71-0,97) en faveur
du bras chimiothérapie.

Globalement il existe donc des arguments en faveur de la chimiothérapie adju-
vante avec un bénéfice modeste et la question principale est celle de la sélection des
patients de stade II qui bénéficieront le plus de la chimiothérapie et de ceux qui
n’en bénéficieront pas. Cette sélection repose sur la présence des facteurs de mau-
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vais pronostic des stades II qui à ce jour sont le stade T4, l’existence d’une perfora-
tion tumorale (l’occlusion est plus discutée), une faible différenciation, un nombre
de ganglions examinés < 10, l’existence d’engainements péri-nerveux ou d’embo-
les vasculaires et le statut microsatellite stable. La détermination du statut microsa-
tellite stable (MSS) ou instable (MSI) de la tumeur est donc utile pour poser
l’indication d’une chimiothérapie adjuvante car les patients avec tumeur de stade
II MSI ont un excellent pronostic. Ce phénotype peut être déterminé par une tech-
nique de biologie moléculaire après extraction d’ADN à partir de la tumeur ou par
étude immuno-histochimique de l’expression des protéines MLH1 et MSH2, plus
facile à mettre en œuvre en routine et permettant de déterminer indirectement ce
statut avec une bonne sensibilité et spécificité (l’absence d’expression de l’une de
ces deux protéines au niveau tumoral suggérant un statut MSI).

Dans l’avenir, les puces à ADN (microarray, COLOPRINT®) devraient dans un
avenir proche aider à mieux poser les indications des traitements adjuvants pour
les CCR.

Ainsi, le débat concernant l’efficacité et l’indication d’une chimiothérapie
adjuvante après exérèse d’un cancer colique de stade II n’est pas clos et les attitu-
des divergent selon les continents, les pays et même les centres. Le TNCD recom-
mande de discuter une chimiothérapie en cas de cancer colique de stade II associé
à un/des facteur(s) de mauvais pronostic : stade T4, perforation inaugurale,
tumeur peu différenciée, nombre de ganglions examinés inférieur à 12, à condi-
tion que la tumeur soit MSS et de se contenter d’une surveillance simple dans les
autres cas (stade II à bas risque, MSI et patients âgés avec comorbidités).

L’âge et le désir de traitement du patient sont aussi des facteurs à prendre en
compte, la décision devant être discutée avec le patient (principe de la « décision
médicale partagée ») conformément aux recommandations de l’American Society
of Clinical Oncology (ASCO). La discussion se fait entre absence de tout traite-
ment complémentaire ou une association LV5FU2 ou une fluoropyrimidine orale
et les associations oxaliplatine-fluoropyrimidines ne seront discutées que pour les
stades II à très haut risque de récidive, notamment les T4.

Patients âgés

L’intérêt et la faisabilité d’une chimiothérapie adjuvante à base de 5-FU chez les
patients âgés de plus de 70 ans a été rapporté par Sargent et al. [35] dans une
méta-analyse d’esssais à partir des données individuelles qui a conclu à l’absence
d’interaction entre l’âge et l’efficacité de la chimiothérapie. Par ailleurs, il n’y avait
pas d’augmentation de la toxicité avec le 5-FU/FA sauf pour la leucopénie dans
une étude. Récemment, l’efficacité des chimiothérapies contenant l’oxaliplatine a
été remise en question pour les patients de plus de 70 ans [36] où a été rapporté
un bénéfice un peu moindre dans le protocole MOSAIC qui restait significatif
avec une tolérance acceptable chez les patients âgés de plus de 70 ans. En pratique,
il ne semble pas légitime de traiter différemment les patients de plus de 70 ans dès
lors qu’ils sont en bon EG et les exclure a priori d’un traitement adjuvant en cas
de stade III n’est pas licite. Il faut prendre en compte alors les comorbidités et l’es-
pérance de vie présumée et si besoin demander une évaluation oncogériatrique
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spécifique. Une fluoropyrimidine orale peut être une alternative au Folfox avec
cependant parfois des problèmes d’observance et de tolérance chez ces patients et
le protocole LV5FU2 peut alors être une alternative valable.

Place pour les thérapies ciblées

Les thérapies ciblant la cellule tumorale (récepteur au facteur de croissance épithé-
lial, Epidermal Growth Factor Receptor ou EGF-R) ou son microenvironnement
(vascularisation) ont montré leur efficacité en situation métastatique. Plusieurs
études ont évalué le bevacizumab (anticorps monoclonal dirigé contre le Vascular
Endothelial Growth Factor : VEGF) et le cétuximab (anticorps dirigé contre le
EGF-R), en situation adjuvante [37]. L’étude NSABP C08 a évalué, chez 2 672
patients, l’ajout du bevacizumab (pour une durée totale de 12 mois) à 6 mois de
Folfox en situation adjuvante ; les survies sans récidive à 3 ans observées étaient
respectivement de 75,5 % et 77,4 % dans les bras Folfox et le bras Folfox + beva-
cizumab, cette différence n’était pas significative (p = 0,13) et l’étude est considé-
rée comme négative sur son objectif principal mais il existait une réduction
transitoire du risque de récidive qui soulève la question de la durée de ces traite-
ments [38]. Pour les anti-EGFR, les premiers résultats d’une étude américaine ont
été également négatifs, y compris chez les patients KRAS non mutés (wt) [39].
Ainsi, même si deux études européennes évaluant le bevacizumab et le cétuximab
sont encore en attente d’analyse, il est peu probable que leurs résultats changent la
donne et pour l’instant il n’y a aucune indication pour les biothérapies dans le
traitement adjuvant des cancers coliques.

Durée des traitements adjuvants des cancers coliques

En considérant la dose/intensité moyenne des traitements reçus dans l’essai
MOSAIC et les risques de toxicité cumulative, le timing et la durée des traitements
adjuvants ont été discutés et deux essais sont en cours pour répondre à ces ques-
tions importantes : une méta-analyse prospective d’essais académiques internatio-
naux, qui concernera plus de 10 000 patients, a été mise en place et compare une
durée de chimiothérapie de 3 mois vs les 6 mois recommandés ; la France y parti-
cipe et inclura 2 000 patients ; cette étude d’équivalence confirmera la possibilité
ou non de raccourcir la durée des traitements (essai IDEA). Par ailleurs, une étude
est en cours de mise en place pour évaluer une chimiothérapie péri-opératoire en
adjuvant des CC avancés (essai ECKINOXE).
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Traitement des cancers du rectum potentiellement curables

Principes généraux

Comme pour les cancers du côlon, le traitement des cancers du rectum repose sur
la chirurgie carcinologique qui doit satisfaire aux impératifs spécifiques des règles
de la chirurgie des cancers du rectum (en particulier l’exérèse complète du méso-
rectum : TME) et aux indications des traitements préopératoires par radiothéra-
pie (RT) ou association radio-chimiothérapie (RT-CT).

Les cancers du rectum sont classiquement subdivisés en trois groupes en fonc-
tion de la distance entre le pôle inférieur de la tumeur et la marge anale ou du
sphincter : bas rectum (de 0 à 5 cm ou < 2 cm), moyen rectum (de 5 à 10 cm ou
de 2 à 7 cm) et haut rectum (de 10 à 15 cm ou > 7 cm).

En plus de la classification TNM, la marge d’envahissement circonférentielle
est un facteur pronostique majeur pour le risque de récidive ; en cas de marge dis-
tale � 1 cm ou circonférentielle � 1 mm, la marge de résection est considérée
comme envahie (résection R1).

Radiothérapie ou radio-chimiothérapie préopératoire

Techniques

Un accélérateur linéaire délivrant des photons de haute énergie est requis ; le
volume cible doit inclure le lit tumoral, les aires de drainage lymphatique et, en cas
de tumeur du bas rectum, le périnée. Les organes critiques de voisinage à épargner
sont l’intestin grêle (risque de grêle radique) et les têtes fémorales (risque de coxite
radique). La technique d’irradiation nécessite 3 ou 4 faisceaux et la balistique opti-
male est déterminée au moyen d’une étude scanographique dosimétrique (radio-
thérapie conformationnelle). Deux longueurs d’étalement sont possibles ainsi que
des associations à une chimiothérapie :
– la RT courte (RT 25) qui consiste en l’administration de 25 Gy en 5 fractions de

5 Gy, durant 5 jours consécutifs, suivie une semaine plus tard de la chirurgie du
rectum ;

– la RT longue (RT 45) qui consiste en l’administration de 45 Gy en fractions de
1,8 Gy par séance, 5 séances par semaine, durant 5 semaines, suivie 5 à 7 semai-
nes plus tard de la chirurgie du rectum ;

– la RT-CT qui consiste en une RT 45 combinée à une administration concomi-
tante de fluoropyrimidines par voie systémique (5-fluorouracile) ou, le plus
souvent, orale (capécitabine).

Résultats

Après exérèse complète du mésorectum (indispensable), un traitement préopéra-
toire permet de diminuer encore le risque de récidive locale mais ne diminue pas
le risque de récidive métastatique, et n’améliore pas la survie globale [40-44].
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La RT-CT préopératoire diminue de moitié le risque de récidive locale (6 % vs
13 %, p = 0,006) et augmente le taux de conservation sphinctérienne (39 % vs
19 %, p = 0,004) ; elle est mieux tolérée et est associée à une meilleure compliance
que la RT-CT postopératoire [42]. La RT-CT préopératoire diminue de moitié le
risque de récidive locale à 5 ans et augmente le taux de réponse tumorale par rap-
port à la RT 45, au prix d’une toxicité légèrement supérieure [41, 43]. En revan-
che, la RT-CT n’a pas démontré sa supériorité par rapport à la RT 45 pour le taux
de conservation sphinctérienne. Une RT 25 préopératoire diminue le taux des
récidives locales [HR = 0,39, IC 95 % : 0,27-0,58, p < 0,0001] et augmente la sur-
vie sans récidive (HR = 0,76, IC 95 % : 0,62-0,94, p = 0,013) par rapport à une RT-
CT postopératoire sélective chez les patients ayant une marge de résection
circonférentielle inférieure ou égale à 1 mm [40].

Indications

Il n’y a pas de bénéfice à une RT 25 préopératoire en cas de tumeur du haut rec-
tum ou de stade I (pT1-2N0) opérés avec une exérèse complète du mésorectum
[44], et les tumeurs du haut rectum sont opérées d’emblée. En revanche, un trai-
tement préopératoire est indiqué en cas de tumeur du moyen ou bas rectum classé
TxN+ ou T3-4N0 au bilan préthérapeutique. La RT-CT préopératoire est le trai-
tement de référence et la RT 45 est une alternative en cas de contre-indication à la
chimiothérapie et la RT 25 peut être proposée en cas de marge de résection circon-
férentielle non envahie et supérieure à 1 mm à l’IRM préthérapeutique. En cas de
contre-indication à la radiothérapie et de marge circonférentielle envahie, une chi-
miothérapie systémique seule (néoadjuvante) est une alternative.

La chirurgie

La chirurgie des cancers du rectum doit être faite dans un centre expert car le
choix d’une intervention conservatrice ou mutilante dépend du siège, de l’exten-
sion locale de la tumeur et de l’expérience des chirurgiens. Les règles carcinologi-
ques à respecter sont une lymphadénectomie mésentérique inférieure avec
ligature de l’artère mésentérique inférieure à son origine, une marge de sécurité
distale de 1 cm au minimum et surtout une exérèse totale du mésorectum.

Les chirurgies conservatrices

Les chirurgies conservatrices sont envisagées en cas de marge distale supérieure à
1 cm et consistent en une proctectomie antérieure avec exérèse du mésorectum
(proctectomie antérieure par voie abdominale avec anastomose colo-rectale pour
les tumeurs du tiers supérieur du rectum ; proctectomie antérieure avec anasto-
mose colo-anale pour les tumeurs des tiers moyen et inférieur du rectum avec le
plus souvent une stomie de protection ; intervention dite de Hartmann avec fer-
meture de l’extrémité distale du rectum laissé en place dans le pelvis et colostomie
iliaque gauche dans certaines circonstances.
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Des séquelles après chirurgie peuvent être urinaires (incontinence urinaire
dans moins de 20 % des cas à 1 an), sexuelles (troubles de l’éjaculation et impuis-
sance chez les hommes dans 30 à 40 % des cas ; dyspareunie chez les femmes) et
ou fonctionnelles (augmentation du nombre des selles, impériosité, incontinence)
observés chez 25 à 40 % des patients [45]. La confection d’un réservoir colique en
J ou la réalisation d’une anastomose colorectale très basse améliorent les résultats
fonctionnels.

Les amputations abdomino-périnéales

Les amputations abdomino-périnéales restent indiquées pour les tumeurs très
basses, en cas de marge distale inférieure à 1 cm et se terminent par la réalisation
d’une colostomie définitive iliaque gauche.

Les cancers superficiels

Les cancers superficiels (T1) sont accessibles à un traitement local endoscopique
ou chirurgical par exérèse transanale classique ou par microchirurgie endoscopi-
que [22]. Après résection transanale, la sous-muqueuse peut être analysée en trois
tiers (sm1, sm2, sm3), et le risque d’envahissement ganglionnaire varie de 0-2 %
en cas de cancer sm1 à 20-25 % en cas de sm3 [15-17]. Une chirurgie de rattra-
page sera indiquée et réalisée rapidement en cas de facteurs de risque de récidive
[22, 46], en particulier : une mauvaise différenciation, la présence d’emboles vas-
culaires ou lymphatiques, une marge latérale inférieure à 1 mm, et un envahisse-
ment sm2 ou sm3 de la sous-muqueuse. À l’inverse, en absence de ces facteurs, les
résultats des exérèses locales sont équivalents à ceux des exérèses radicales avec un
taux de récidive à 5 ans inférieur à 4 % [22] et une survie globale identique à 3 ans
[47].

Traitement postopératoire

Pour le TNCD, un traitement postopératoire est inutile en l’absence d’envahisse-
ment ganglionnaire et de marge de résection circonférentielle négative.

Radio-chimiothérapie postopératoire

Celle-ci est indiquée en absence de traitement préopératoire, en cas d’envahisse-
ment ganglionnaire, de tumeur T4 ou de résection R1 ou R2 (résidu tumoral
macroscopique) pour diminuer le risque de récidive locale et améliorer la survie.
En cas de contre-indication à la radiothérapie ou de résection R0, une chimiothé-
rapie adjuvante est une alternative.

23

370 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



Chimiothérapie adjuvante

Son efficacité n’a jamais été formellement démontrée dans le cancer du rectum
mais reste très probable à l’instar de celle observée dans les cancers du côlon.
L’étude 22921 de l’EORTC n’a pas montré d’amélioration de la survie globale
pour les patients recevant une chimiothérapie adjuvante par 5-fluorouracile et
acide folinique à dose diminuée et pour seulement 4 mois, mais il existait une
amélioration non significative des survies sans récidive (58,2 % vs 52,2 %,
p = 0,13) et globale (67,2 % vs 63,2 %, p = 0,12) à 5 ans alors que seulement
42,9 % des patients avaient reçu la totalité de la chimiothérapie prévue [43]. Les
données des « essais historiques » publiés avant 1990, les méta-analyses des essais
de chimiothérapie adjuvante et l’étude QUASAR suggèrent elles aussi qu’une chi-
miothérapie adjuvante par fluoropyrimidines IV ou orale permet de diminuer le
risque de récidive métastatique après chirurgie à visée curative d’un cancer du rec-
tum de stade II ou III [34, 48]. Ce bénéfice semble similaire à celui observé dans
le cancer du côlon. Il n’existe actuellement aucune donnée sur les combinaisons
de fluoropyrimidine et d’oxaliplatine en adjuvant dans le cancer du rectum.

Dans le TNCD, si le patient a reçu un traitement préopératoire et en cas d’en-
vahissement ganglionnaire, l’abstention et la surveillance ou une chimiothérapie
adjuvante sont les deux options à discuter en fonction des facteurs de mauvais
pronostic et les arguments en faveur d’une chimiothérapie sont la présence d’une
tumeur T4, N2, et/ou engainement péri-nerveux, et/ou emboles vasculaires ou
lymphatiques, et/ou absence d’excision totale du mésorectum, et/ou marge de
résection circonférentielle envahie. Cette chimiothérapie adjuvante pouvant être
une fluoropyrimidine orale (UFT, capécitabine) ou intraveineuse (schéma
LV5FU2). En cas d’exérèse R1 ou R2 après traitement préopératoire, une chimio-
thérapie adjuvante associant 5FU-infusionnel et oxaliplatine ou irinotécan pen-
dant six mois est recommandée (accord d’experts).

Le TNCD ne tient compte que du stade TNM postopératoire et ne recom-
mande qu’une chimiothérapie adjuvante à base de 5-FU, à l’exception des résec-
tions R1 ou R2. Malgré l’administration d’un traitement préopératoire et d’une
chimiothérapie adjuvante à base de 5-FU, la présence de ganglions envahis (N1-2)
sur la pièce de résection est de mauvais pronostic avec des survies sans récidive à
5 ans inférieures à 50 % [49]. Il n’existe pas de recommandation sur la durée de la
chimiothérapie mais par analogie au cancer du côlon, 6 mois est la durée recom-
mandée, et une association avec l’oxaliplatine peut se discuter, notamment en cas
de tumeur de stade III [48]. Dans tous les cas, la décision de proposer une chimio-
thérapie adjuvante doit être prise en réunion de concertation pluridisciplinaire.

Les essais adjuvants en cours évaluent l’intérêt d’une combinaison de fluoropy-
rimidine ± oxaliplatine (PETTAC-6 et CAO/ARO/AIO-04). L’administration
d’une chimiothérapie adjuvante après la séquence RCT-chirurgie pose des problè-
mes de faisabilité et moins de la moitié des patients ont pu recevoir la chimiothé-
rapie adjuvante prévue dans deux études de phase III récentes [43, 50]. Pour cette
raison et par analogie aux stratégies développées dans le cancer de l’estomac et de
l’œsophage, des essais évaluant la chimiothérapie néoadjuvante sont actuellement
en cours.
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Évolution et surveillance après traitement curatif

Le risque de récidive après traitement curatif d’un CCR est de 30 à 40 % à 5 ans
et 80 % des récidives surviennent les deux premières années ; il dépend du stade :
2 à 8 % pour les stades I, 10 à 20 % pour les stades IIa ; 20 à 35 % pour les
stades IIb ; 40 à 60 % pour les stades III [51]. Les récidives locales existent dans
15 % des cancers du côlon et 25 % de ceux du rectum et sont rarement isolées. Les
métastases les plus fréquentes sont hépatiques (20 % à 5 ans) et pulmonaires (3,5
à 10 % à 5 ans) ; celles-ci surviennent plus tardivement et sont plus fréquentes
dans les cancers du rectum. Le risque de cancer métachrone est de 5 % à 10 ans.

L’objectif de la surveillance est de diagnostiquer les récidives locales et/ou
métastatiques à un stade où existe un traitement efficace. Une surveillance est
recommandée chez les patients jeunes capables d’être traités par chirurgie et/ou
chimiothérapie et consiste en un examen clinique tous les 3 mois pendant 2 ans
puis tous les 6 mois pendant 3 ans puis tous les ans ; une échographie abdominale
ou une TDM tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans puis annuelle pendant 2 ans ; une
radiographie pulmonaire (ou une TDM) annuelle pendant 5 ans et une colosco-
pie à 3 ans puis tous les 5 ans si elle est normale [21]. L’utilité de la surveillance du
taux des ACE permet un diagnostic précoce des récidives en faisant pratiquer un
examen clinique approfondi, une TDM thoraco-abdomino-pelvienne et au besoin
une coloscopie de manière anticipée. Le PET-CT au 18FDG n’est indiqué qu’en
cas d’élévation des ACE inexpliquée.

Traitement des récidives locorégionales et des métastases 

Principes généraux

La prise en charge des métastases est identique pour les cancers coliques et rectaux
avec pour les cancers du rectum le problème des récidives locales. En l’absence de
traitement, la médiane de survie des patients ayant des métastases est comprise
entre 6 et 12 mois. Des exérèses de métastases isolées sont réalisables dans 10 % à
20 % des cas et doivent être systématiquement discutées en réunion de concerta-
tion pluridisciplinaire (RCP). En cas de métastases non résécables, la survie et le
confort des patients sont améliorés par les chimiothérapies, qui sont de plus en
plus efficaces et permettent en cas de réponse tumorale des exérèses secondaires.

Chirurgie

L’exérèse chirurgicale est le seul traitement potentiellement curatif des métastases
ou des récidives locales mais les guérisons et les survies à long terme (10 ans) res-
tent rares (# 10 %). Les métastases hépatiques sont résécables dans 20 % des cas
avec des taux de survie de 40 % à 3 ans et 25 % à 5 ans en l’absence de chimiothé-
rapie [52] avec des résultats plus favorables observés chez les patients ayant moins
de 4 métastases, une taille inférieure à 5 cm, l’absence de localisation extra-hépa-
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tique, un taux d’ACE inférieur à 5 ng/mL, un délai supérieur à 2 ans après la résec-
tion du cancer primitif et un stade initial I ou II. En cas de métastases synchrones
(25 % des cas), une intervention en un ou deux temps est discutée en fonction de
l’extension hépatique. En cas de résection en deux temps, une chimiothérapie
d’intervalle peut être effectuée pour réduire le volume tumoral (2 à 4 mois). En
effet, une chimiothérapie avant résection avec l’association Folfox augmente la
survie sans récidive [53]. Des métastases pulmonaires sont observées chez 10 %
des patients ayant un CCR et 5 à 10 % pourront être réséquées avec des taux de
survie d’environ 30 % à 5 ans [54]. Certaines récidives locales isolées peuvent éga-
lement être réséquées, de même que certaines métastases péritonéales de faible
volume qui peuvent bénéficier, après chimiothérapie systémique active, d’un trai-
tement local avec exérèse et chimio-hyperthermie intrapéritonéale, avec en cas de
geste complet une survie à 5 ans de l’ordre de 40 % [55]. Certains cas de métasta-
ses cérébrales ou ganglionnaires peuvent également bénéficier d’une résection chi-
rurgicale ou d’une radiothérapie notamment en cas de bonne réponse à la
chimiothérapie ou d’évolution très lente. Le bénéfice d’une chimiothérapie systé-
mique adjuvante après résection à visée curative des métastases hépatiques avec
l’association 5-FU/FA est probable [56]. L’association Folfiri n’a pas d’intérêt en
adjuvant [57], en revanche une chimiothérapie intra-artérielle après résection de
métastases hépatiques a été bénéfique en termes de survie à 2 ans dans une étude
[58] ; elle est logique en cas de résection laissant en place des segments hépatiques
où restent potentiellement des lésions indétectables radiologiquement après chi-
miothérapie préopératoire.

Chimiothérapie (CT)

Utilisé depuis 1957, le 5-FU est actif dans les CCR métastatiques. Son utilisation
en bolus IV entraîne environ 10 % de réponses objectives (RO) d’une durée
moyenne de 4 mois. Il double la survie (11 mois vs 5 mois) [59], améliore le
confort des patients (survie sans symptômes 10 mois vs 7 mois) [60] ; il doit être
débuté sans attendre, une étude randomisée ayant montré que, débutée dès le
diagnostic de métastase, elle améliore la survie sans symptômes (11 mois vs
2 mois) [61].

La connaissance des mécanismes d’action et de résistance du 5-FU a permis
d’optimiser son efficacité en utilisant des perfusions i.v. continues [62] et/ou une
modulation par l’AF. Les perfusions continues de 5-FU augmentent les taux de RO
(22 % vs 14 % avec le 5-FU bolus) et s’accompagnent d’une moindre toxicité
hématologique (4 % vs 31 % de neutropénie grade 3-4) et d’une meilleure survie
(12,1 mois vs 11,3 mois) [63, 64]. De même une modulation par AF augmente le
taux des RO du 5-FU bolus (23 % vs 11 %) sans augmentation de la survie [65].
D’autres schémas à base de 5-FU seul ou associé à l’AF, au méthotrexate ou à la
mitomicyne C ont été évalués avec parfois des taux de RO élevés (32 % à 54 %)
mais sans bénéfice de survie. Le schéma le plus utilisé en France et dans beaucoup
de pays est le protocole LV5FU2 (voir schéma dans TNCD : « tncd.org ») dont l’ef-
ficacité est supérieure au 5-FU bolus + AF faible dose mensuel (schéma Mayo
Clinic) en termes de RO (33 % vs 15 %) et de survie sans progression (SSP) mais
sans bénéfice en survie globale (SG). Des schémas hebdomadaires ont également
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été développés en Espagne (TTD) et en Allemagne (AIO) avec augmentation des
taux de RO mais aucune étude n’a comparé ces différents schémas optimisés entre
eux.

Des formes orales des fluoropyrimidines ont été développées sous forme de
précurseurs. L’UFT et la capécitabine sont les deux produits utilisés en clinique qui
combinent l’avantage d’une administration orale et d’une activité équivalente au
5-FU bolus + AF (schéma Mayo Clinic).

Le raltitrexed est un inhibiteur de la thymidylate synthase (cible du 5-FU) qui
a une activité équivalente en termes de RO au 5-FU + AF avec l’intérêt d’être uti-
lisable en place du 5-FU lorsque celui-ci ne peut être employé à condition que la
fonction rénale soit bonne [66].

Deux produits ont élargi le spectre d’efficacité des CT à base de 5-FU ; l’irino-
técan (inhibiteur spécifique de la topoisomérase I) et l’oxaliplatine (organoplatine
de 3e génération) :
– l’irinotécan : deux études de phases III ont démontré l’efficacité de l’irinotécan

en deuxième ligne après échec d’un traitement à base de 5-FU l’une par rapport
à un traitement symptomatique [67], l’autre par rapport au 5-FU en perfusion
continue [68] avec des survies médianes augmentées (9,2 mois vs 6,5 mois et
10,8 mois vs 8,5 mois) et des pourcentages de survies à 1 an significativement
augmentés (36 % vs 14 % et 45 % vs 32 %) et préservation de la qualité de vie.
L’association irinotécan + LV5FU2 (Folfiri) est efficace en 1re ligne avec une aug-
mentation significative la SG de 20 % comparativement aux patients traités par
LV5FU2 seul et un taux de RO de 49 % [69] ;

– l’oxaliplatine : en 1re ligne, l’adjonction de l’oxaliplatine au 5-FU + AF a été éva-
luée dans 4 études. Dans la 1re étude, l’association de l’oxaliplatine + LV5FU2
comparée au LV5FU2 [70] a amélioré significativement le taux de RO (51,2 %
vs 22,5 %) et la SSP (8,7 mois vs 6,1 mois). Deux autres études ont comparé l’ad-
ministration chronomodulée d’oxaliplatine, de 5-FU et d’AF, soit à la même
association non chronomodulée soit à l’association 5-FU et AF seule chronomo-
dulée [71, 72] avec augmentation des taux de RO dans le bras oxaliplatine (51 %
vs 29 % et 53 % vs 16 %) sans différence de SSP. Une étude réalisée aux États-
Unis a montré la supériorité du protocole Folfox sur un protocole d’ad-
ministration de 5-FU-AF bolus + irinotécan (IFL) et à l’association
irinotécan-oxaliplatine [73]. Ainsi les associations à base d’irinotécan et d’oxali-
platine sont efficaces et ont ouvert l’ère des polychimiothérapies pour le traite-
ment des CCR, elles ont permis de développer des recherches d’optimisation de
protocoles et de stratégies thérapeutiques. Le choix de la 1re ligne thérapeutique
a fait beaucoup discuter mais la comparaison des stratégies commençant par le
protocole Folfiri suivi du protocole Folfox en 2e ligne à la séquence inverse n’a
pas montré de différence et les deux séquences sont considérées comme équiva-
lentes en termes d’efficacité [74] ; l’essentiel est que tous les patients puissent
recevoir tous les produits efficaces compte tenu de la relation retrouvée entre la
survie médiane rapportée dans les essais et la proportion des patients ayant reçu
les trois produits efficaces (5-FU, irinotécan et oxaliplatine), quel qu’en ait été
l’ordre d’administration et le type d’association [75].

Les améliorations des régimes pour augmenter encore l’efficacité des CT en
termes de RO et de survie ont été l’intensification et l’administration intra-arté-
rielle hépatique.
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L’intensification des CT a été obtenue soit en augmentant la dose/intensité
d’un des produits et a surtout concerné l’irinotécan dont la dose peut être aug-
mentée chez la majorité des patients (en particulier en l’absence de déficit en gly-
curonil transférase), et dans une étude de phase II l’augmentation de la dose
d’irinotécan de 180 mg/m2 toutes les 2 semaines à 260 mg/m2 était associée à une
augmentation des taux de RO [76] ; soit en utilisant des trithérapies (5-FU-FA +
oxaliplatine + irinotécan = Folfoxiri ou Folfirinox) qui permettent d’obtenir des
taux de RO très élevés, supérieurs à 60 % [77] et dont l’intérêt a été démontré dans
une étude randomisée en termes de RO (66 % vs 41 %), de SSP (9,8 mois vs
6,9 mois) de SG et d’amélioration des possibilités de résection secondaires (14 %
vs 6 % de résections R0) [78].

Les chimiothérapies intra-artérielles hépatiques (CIAH) sont utilisées en cas de
métastases hépatiques isolées et non résécables. La CIAH a amélioré significative-
ment la survie globale par rapport à une chimiothérapie systémique par 5-FU ou
à un traitement symptomatique dans une étude française [79] et les taux des
réponses et la SSP dans les autres études et les méta-analyses [80]. Ses indications
avaient diminué avec l’avènement des poly-chimiothérapies i.v. actives, mais la
mise au point de protocoles utilisant l’oxaliplatine IA dont l’efficacité est impor-
tante en 1re ligne [81] comme en rattrapage [82], les possibilités de la combiner
avec une chimiothérapie i.v. pour réduire les risques d’évolution extrahépatique
soit à base de 5-FU [83] soit avec l’irinotécan [84] et enfin la possibilité de placer
les cathéters par voie radiologique si nécessaire ont redonné de l’intérêt à cette
technique très complémentaire des chimiothérapies i.v. et même de la chirurgie en
cas de métastases résiduelles indétectables dans le foie laissé en place lors de résec-
tions faites après chimiothérapie active.

Chimiothérapie et qualité de vie

Le but des chimiothérapies est en plus d’augmenter les chances de guérison, de
favoriser les survies prolongées de bonne qualité. Cette qualité de vie peut être
améliorée par une prise en charge globale avec une limitation maximale des toxi-
cités des traitements et organisation de « vacances » pendant la chimiothérapie
chez les patients non curables. La diminution de la toxicité de l’oxaliplatine peut
être obtenue en utilisant des perfusions de calcium et magnésium avant son admi-
nistration [85] mais aussi avec la prise de 500 mg par jour de tocophérol. Une
amélioration importante est parallèlement venue des études sur les pauses théra-
peutiques au cours des traitements des patients non curables en termes de survie
et de confort qui ont été validées soit avec l’oxaliplatine par les études OPTI-
MOX 1 et 2 [86, 87], avec l’irinotécan par l’étude du GISCAD et par une étude US
avec l’oxaliplatine et le calcium. Dans toutes ces études, il a été montré qu’en l’ab-
sence de métastases très évolutives ou menaçant une fonction importante (carci-
nose péritonéale, envahissement hépatique important, élévation des LDH, etc.)
des pauses programmées tous les 2 ou 3 mois, ou décidées à partir d’une réponse
optimale (RO ou stabilité de bonne qualité), pouvaient être proposées aux
patients avec soit arrêt de tout traitement soit maintien d’une chimiothérapie allé-
gée avec une pyrimidine fluorée i.v. ou orale et reprise d’une polychimiothérapie
en cas de reprise évolutive sans perte de chance en termes de survie globale.
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Thérapies ciblées

Deux classes de thérapies ciblées ont une autorisation dans le cancer colorectal
métastatique : les anticorps anti-angiogéniques actifs dans tous les types de tumeur
et les anticorps anti-EGFR (epidermal growth factor receptor) actifs chez les patients
ayant des tumeurs sans mutation du gène Kras. Depuis 2004, ces thérapies « ciblées
» sont utilisées soit en combinaison avec un protocole de chimiothérapie systémi-
que « classique » soit en monothérapie. Leur emploi en 1re ligne associé aux proto-
coles Folfiri ou Folfox augmente la survie des CCR métastatiques avec des survies
médianes de l’ordre de 21-25 mois ; il s’agit d’un réel progrès si l’on considère que
la survie médiane était de l’ordre de 10-13 mois avec les CT à base de 5FU + acide
folinique) [88-90] et de 17 à 20 mois avec les protocoles Folfiri et Folfox. Avec les
thérapies ciblées, les taux de RO sont de 50 à 60 % en 1re ligne et leur emploi a aug-
menté le nombre de lignes de traitement. En revanche, les associations d’un anti-
EGFR (cétuximab ou panitumumab), au bevacizumab n’a pas d’intérêt et sont
contre-indiquées car elles ont été délétères dans deux études randomisées [91, 92].
Les indications actuelles et les résultats des principaux essais randomisés ayant éva-
lué les thérapies ciblées sont résumés dans le tableau V [88-100].

En dehors des essais thérapeutiques, leur place dans la stratégie thérapeutique
doit être discutée en RCP, en fonction des caractéristiques du patient (contre-indi-
cations, préférence personnelle…), de la tumeur (statut du gène Kras contre-indi-
quant l’emploi des anti-EGFR en cas de mutation), de l’extension de la maladie
(métastases potentiellement résécables, incitant à utiliser des protocoles favorisant
les taux de RO élevé, vs métastases non résécables, laissant le choix du protocole
de départ) et de l’évolutivité (tumeur peu ou lentement évolutive, autorisant une
1re ligne par monothérapie vs tumeurs rapidement évolutives, symptomatiques ou
menaçantes sur le plan fonctionnel incitant à un traitement plus agressif). Un
arbre décisionnel est proposé dans le TNCD (tncd.org) qui aide la prise de déci-
sion.

Ces thérapies ciblées ont des effets secondaires de classe et d’autres plus spéci-
fiques, liés à la nature même des molécules et à leurs modalités d’administration
(www.ffcd.fr).
– Les anti-angiogéniques : le bevacizumab est le seul anti-angiogénique actuelle-

ment indiqué dans les CCR. C’est un anticorps monoclonal humanisé recombi-
nant anti-VEGF (vascular endothelial growth factor) qui vise à détruire les
micro-vaisseaux vascularisant les tumeurs et dont la survie est VEGF dépen-
dante. Classiquement, le bevacizumab est utilisé en combinaison avec une chi-
miothérapie systémique et administré par voie i.v. à la dose de 5 mg/kg toutes les
deux semaines. Les principales contre-indications sont une protéinurie supé-
rieure à 1 g/24 h, un antécédent thromboembolique artériel de moins de 6 mois
ou symptomatique, une intervention chirurgicale de moins de 28 jours, un
ulcère ou une plaie non cicatrisée, une prise d’aspirine supérieure à 325 mg/j,
une hypertension artérielle (HTA) non contrôlée, et une hypersensibilité au pro-
duit. Les anticoagulants sont une contre-indication relative. Les patients doivent
être informés des risques potentiels d’effets secondaires spécifiques à cette
classe : HTA, hémorragie (épistaxis fréquents), accident thromboembolique
artériel (< 5 %) et perforation digestive (< 2 %). Des recommandations spécifi-
ques pour la gestion des effets secondaires vasculaires et rénaux ont été rédigées
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[101]. À l’exception des situations d’urgence, et en raison d’un risque théorique de
saignement et de ralentissement de la cicatrisation, un intervalle libre d’au moins
5 à 6 semaines est recommandé avant tout geste chirurgical.
– Les anti-EGFR : deux anticorps anti-EGFR sont disponibles : le cétuximab, anti-

corps monoclonal chimérique (murin partiellement humainisé) de type IgG1,
et le panitumumab, anticorps monoclonal humanisé de type IgG2. Ces anti-
corps se fixent à la partie extra-membranaire du récepteur tyrosine kinase trans-
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Tableau V – Principaux essais randomisés ayant évalué les thérapies ciblées actuellement indiquées en cas de
cancer colorectal avancé.

Thérapie Ligne de Auteurs, Protocole Nombre Réponse Survie sans Survie 
ciblée traitement années de objective progression globale

patients (%) (mois) (mois)

Bevacizumab 1re Hurwitz, IFL** 411 34,8 6,2 15,6

(beva) 2004 IFL + beva 402 44,8* 10,6* 20,3*

Kabbinavar, FULV** 105 15,2 5,5 12,9

2005 FULV + beva 104 26,0 9,2* 16,6

Saltz, Xelox ou Folfox 701 38 8,0 19,9

2008 Xelox ou Folfox 
+ beva 699 38 9,4* 21,3

Tebbutt, Cap 156 30 5,7 19,1

2009 Cap + beva 157 38 8,5* 18,4

Cap + MMC 
+ beva 158 45* 8,4* 16,5

2e Giantonio, Folfox 291 8,6 4,7 10,8

2007 beva 243 3,3 2,7 10,2

Folfox + beva 286 22,7* 7,3* 12,9*

Cetuximab 1re Van Cutsem, Folfiri 176α 43,2 8,7 21,0

(cetux) CRYSTAL 2009 Folfiri + cetux 172α 59,3* 9,9* 24,9

Bokemeyer, Folfox 73α 37 7,2 -

OPUS 2009 Folfox + cetux 61α 61* 7,7* -

3e Karapetis, Soins de support 
seuls 105α 0 1,9 4,8

2009 Soins de support 
+ cetux 110α 12,8 3,7* 9,5*

Panitumumab 1re Douillard, Folfox 656α 48 8,0 -

(pani) 2009 Folfox + pani 55 9,6* -

2e Peeters, Folfiri 597α 10 3,9 12,5

2009 Folfiri + pani 35 5,9* 14,5

3e Amado, Soins de support 
seulsβ 119α 0 1,7 7,6

2008 Soins de support 
+ pani 124_ 17 2,8* 8,1

* différence statistiquement significative ; ** sans possibilité de cross-over ; α : patients sans mutation Kras ; 
β : 76 % des patients ont reçu le pani après progression ; - données non disponibles ; IFL : combinaison d’irino-
técan et 5-FU bolus ; FULV : 5-FU bolus ; Xelox : combinaison de capécitabine et oxaliplatine ; Folfox : combi-
naison de 5-FU et oxaliplatine ; Cap : capécitabine ; MMC : mitomycine C.



membranaire EGFR ; ils inhibent les voies de signalisation intracellulaires nor-
malement activées par ce récepteur. La présence d’une mutation activatrice du
gène Kras est un facteur prédictif de résistance et les anti-EGFR ne sont indiqués
qu’en cas de tumeur sans mutation Kras [102]. La protéine Kras est située en
aval du récepteur EGFR. En cas de mutation activatrice, elle active constitution-
nellement la voie de signalisation intracellulaire Ras/MAPK et rend inefficace
l’inhibition membranaire du récepteur par les anti-EGFR. Une telle mutation est
présente dans 35 à 40 % des CCR. Le cétuximab est administré en i.v. en com-
binaison avec une CT systémique, à la dose de charge de 400 mg/m2 puis à la
dose de 250 mg/m2/semaine ; une alternative non complètement validée est son
administration toutes les deux semaines à la dose de 500 mg/m2 similaire sur le
plan pharmacocinétique [103]. Le panitumumab est administré en i.v., en
monothérapie, à la dose de 6 mg/kg toutes les deux semaines. Il n’existe pas de
contre-indication aux anticorps anti-EGFR en dehors d’une hypersensibilité.
Les principaux effets secondaires de cette classe sont des réactions cutanées de
type acnéiforme (également prédictive de réponse au traitement), une séche-
resse cutanée, des crevasses, des périonyxis (faux panaris), une hypomagnésémie
avec asthénie et des effets secondaires digestifs, principalement des diarrhées. Du
fait de son caractère chimérique, environ 2 à 3 % de réactions d’hypersensibilité
sont observées avec le cétuximab alors qu’elles sont exceptionnelles avec le pani-
tumumab qui est totalement humanisé. Un traitement préventif systématique à
base de microcyclines et de crème hydratante permet de diminuer significative-
ment la fréquence et l’intensité des effets secondaires cutanées [104], un traite-
ment par corticoïdes permet de diminuer les réactions d’hypersensibilité au
cétuximab.

Radiothérapie

Elle est indiquée, à une dose de 45 à 50 Gy potentialisée par une chimiothérapie
(fluoropyrimidine orale le plus souvent), en cas de cancer rectal localement avancé
ou de récidives locorégionales ou son effet décompressif, antalgique ou hémosta-
tique permet une régression des symptômes dans la majorité des cas. Elle est éga-
lement indiquée en cas de métastases cérébrales et plus rarement pour les récidives
ganglionnaires isolées en particulier en traitement de clôture après une chimio-
thérapie efficace. Les progrès de la radiothérapie (tomothérapie, ciberknife, gating
respiratoire…) ont permis de traiter par irradiation externe certaines métastases
hépatiques non résécables avec une bon contrôle local dans la majorité des cas.
Quant aux sphères chargées en yttrium-90 administrées par voie radiologique en
intra-artériel (radioembolisation), elles sont efficaces en rattrapage [105] et un
essai randomisé a montré un bénéfice de survie sans progression (HR : 0,38) chez
des patients résistants à la chimiothérapie en utilisation combinée à une chimio-
thérapie i.v. vs la chimiothérapie seule [106]. D’autres essais randomisés sont en
cours pour établir leur place en 1re ligne thérapeutique chez des patients ayant des
métastases hépatiques isolées et non résécables.
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Conclusion

L’arsenal thérapeutique des cancers colorectaux s’est considérablement enrichi ces
dernières années. Les progrès sont la conséquence de la prise en charge pluridisci-
plinaire des patients à qui sont proposés de manière plus rigoureuse et logique
tous les traitements dont ils peuvent bénéficier ; ils sont aussi la résultante de la
place plus importante prise par la chimiothérapie et des thérapies ciblées dans le
traitement du cancer colorectal et le résultat de l’amélioration des techniques chi-
rurgicales et des traitements locaux ; ces progrès ont permis en particulier d’ob-
server en 20 ans une amélioration absolue de 20 % de la survie à 5 ans des cancers
du rectum. Les études à venir devront s’attacher à définir les meilleures stratégies
en tenant compte de ces acquis récents dans le traitement du cancer colorectal.
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Cancer du canal anal
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Introduction

Le cancer du canal anal est une tumeur rare. Il est découvert à la suite de symptô-
mes rectaux tels que douleur, saignement, trouble de la défécation ou masse per-
ceptible. Le diagnostic repose sur la biopsie pour analyse histologique. L’histologie
la plus fréquente est le carcinome épidermoïde. Le bilan d’extension associe un
examen clinique complet avec anuscopie, un scanner abdomino-pelvien, une
écho-endoscopie anale, une radiographie pulmonaire et éventuellement une IRM.
Le morpho-PET, de plus en plus utilisé, semble apporter son intérêt dans le diag-
nostic, mais surtout dans le bilan d’extension, la recherche d’une récidive et per-
mettrait d’améliorer les volumes d’irradiation. Le traitement de référence du
carcinome épidermoïde du canal anal est conservateur par irradiation, associée à
une chimiothérapie en cas de tumeur localement avancée. Le traitement chirurgi-
cal non conservateur par amputation abdomino-périnéale est réservé aux échecs
thérapeutiques, aux récidives locales ou aux grosses tumeurs ayant détruit le
sphincter. La surveillance post-thérapeutique doit être rapprochée durant les cinq
premières années afin de dépister une récidive accessible à un traitement curatif
de rattrapage.

Épidémiologie

Généralités

Le canal anal est situé entre la peau de la marge anale et le rectum. Il mesure 3 à
5 cm de long et est divisé en deux parties : une partie supérieure muqueuse et une
partie inférieure cutanée. La jonction entre les deux parties est marquée par la
ligne pectinée.

Le cancer du canal anal est une maladie rare dont l’incidence est de 500 à 600
nouveaux cas par an. Il représente 1,2 % des cancers digestifs et 6 % des cancers
anorectaux. Le sex-ratio est de 4 femmes pour 1 homme (en France). Le pic d’in-
cidence est entre 58 et 64 ans, dont deux tiers des patients ayant plus de 65 ans.
Cette incidence est en augmentation, ceci plus rapidement chez l’homme que chez
la femme. L’âge au diagnostic diminue.

Le cancer du canal anal reste longtemps localisé et seuls 5 à 10 % des patients
présenteront des métastases viscérales (hépatiques ou pulmonaires). Dans 5 % des
cas, le patient est d’emblée métastatique au diagnostic [1-3].
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Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque sont le sexe féminin, l’infection par le papillo-
mavirus (HPV, au même titre que le cancer du col de l’utérus), ou par le VIH, l’ho-
mosexualité masculine et le tabagisme [1-3].

Stadification

La classification TNM actuelle des cancers de l’anus est préthérapeutique et repose
sur la taille tumorale et la présence d’adénopathies sur l’imagerie. L’ancienne clas-
sification de l’UICC de 1967, qui reposait sur l’analyse histologique de la pièce
opératoire, a été abandonnée. C’est celle de l’UICC (Union internationale contre
le cancer) de 2002 (5e édition) qui est maintenant utilisée (tableaux I et II)
(American Joint Committee). L’écho-endoscopie peut préciser ce stade TNM
(usTNM) en fonction de l’infiltration pariétale.

Tableau I – Classification TNM de l’UICC des cancers de l’anus.

T- Tumeur primitive
Tx Tumeur primitive de taille inconnue
Tis Tumeur primitive in situ
T1 Tumeur � 2 cm dans son plus grand diamètre
T2 Tumeur > 2 cm et � 5 cm dans son plus grand diamètre
T3 Tumeur > 5 cm dans son plus grand diamètre
T4 Tumeur envahissant un ou plusieurs organes adjacents

N- Ganglion
Nx Envahissement ganglionnaire non évaluable
N0 Pas de métastases ganglionnaires
N1 Métastases d’un ou plusieurs ganglions péri-rectaux
N2 Métastases d’un ou plusieurs ganglions unilatéraux, iliaques internes

et/ou inguinaux
N3 Métastases d’un ou plusieurs ganglions unilatéraux, iliaques internes

et/ou inguinaux

M- Métastase
Mx Atteinte métastatique à distance non évaluable
M0 Pas de métastase à distance
M1 Présence de métastases à distance

Tableau II – Stades de l’UICC des cancers de l’anus.

Stade 0 TisN0M0
Stade I T1N0M0
Stade II T2 ou T3 N0M0
Stade IIIA T1, T2 ou T3, N1M0

T4N0M0
Stade IIIB T4N1M0

Tous T, N2M0
Stade IV Tous T, tous N, M1
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Diagnostic

Circonstances de découverte

Les symptômes sont peu spécifiques et reproduisent ceux décrits en proctologie
quotidienne. Les tumeurs centimétriques sont la plupart du temps asymptomati-
ques et de découverte fortuite à l’occasion de troubles hémorroïdaires par exem-
ple. Pour les tumeurs plus volumineuses, le patient présente une gêne à la
défécation, une masse perceptible au niveau de la marge anale, un prurit, des trou-
bles du transit (constipation), des rectorragies, ou des douleurs pseudo-fissurai-
res. Parfois, la lésion est découverte par un abcès anal. Plus rarement, la lésion est
révélée par une adénopathie inguinale.

Diagnostic histologique

Il existe différentes histologies au cancer du canal anal. Ce sont dans 90 % des cas
des carcinomes épidermoïdes. Quel que soit le sous-type, kératinisant ou non
(transitionnel), cloacogénique (anciennement basaloïde), ils constituent une
entité clinique homogène dont le traitement de référence est conservateur. Les
autres types histologiques, rarement rencontrés, sont les adénocarcinomes, les car-
cinomes à petites cellules, les carcinomes indifférenciés et les autres tumeurs (sar-
come, mélanome, lymphomes…) pour lesquels la décision thérapeutique doit être
définie au cas par cas en comité de concertation pluridisciplinaire [3].

Diagnostic clinique

L’interrogatoire recherche les antécédents personnels et familiaux de cancers, l’in-
toxication tabagique, et les antécédents de maladies sexuellement transmissibles
(infection HPV, HIV, hépatite C).

Le diagnostic repose sur l’examen clinique qui doit être soigneux et systéma-
tisé, et le toucher anorectal. Le toucher anorectal peut être réalisé sous anesthésie
générale si nécessaire. Il doit être associé à un examen minutieux de la marge anale
en écartant les plis radiés. Il a pour objectif de préciser l’extension locale de la
lésion par rapport à la marge anale, à la zone de transition anorectale et au bas rec-
tum. Il permet de différencier les lésions de la marge anale visibles spontanément
de celles du canal anal nécessitant une anuscopie en complément de l’examen. Il
précise l’extension circonférentielle, la fixité de la lésion par rapport à l’espace
anococcygien, aux fosses ischiorectales, à la prostate chez l’homme et au vagin
chez la femme. Enfin, il permet de rechercher d’éventuelles adénopathies périrec-
tales. L’examen gynécologique est primordial chez la femme afin de rechercher
une éventuelle extension à la cloison rectovaginale et au vagin. Un frottis cervical
doit être réalisé afin de vérifier l’absence de lésion in situ (infection par le papillo-
mavirus).

Le diagnostic positif repose sur l’analyse anatomopathologique d’une biopsie à
la pince ou chirurgicale limitée.
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Le bilan d’extension recherche une extension locale au bas rectum, à la marge
anale et aux organes de voisinage (vagin).

La palpation des aires inguinales est systématique et une cytoponction doit être
réalisée en cas d’adénopathies palpées. L’examen clinique général recherche une
masse pelvienne, une hépatomégalie et des adénopathies sus-claviculaires.

Trois formes cliniques sont évocatrices d’un cancer du canal anal : la forme
bourgeonnante qui peut n’être visible qu’à la poussée lorsqu’elle est canalaire, la
forme ulcérée volontiers non commissurale, à bords anfractueux, remaniée, plus
ou moins infiltrée, et la forme infiltrante responsable d’une induration palpable.

Investigations paracliniques

Un bilan biologique complet (hémogramme, bilan rénal et hépatique) avec une
sérologie HIV et HCV doit être réalisé.

L’examen paraclinique doit comporter une écho-endoscopie anorectale afin de
préciser l’épaisseur maximale de la tumeur, l’envahissement des couches du canal
anal, et doit rechercher des adénopathies périrectales et du promontoire. Plus de
la moitié des lésions classées T1T2N0 par l’examen clinique seront classées usT3
ou usN+ du fait des critères morphologiques échographiques supplémentaires.
Un scanner abdomino-pelvien et une radiographie thoracique complètent le
bilan. Une IRM pelvienne peut être discutée afin de mieux apprécier l’extension
locale et les rapports avec le sphincter. Le morpho-TEP a montré son intérêt dans
la recherche d’adénopathies iliaques ou inguinales, d’où son utilisation de plus en
plus fréquente en routine [4-8].

Traitement

L’objectif du traitement est de guérir le patient en obtenant le contrôle local, tout
en conservant un sphincter fonctionnel. La stratégie thérapeutique est déterminée
par l’extension de la maladie.

Historiquement, le traitement du cancer du canal anal était chirurgical non
conservateur par amputation abdomino-périnéale avec colostomie définitive
(standard dans les années 1980). Étant donné la grande radiosensibilité de cette
tumeur, la curabilité de la majorité de ces cancers par la radiothérapie, associée à
une chimiothérapie dans les stades étendus, a été démontrée, pour commencer
par Nigro et al. aux États-Unis puis par d’autres équipes [9-17]. La chirurgie non
conservatrice est actuellement réservée aux échecs thérapeutiques ou aux récidi-
ves locales.

Radiothérapie externe

La radiothérapie se déroule en deux temps. Un premier temps d’irradiation
externe délivre une dose de 50 Gy en 25 séances et 5 semaines sur le pelvis et les
aires ganglionnaires pelviennes et inguinales lorsque celles-ci sont envahies ou à
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risque d’envahissement. Puis un deuxième temps d’irradiation, après une période
de repos de 1 à 3 semaines permettant la régression tumorale et la cicatrisation des
tissus sains irradiés, délivre un complément de 15 à 20 Gy sur la tumeur initiale et
les adénopathies atteintes, par radiothérapie externe ou curiethérapie interstitielle.

La radiothérapie est actuellement délivrée le plus souvent selon une technique
conformationnelle en trois dimensions avec volumes cibles et organes à risque
délinéés sur un scanner de centrage. Les volumes cibles du 1er temps comportent
la marge anale, le canal, le bas rectum et les ganglions périrectaux et pelviens. On
peut avoir recours à un bolus pour ramener la dose à la marge anale en cas d’at-
teinte de celle-ci. On peut ajouter au volume cible les aires ganglionnaires ingui-
nales uni- ou bilatérales, d’autant plus si la marge anale est atteinte. Les volumes
cibles du second temps comprennent le canal anal avec les extensions tumorales
initiales, et les aires ganglionnaires initialement envahies, dans un faisceau unique
ou plusieurs faisceaux.

Les effets secondaires immédiats de l’irradiation pelvienne peuvent apparaître
dès 20 Gy, et sont liés aux volumes irradiés, avec principalement des diarrhées, un
syndrome rectal, une pollakiurie, une dermite prédominant au pli interfessier, sur
la marge et la racine des cuisses. Ces effets sont prévisibles, liés à une inflamma-
tion locale, et peuvent être prévenus par des règles hygiénodiététiques simples
(éviter les irritants digestifs et cutanés, par exemple une alimentation épicée) et
des antidiarrhéiques (diosmectite et lopéramide). Le patient présente également à
partir du 10e jour d’irradiation une radioépidermite qui se manifeste par un éry-
thème, puis une desquamation sèche, puis exsudative. La réépithélialisation
débute 7 à 10 jours après la fin de l’irradiation. Le traitement est local (trolamine
lors de l’érythème, puis éosine et vaseline lors de l’épidermite exsudative exten-
sive). Il existe parallèlement à la radioépidermite une radiomucite touchant l’anus
et le rectum mais aussi la vulve et le vagin. Des antalgiques pouvant aller jusqu’au
palier III, associés à des anesthésiques locaux (lidocaïne) permettent de traiter les
symptômes liés à cette mucite. Ces effets ne doivent pas faire interrompre l’irra-
diation, ce qui réduirait son efficacité, et doivent faire instaurer un traitement
symptomatique adapté, voire une hospitalisation en cas de besoin.

Plus rarement, l’irradiation peut être délivrée (quelques équipes en France) en
modulation d’intensité (RCMI), permettant ainsi un gain en toxicité aiguë par
une épargne encore plus grande de certains organes à risque tels que l’intestin
grêle ou la moelle osseuse [18-24].

Curiethérapie

La curiethérapie est le plus souvent préférée pour les petites tumeurs étendues à
moins des deux tiers de la circonférence, peu épaisses (< 1-2 cm), sur moins de
5 cm de hauteur, et ayant régressé de plus de 50 % après la radiothérapie externe.
Elle est toujours réalisée en complément d’irradiation sur la tumeur, après le 
1er temps d’irradiation externe sur le pelvis. Elle est délivrée en 24 à 48 heures, en
chambre plombée, en décubitus strict, au cours d’une hospitalisation de 4 à
5 jours. Elle consiste à implanter sous anesthésie générale ou rachianesthésie des
aiguilles vectrices dans le canal anal au niveau de la tumeur. Ces aiguilles sont
secondairement chargées par des sources radioactives. Le but de cette technique
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est de délivrer une forte dose d’irradiation au niveau de la tumeur en épargnant
au maximum les tissus sains grâce à la décroissance rapide de la source radioac-
tive en profondeur.

Les effets aigus de la curiethérapie sont identiques à ceux de la radiothérapie
externe mais retardés par rapport à celle-ci et localisés à l’anus : en général, ils
débutent trois semaines après le traitement. Les effets tardifs sont une dépilation
des zones irradiées et une fibrose des tissus irradiés. Il peut apparaître des télan-
giectasies de la muqueuse anale irradiée responsables de saignements modérés au
contact. En cas d’abondance de ces saignements, l’indication de laser argon peut
être retenue. Les biopsies doivent être très prudentes en muqueuse irradiée en rai-
son d’un risque important de nécrose tissulaire. Ces troubles trophiques peuvent
nécessiter un recours à une oxygénothérapie hyperbare, d’autant plus s’ils sont
responsables de douleurs.

Radio-chimiothérapie

Elle associe une radiothérapie externe pelvienne (45 Gy en 25 fractions et 5 semai-
nes) et une chimiothérapie concomitante la 1re semaine et la 5e semaine selon le
protocole 5-fluorouracile (5-FU)-cisplatine sur 5 jours. Le complément d’irradia-
tion sur le canal anal est réalisé également après 1 à 3 semaines de repos. La chi-
miothérapie est associée à la radiothérapie pour les stades localement avancés
(tumeurs > 4 cm et/ou adénopathies régionales) [16, 17, 25]. Certaines équipes
utilisent encore en chimiothérapie concomitante le protocole 5FU-mitomycine C
qui avait montré initialement ses preuves d’efficacité en termes de contrôle local
lorsqu’elle était associée à la radiothérapie. Son bénéfice concernant la survie sans
colostomie et la survie sans récidive a été confirmé par les deux études de l’EORTC
et UKCCCR reportées tableau III [16, 17].

Un essai de phase III (ACCORD 03) dont les inclusions se sont terminées en
mars 2005 a évalué l’intérêt sur la survie sans colostomie de deux cures de chimio-
thérapie d’induction au schéma thérapeutique standard par radio-chimiothérapie
concomitante pour les stades localement avancés, et les résultats devraient pro-
chainement être publiés [26-27].

Les effets secondaires de la radio-chimiothérapie sont plus importants que
ceux de l’irradiation seule. Les symptômes propres à l’irradiation sont plus inten-
ses surtout les diarrhées et la dermite. Il s’y ajoute les effets secondaires de la chi-
miothérapie liés au 5-FU ou à la mitomycine [28] : aphtose buccale, diarrhée,
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Tableau III – Essais randomisés comparant la radiothérapie exclusive (RT) et la radio-chimiothérapie (RT-
CT) pour des tumeurs localement avancées (EORTC) ou tous stades confondus (UKCCCR).

[Ref] Contrôle local Survie sans colostomie Survie spécifique Survie

EORTC RT 55 % 40 % 55 %
[1] RT-CT p = 0,02 p = 0,002 NS

68 % 72 % 57 %

UKCCCR RT 39 % 61 % 58 %
[23] RT-CT p < 0,0001 p = 0,02 p = 0,25

61 % 72 % 65 %
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syndrome mains-pieds (érythème palmoplantaire avec parfois desquamation),
larmoiement et conjonctivite, agueusie, troubles de l’équilibre, angor, neutropénie
et/ou thrombopénie, photosensibilisation. Le cisplatine peut entraîner des acou-
phènes et une hypoacousie, des nausées et des vomissements, des paresthésies des
extrémités (mains, pieds). Ces symptômes disparaissent à la fin du traitement, et
ne doivent pas, sauf intensité exceptionnelle, faire interrompre le traitement. En
revanche, l’insuffisance rénale doit être surveillée et peut conduire à un arrêt du
cisplatine. Dans la mesure du possible, il convient d’éviter la prescription de tout
médicament néphrotoxique en raison de la néphrotoxicité propre au cisplatine
administré. La toxicité hématologique des chimiothérapies, d’autant qu’elle est
surajoutée à l’irradiation d’importants volumes de moelle osseuse, expose à un
risque d’aplasie fébrile qui peut engendrer une hospitalisation.

Chimiothérapie exclusive

L’association de 5-FU (600 à 1 000 mg/m2 de J1 à J4 ou J5) et de mitomycine C
(10 à 15 mg/m2 à J1) est le standard, renouvelée tous les 28 jours. L’association 
5-FU (600 à 1 000 mg/m2 de J1 à J 4 ou J5) et cisplatine (80 à 100 mg/m2 en 
1 injection ou sur 5 jours) peut être utilisée en option. Il ne semble pas y avoir de
résistance croisée.

Chirurgie

Le curage inguinal peut être réalisé à visée diagnostique ou en rattrapage en cas de
récidive ganglionnaire inguinale (associé ensuite à une radiothérapie externe).

La colostomie peut être réalisée de nécessité avant le début de l’irradiation en
cas de volumineuse tumeur sténosante, douloureuse ou après la fin de celle-ci lors
de difficultés de cicatrisation. Elle peut être aussi réalisée de manière définitive en
cas de volumineuse tumeur T4 avec fistule, ou de destruction complète du sphinc-
ter ne laissant pas d’espoir d’obtenir un sphincter fonctionnel.

L’amputation abdomino-périnéale avec colostomie définitive est réalisée en cas
d’échec ou de récidive locale après traitement conservateur ou en cas de nécrose
anale après radio-chimiothérapie [29]. Enfin, quelques tumeurs sont découvertes
sur pièce d’hémorroïdectomie après exérèse excision locale.

Traitement radio-chirurgical

La radiothérapie pelvienne préopératoire ou la radio-chimiothérapie préopéra-
toire n’est pas un standard contrairement aux localisations rectales, mais est
recommandée.
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Indications thérapeutiques

Stades Tis

La chirurgie d’exérèse est suffisante.

Stades T1N0

Le traitement conservateur par radiothérapie exclusive (50 Gy en 25 séances et 
5 semaines puis complément par radiothérapie externe ou curiethérapie) est la
référence. La chirurgie d’exérèse peut être suffisante pour les petites tumeurs très
sélectionnées du canal anal de moins de 1 cm ou certains cancers de la marge anale
T1N0, pour lesquelles une chirurgie carcinologique large permet d’obtenir le
contrôle local. Il s’agit cependant souvent d’une découverte fortuite sur pièce
d’exérèse ou d’hémorroïdectomie.

Stades T2 < 4 cm N0

Le traitement de référence est la radiothérapie externe à la dose de 50 Gy en
25 séances et 5 semaines suivie d’un complément d’irradiation à la dose de 15 à
20 Gy par curiethérapie ou radiothérapie externe.

Stades T2 > 4 cm, T3 ou T1-T2 N1-N3

Le traitement de référence est un traitement conservateur par radio-chimiothéra-
pie concomitante (5-FU-cisplatine ou 5-FU-mitomycine C et radiothérapie à la
dose de 45 Gy en 25 séances et 5 semaines), puis complément localisé par curie-
thérapie ou radiothérapie externe [16, 17, 25, 28]. La chirurgie mutilante est réser-
vée à l’absence de réponse tumorale.

Stades T4

La radio-chimiothérapie concomitante est réalisée lorsqu’il existe une possibilité
d’obtention d’un sphincter fonctionnel. La chirurgie par amputation abdomino-
périnéale est réalisée dans les autres cas, en fonction de la réponse tumorale, de
l’extension initiale, et de la présence de fistule.
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Reliquat après traitement ou récidive

– Locorégionale : l’amputation anorectale est réservée aux échecs du traitement
conservateur en cas d’absence de réponse à la radio-chimiothérapie, ou en rat-
trapage d’une récidive locale après radio-chimiothérapie, ou en cas de volumi-
neux cloaque ou fistule vaginale, sans espoir d’obtenir un sphincter fonctionnel
par un traitement conservateur.

– Inguinale : le curage inguinal peut être réalisé à visée diagnostique dans le cadre
du bilan d’extension ou en rattrapage d’une récidive ganglionnaire inguinale
(associée à une irradiation inguinale si possible).

Tumeurs métastatiques synchrones ou métachrones

Une chimiothérapie exclusive est proposée. Une radiothérapie à visée antalgique
ou de réduction tumorale, ou une chirurgie fonctionnelle peuvent être réalisées.
L’attitude est en pratique dictée par la situation clinique dans un cadre qui reste le
plus souvent palliatif.

Trouble trophique ou sphincter incontinent ou fistule

Une colostomie peut être proposée : elle peut être transitoire pour une volumi-
neuse tumeur douloureuse, ou hémorragique, ou lors de difficultés de cicatrisa-
tion, ou alors définitive pour les tumeurs volumineuses T4 avec fistule vaginale.

Résultats et facteurs pronostiques

Résultats carcinologiques

Le contrôle local est obtenu pour 70 à 75 % des patients (sans amputation de rat-
trapage). Il est de 90 à 100 % pour les tumeurs T1, 80 à 90 % pour les tumeurs T2,
60 à 80 % pour les tumeurs T3, et 50 % pour les tumeurs T4.

La survie sans colostomie est de 70 à 80 % avec l’utilisation de la radio-chimio-
thérapie, plus élevée pour les tumeurs de petite taille.

Le principal site d’échec est le canal anal lui-même, siège de 80 % des récidives,
qui sont observées le plus souvent entre 1 et 2 ans après la fin du traitement. Les
récidives inguinales sont observées dans 5 à 15 % des patients, selon qu’ils ont une
tumeur de stade avancé et qu’il y a eu ou non une irradiation prophylactique. Les
métastases à distance, principalement pulmonaires et hépatiques, sont observées
dans 5 à 15 % des cas, soit isolément, soit associées à une récidive locale ou régio-
nale. Toutes ces récidives locales, régionales ou métastatiques sont généralement
accessibles à un traitement de rattrapage, soit par chirurgie, soit par radiothérapie
(inguinale ou localisée sur une métastase), soit par chimiothérapie. La moitié des
récidives locorégionales peut être à nouveau contrôlée à long terme par le traite-
ment de rattrapage [24].
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Résultats fonctionnels

Soixante-quinze pour cent des patients sont guéris avec un anus conservé, sans
colostomie. La plupart d’entre eux (70 à 80 %) n’ont pas de symptômes invali-
dants et peuvent conserver une activité personnelle et sociale comparable à celle
préexistante. Certains se déclarent même améliorés (moins de constipation). La
gêne est minime pour 20 % d’entre eux (saignements occasionnels, douleurs
modérées à la défécation, fuites minimes de gaz, 3 à 4 selles le matin). Enfin, quel-
ques patients gardent un inconfort invalidant (> 5 selles par jour, incontinence
aux gaz et aux selles liquides nécessitant une garniture, diarrhées, rectorragies
quotidiennes) qui peut conduire à un traitement spécifique, voire à une colosto-
mie temporaire ou définitive. La fréquence des complications est de 5 à 10 % pour
les T1 T2 et 15 à 30 % pour les T3 T4 après traitement conservateur.

La survie globale est de 60 à 75 % à 5 ans et la survie spécifique est de 75 % à
5 ans tous stades confondus [30, 31]. La survie spécifique est de 94 % pour les T1,
79 % pour les T2, 53 % pour les T3 et 19 % pour les T4 [30]. Les principaux fac-
teurs pronostiques sont le stade T, l’envahissement ganglionnaire N, la réponse
initiale au 1er temps de traitement par radiothérapie [30, 31].

Surveillance

Le but de la surveillance est de dépister une récidive locorégionale ou métastati-
que accessible à un traitement curatif, et de déceler une complication locale liée au
traitement conservateur.

La surveillance repose sur l’examen clinique, avec touchers pelviens, anuscopie,
palpation inguinale, tous les 4 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant
3 ans puis annuellement. Sa difficulté est liée à l’aspect remanié du canal anal
après traitement conservateur et aux risques des biopsies sur ces tissus qui peuvent
entraîner des complications locales de radionécrose. En cas de doute clinique sur
une récidive locale, il est souhaitable d’éviter ces biopsies profondes en privilégiant
les solutions alternatives comme le brossage cytologique, la cytoponction guidée
en échographie ou le morpho-TEP, dont l’intérêt semble être maintenant
confirmé dans cette indication [4-8, 24, 32, 33]. La réalisation d’une tomodensito-
métrie abdomino-pelvienne, d’une échographie endoanale et d’une radiographie
du thorax sera dictée par la situation clinique, et pour certains mérite d’être envi-
sagée tous les ans en cas de tumeur initialement évoluée ou de mauvais pronostic
(tableau IV).

Conclusion

Le cancer du canal anal est une tumeur rare dont l’histologie habituelle est le car-
cinome épidermoïde. C’est une tumeur qui reste longtemps localisée. Le traite-
ment est conservateur par irradiation associée à une chimiothérapie concomitante
en cas de tumeur localement avancée. La plupart des récidives locales ou locoré-
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gionales apparaissent dans les cinq ans après le traitement initial et sont accessi-
bles à un traitement chirurgical non conservateur de rattrapage (amputation
abdomino-périnéale). La surveillance est clinique.
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Prise en charge des tumeurs primitives du foie
et des voies biliaires

C. Dreyer, M. Bouattour, E. Raymond et S. Faivre
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Introduction

Les tumeurs primitives du foie représentent un problème majeur de santé publi-
que dans le monde en raison d’une incidence en permanente progression. En effet,
elles font partie des dix cancers les plus fréquents dans le monde (en 5e position
chez l’homme avec 442 000 nouveaux cas estimés par an et la 8e position chez la
femme avec 184 000 cas estimés par an) [1].

Parmi les tumeurs primitives du foie, le carcinome hépatocellulaire est de loin
la cause la plus fréquente, responsable d’une mortalité importante dans le monde.
En deuxième lieu, mais beaucoup plus rare, vient le cholangiocarcinome, dont la
prise en charge est moins codifiée. Les histoires naturelles de ces deux maladies
sont très différentes mais elles partagent un pronostic sombre en l’absence de
perspective chirurgicale, ce qui reste la situation la plus fréquente dans les deux
cas, et présentent certaines similitudes dans le traitement et l’évolution.
Notamment, elles pourraient avoir en commun un certain nombre d’anomalies
moléculaires pouvant constituer des cibles pour des traitements systémiques par
thérapies ciblées qui représentent une voie d’avenir pour le traitement des formes
avancées.

Anatomopathologie

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est une tumeur épithéliale maligne dont les
cellules tumorales ressemblent morphologiquement et fonctionnellement à des
hépatocytes. Les cellules tumorales sont plus ou moins atypiques. Elles peuvent
contenir des corps de Mallory, des globules hyalins, du glycogène, des graisses.
Deux formes particulières peuvent être observées : l’hépato-cholangiocarcinome,
tumeur très rare avec une double composante étroitement liée : hépatocellulaire et
cholangiocellulaire ; et le CHC fibrolamellaire, tumeur très rare, survenant chez
l’adulte jeune (< 35 ans) sur un foie non cirrhotique. Les cellules tumorales sont
de grande taille, polygonales, oncocytaires.

Le cholangiocarcinome est la deuxième cause en fréquence de cancer primitif
du foie, mais est beaucoup plus rare. Il s’agit dans la grande majorité des cas d’un
adénocarcinome, développé aux dépens des cellules de l’épithélium biliaire.

Les autres causes plus rares de cancers primitifs du foie sont le cystadénocarci-
nome hépatobiliaire, les sarcomes primitifs hépatiques (fibrosarcome, léiomyosar-
come, liposarcome, ostéosarcome, neurofibrosarcome, schwannome malin),
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l’histiocytofibrome malin, l’angiosarcome, la maladie de Kaposi, les lymphomes
primitifs hépatiques (qui représentent moins de 1 % des lymphomes extragan-
glionnaires), le carcinome endocrine primitif hépatique, le carcinome embryon-
naire juvénile primitif hépatique…

Épidémiologie

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le cinquième cancer le plus fréquent
dans le monde. Il représente la troisième cause de mortalité par cancer dans le
monde, et la première cause de mortalité par cirrhose hépatique.

En effet, la grande majorité des carcinomes hépatocellulaires survient sur cir-
rhose hépatique, pouvant notamment survenir dans un contexte d’hépatite virale
B ou C chronique, d’alcoolisme chronique, ou encore d’hémochromatose. Ainsi,
le risque de développer un CHC en cas de cirrhose virale est de 2 à 6 % par an. Ce
cancer est particulièrement fréquent en Asie où la prévalence de l’hépatite B est
très importante. Au contraire, dans les pays occidentaux, la prévalence de l’hépa-
tite C augmente et constitue avec la cirrhose alcoolique un facteur de risque
majeur de carcinome hépatocellulaire [2]. Le carcinome hépatocellulaire peut éga-
lement être favorisé par la stéatose hépatique non alcoolique résultant de l’obésité
et du syndrome métabolique qui risque d’être une cause de plus en plus fréquente
de cette maladie dans les années à venir [3].

L’incidence du carcinome hépatocellulaire est en nette progression du fait de
l’épidémie d’hépatite C (VHC) et de l’allongement de l’espérance de vie des mala-
des cirrhotiques grâce à l’amélioration de la prise en charge des autres éventuelles
complications de la cirrhose comme les hémorragies ou les épisodes infectieux. En
France, l’incidence est estimée à 6 000 nouveaux cas par an [4].

L’incidence du cholangiocarcinome est beaucoup plus faible avec environ 2 000
nouveaux cas par an en France, et la survie à 5 ans est inférieure à 5 %. Il représente
entre 5 et 10 % des cancers primitifs du foie. Les patients sont le plus souvent âgés
de plus de 65 ans. Peu de facteurs de risque sont identifiés : il s’agit de la cholangite
sclérosante primitive, des maladies congénitales des voies biliaires (canal commun
biliopancréatique, kystes du cholédoque, maladie de Caroli, fibrose hépatique
congénitale), de la lithiase hépatique, du syndrome HNPCC (Hereditary Non
Polyposis Colorectal Cancer). Tous ces facteurs de risque ont pour point commun de
provoquer une inflammation chronique des voies biliaires.

Diagnostic (fig. 1, fig. 2)

Le diagnostic positif des tumeurs primitives hépatiques repose sur la biopsie qui
permet de préciser avec certitude la nature de la pathologie maligne et de propo-
ser un traitement approprié. Même si la biopsie n’est pas encore pratiquée à titre
systématique par certaines équipes devant une suspicion de carcinome hépatocel-
lulaire, sa réalisation est fortement recommandée et de plus en plus courante afin
d’éliminer un diagnostic différentiel, incluant les formes trompeuses de cholan-
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giocarcinomes, de tumeurs endocrines ou les métastases d’autres tumeurs primi-
tives. La biopsie permet en outre de préciser certains critères pronostiques, tels que
le grade de différenciation, qui est pris en compte dans la stratégie thérapeutique,
notamment à visée curative pour les carcinomes hépatocellulaires. Pour les cho-
langiocarcinomes, la preuve histologique peut s’obtenir par biopsie transpariétale,
par brossage biliaire pour les tumeurs de la voie biliaire principale, ou encore par
cytoponction réalisée lors d’une cholangiopancréatographie rétrograde endosco-
pique. Cette biopsie sera réalisée après un bilan radiologique reposant sur l’écho-
graphie ou le scanner abdominal, et parfois sur l’IRM hépatique.
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Fig.1 – Carcinome hépatocellulaire.
a. Aspect au moment du diagnostic : masse polycyclique du lobe droit refoulant les artè-
res, prise de contraste intense de la lésion avec plage de nécrose centrale modérée (flèches
blanches).
b. Aspect après 2 mois de traitement anti-angiogénique : augmentation franche de la
plage hypodense au sein de la lésion témoignant de la nécrose (flèche noire) avec persis-
tance d’une minime prise de contraste périphérique.

Fig. 2 – Cholangiocarcinome intra-hépatique : masse infiltrante mal limitée, hétérogène,
prenant partiellement le contraste au temps artériel, avec rétraction de la capsule (témoi-
gnant du caractère habituellement fibreux des cholangiocarcinomes) (flèche) ; lame
d’épanchement en regard.

a b



Dans le carcinome hépatocellulaire, le diagnostic peut être fait lors de la sur-
veillance d’une cirrhose hépatique connue, ou de façon fortuite.

Chez les patients cirrhotiques, une surveillance est recommandée par réalisa-
tion d’une échographie hépatique tous les six mois, dont l’objectif est de détecter
le carcinome hépatocellulaire à un stade précoce auquel un traitement curatif peut
être proposé. Une étude chinoise a montré que les patients ayant une hépatite B
chronique avec ou sans cirrhose surveillés par échographie étaient plus souvent
candidats à des traitements curatifs que ceux qui n’avaient pas eu cette surveil-
lance [5]. En revanche, la réalisation d’échographies hépatiques tous les trois mois
ne semble pas apporter de bénéfice par rapport à la réalisation tous les six mois
[6]. En cas de découverte d’un nodule à l’échographie de surveillance, la conduite
à tenir dépend de la taille de la lésion :
– pour les lésions de plus de 2 cm : un taux d’AFP > 200 ng/mL avec imagerie

radiologique typique (caractère hypervasculaire artériel avec wash-out) sont
très suggestives du diagnostic de CHC et la biopsie n’est pas considérée comme
forcément nécessaire avant résection chirurgicale. Si l’imagerie n’est pas typique,
une biopsie s’impose ;

– pour les lésions de 1 à 2 cm : un complément par deux imageries dynamiques
(scanner, échographie de contraste ou IRM) est nécessaire. Si l’imagerie est typi-
que, la lésion est à traiter comme CHC. Dans les cas contraires, une biopsie s’im-
pose ;

– pour les lésions de moins de 1 cm : une surveillance par échographie tous les 3
à 6 mois est nécessaire [7].

Le dosage sérique de l’alpha fœtoprotéine n’est plus recommandé dans le
dépistage, en raison d’une trop faible sensibilité.

La politique de dépistage décrite ci-dessus permet de réaliser 30 à 60 % des
diagnostics de CHC à un stade précoce dans les pays occidentaux, contre moins
de 5 % au début des années 1990 [8].

En dehors de ce contexte de dépistage, le diagnostic peut aussi être fait en cas
de symptômes, à savoir douleurs, altération de l’état général, qui constituent fré-
quemment le mode de révélation des cholangiocarcinomes, parfois dans un
contexte d’ictère voire d’insuffisance hépatocellulaire. Il est alors fait à un stade
souvent avancé et dans la majorité des cas le traitement sera palliatif.

Biologiquement, outre les anomalies du bilan hépatique, on retrouve souvent
une élévation des marqueurs tumoraux, à savoir alpha fœtoprotéine pour le CHC
et CA 19-9 pour le cholangiocarcinome.

Prise en charge thérapeutique

Carcinome hépatocellulaire (fig. 3)

Non traités, les patients ayant un carcinome hépatocellulaire ont une médiane de
survie de moins de neuf mois. Dans la majorité des cas, l’objectif du traitement
sera de prolonger cette médiane de survie, les seuls traitements potentiellement
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curatifs étant la chirurgie et l’ablation transcutanée. Le traitement du carcinome
hépatocellulaire dépendra du nombre et de la taille des nodules tumoraux, et de
la fonction hépatique.

Traitements à visée curative

Chirurgie

C’est le traitement de choix pour les tumeurs localisées, chez un patient ayant une
bilirubine normale, des ALAT < 2N et en l’absence de signe d’hypertension por-
tale, mais il n’est réalisable que dans 20 % des cas [9]. Il s’agit d’un geste qui n’est
pas dénué de risques avec une mortalité de 5 à 15 % et une morbidité de 30 à
50 %.

Après résection chirurgicale d’un CHC, la survie à 5 ans est de 60 à 70 % [2].
La chirurgie est particulièrement indiquée en cas de nodule unique et lorsqu’il
n’est pas retrouvé de cirrhose sous-jacente. Elle peut également être réalisée chez
les patients cirrhotiques ayant une bonne fonction hépatique. Elle est contre-indi-
quée en cas d’ascite, d’hyperbilirubinémie ou d’hypertension portale symptoma-
tique. Dans ce cas, un traitement par ablation percutanée sera favorisé.
Cependant, même en cas de résection complète, il existe un risque de récidive
d’environ 80 % qui peut être soit une deuxième tumeur sur foie cirrhotique, soit
une dissémination à distance de la première tumeur. Aucun essai n’a permis de
mettre en évidence un effet bénéfique à proposer un traitement adjuvant, chimio-
thérapie ou chimio-embolisation, pour diminuer les taux de récidives [8]. Dans
certains cas, une résection chirurgicale peut être proposée en attente de transplan-
tation hépatique, ce qui permet une sélection des patients en fonction de leur ris-
que de récidive déterminé selon les caractéristiques histologiques de la pièce
opératoire.
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Transplantation hépatique

Il s’agit du traitement de prédilection en cas de cirrhose car elle permet de traiter
à la fois la tumeur et sa cause. Les indications de la transplantation hépatique sui-
vent les critères de Milan. Les patients pouvant être mis sur liste d’attente sont
ceux ayant une tumeur unique de moins de 5 cm ou jusqu’à trois nodules dont le
plus volumineux mesure moins de 3 cm, sans envahissement vasculaire ni gan-
glionnaire [10]. La survie à 5 ans de ces patients est de 70 %, et le taux de récidive
est d’environ 15 %.

Du fait du délai entre la mise sur liste d’attente et la transplantation, un traite-
ment d’attente est souvent proposé, comme une chimioembolisation ou une
radiofréquence. Cette liste d’attente, due à un manque de donneurs par rapport
aux besoins, explique qu’environ 20 % des patients candidats à une transplanta-
tion sortent des critères et ne sont finalement pas greffés.

Ablation percutanée

Cette technique a l’avantage de préserver le parenchyme hépatique non tumoral.
Elle est le plus souvent réalisée sous échographie, mais peut parfois être réalisée en
peropératoire, ou sous scanner. La nécrose tumorale peut être obtenue par radio-
fréquence, par cryothérapie, par laser, par ultrasons, ou par injection de différents
agents (alcool, acide acétique…).

Ce traitement est indiqué dans les tumeurs de petite taille (moins de 2 cm) et
unifocales ou avec un petit nombre de nodules, et permet d’obtenir un pronostic
équivalent à celui de la résection chirurgicale. Les complications de ce geste sont
la pleurésie, ou l’hémopéritoine, qui sont observés dans environ 10 % des cas [11].
Cette technique est moins efficace dans les tumeurs sous-capsulaires et entraîne
alors un risque d’hémorragie plus importante. Elle est également contre-indiquée
dans les tumeurs situées à proximité des gros vaisseaux, du tractus digestif ou des
grosses voies biliaires, ou en cas d’antécédent d’anastomose bilio-digestive.

L’alcoolisation, qui consiste en l’injection au niveau de la tumeur d’éthanol
absolu, est une technique alternative, permettant d’obtenir un taux de nécrose de
80 % pour les tumeurs de moins de 2 cm au prix d’une toxicité très modérée.

La radiofréquence, elle, est plus efficace dans les tumeurs plus volumineuses
(plus de 2 cm et moins de 5 cm). Elle peut aussi être réalisée sur des tumeurs de
petite taille et permet d’obtenir un taux de réponse complète de 97 % sur des
tumeurs de moins de 2 cm.

Une méta-analyse a récemment été réalisée reprenant quatre essais randomisés
comparant la radiofréquence à l’alcoolisation, et qui concluait à une supériorité de
la radiofréquence en termes de survie [12]. Globalement, il semble que l’efficacité
des traitements percutanés soit similaire à celle d’une résection chirurgicale pour
les petites tumeurs de moins de 2 cm [11]. Le taux de récidive semble également
similaire (environ 70 % à 5 ans).
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Traitements à visée non curative

Embolisation, chimio-embolisation

Il s’agit d’un traitement locorégional qui s’adresse aux patients présentant un car-
cinome hépatocellulaire pour lequel il n’existe ni envahissement vasculaire ni
lésion extrahépatique, ayant une bonne fonction hépatique, et pour lesquels une
résection chirurgicale ou un traitement percutané sont contre-indiqués. En effet,
une analyse rétrospective japonaise a montré que les résultats en termes de survie
de ce type de traitement étaient inférieurs à ceux de la résection chirurgicale et de
l’ablation percutanée [13].

L’embolisation consiste à obstruer le flux artériel par des particules synthéti-
ques, tandis que la chimioembolisation consiste à injecter localement un agent de
chimiothérapie, en général la doxorubicine ou le cisplatine, puis à obstruer le flux
artériel.

Les contre-indications de ce geste sont une insuffisance rénale ou hépatique et
une thrombose portale. Les effets secondaires sont notamment le syndrome post-
embolisation, qui survient dans plus de 50 % des cas, et qui associe une fièvre, une
douleur abdominale et parfois un iléus.

La médiane de survie après chimio-embolisation est d’environ 20 mois [8], au
lieu de 16 mois pour les tumeurs de même stade sans traitement. Plusieurs séan-
ces sont le plus souvent nécessaires, mais il n’existe pas de consensus sur la straté-
gie à adopter pour la réalisation de ces séances.

Traitements systémiques

En cas de tumeur métastatique ou d’échec des traitements précédents, le traite-
ment n’est plus locorégional mais systémique.

Le sorafénib est un inhibiteur de tyrosine kinase multicible inhibant VEGFR 1,
2 et 3, PDGFR β, et B Raf et ayant des propriétés anti-angiogéniques. Cette molé-
cule a démontré son efficacité au cours de deux essais de phase III randomisés.

Le premier essai (essai SHARP) randomisait 60 patients qui recevaient le sora-
fénib à la dose de 800 mg/j contre un placebo, en première ligne de traitement sys-
témique. Parmi ces patients, 97 % avaient un Child Pugh A, et environ la moitié
étaient en première ligne thérapeutique. La survie globale était de 10,7 mois dans
le groupe sorafénib versus 7,9 mois dans le groupe placebo (p < 0,001). Les effets
secondaires les plus fréquents étaient la diarrhée, le syndrome mains-pieds, l’as-
thénie [8]. Dans le deuxième essai, 271 patients étaient randomisés pour recevoir
du sorafénib (800 mg/j) ou un placebo. La médiane de survie globale était de
6,5 mois dans le groupe sorafénib versus 4,2 mois dans le groupe placebo (p =
0,014) [14].

Le sunitinib, un autre inhibiteur de tyrosine kinase de la famille des anti-angio-
géniques, pourrait également montrer des résultats intéressants dans les mêmes
indications et une étude de phase III contre sorafénib est en cours, dont les résul-
tats ne sont pas encore disponibles.

D’autres thérapies ciblées constituent des pistes de développement intéressan-
tes pour les prochaines années, comme les inhibiteurs de l’EGFR (epidermal
growth factor receptor), et de nombreux essais thérapeutiques sont en cours.
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Chimiothérapie systémique

Aucune chimiothérapie systémique n’a formellement démontré son efficacité en
termes de survie dans le CHC, du fait d’une part de sa chimiorésistance primaire
ou secondaire, et d’autre part de la difficulté à gérer des produits cytotoxiques chez
des patients ayant une hépatopathie chronique ou cirrhose sous-jacente.
Différents protocoles ont montré des résultats intéressants dans des essais de
phase II comme le GEMOX (gemcitabine + oxaliplatine) [15]).

Autres traitements

Les traitements hormonaux n’ont pas fait la preuve de leur efficacité : une méta-
analyse a repris sept essais thérapeutiques évaluant le tamoxifène : aucun effet
antitumoral n’était retrouvé, ni bénéfice en termes de survie [16].

Par ailleurs, des essais randomisés de phase III ont retrouvé une absence d’ef-
fet bénéfique du séocalcitol (un analogue de la vitamine D), et du nolatrexed.

En cas de cirrhose décompensée ou d’altération de l’état général, la seule
option thérapeutique est celle des soins de confort.

Radiothérapie externe et de conformation

La radiothérapie externe conventionnelle s’est avérée historiquement très déce-
vante dans le traitement du CHC car peu efficace et mal tolérée, notamment chez
les patients cirrhotiques [17]. Récemment, des avancées techniques importantes
ont été réalisées dans le domaine de l’irradiation dans le CHC. En effet, l’utilisa-
tion de la radiothérapie de conformation a permis une optimisation de la dose
délivrée par rapport au volume cible en épargnant le foie non tumoral évitant
ainsi des complications majeures [17]. Plusieurs études ont rapporté des résultats
intéressants en termes de contrôle tumoral avec des taux de réponse variant de
56 % à 100 % selon les études [17]. Des meilleures réponses semblent être obser-
vées en cas de tumeurs < 5 cm chez les patients Child-Pugh A ou B avec une tolé-
rance acceptable. Actuellement, la radiothérapie de conformation ne fait pas
encore partie intégrante de l’algorithme thérapeutique dans le CHC, mais les
résultats encourageants déjà obtenus méritent d’être validés dans de larges essais
randomisés de phase III par rapport aux autres approches locorégionales.

Cas particulier du carcinome hépatocellulaire fibrolamellaire

Il s’agit de tumeurs touchant les sujets jeunes (pic d’incidence à 23 ans) sans cir-
rhose, représentant entre 1 et 9 % des carcinomes hépatocellulaires et ayant une
histoire naturelle différente, avec notamment un envahissement ganglionnaire
plus fréquent, un taux d’alpha fœtoprotéine normal. Le traitement est le plus sou-
vent chirurgical. La réponse aux différents traitements systémiques utilisés dans le
carcinome hépatocellulaire est mal connue. Le pronostic est dans l’ensemble un
peu meilleur avec une survie à 5 ans de 25 à 30 %, mais les récidives sont fréquen-
tes, motivant des résections chirurgicales itératives.
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Cholangiocarcinome

Chirurgie

Le traitement chirurgical est la meilleure option thérapeutique et le seul à visée
curative, mais il n’est possible que dans environ 20 % des cas toutes localisations
confondues. La résécabilité dépend du nombre de segments hépatiques envahis,
de l’envahissement local (vasculaire, biliaire ou ganglionnaire) ou extrahépatique.
Un drainage biliaire est parfois nécessaire en préopératoire en cas de cholestase
importante. Même en cas de résection complète, il existe un risque de récidive
postopératoire élevé, surtout dans la première année. Des taux de survie à 3 ans de
40 à 60 % ont été rapportés.

Transplantation hépatique

La transplantation hépatique n’est pas un traitement de référence mais peut être
proposée pour les malades sélectionnés avec une tumeur intrahépatique isolée de
moins de 3 cm développée sur une cholangite sclérosante primitive.

L’indication doit être discutée avec un centre référent et peut nécessiter une
« préparation du malade » par une chimio-radiothérapie néoadjuvante selon le
protocole de la Mayo Clinic. Ainsi, des taux de survie à cinq ans peuvent atteindre
80 % chez des patients très sélectionnés [18].

Drainage biliaire

Il s’agit parfois de la seule mesure non médicale possible dans les stades non résé-
cables, la cholestase empêchant initialement d’administrer un traitement systémi-
que. Il se fait par voie endoscopique si possible, sinon par voie percutanée, et est
suivi de la mise en place d’une prothèse biliaire plastique ou métallique. Les pro-
thèses biliaires plastiques, dont la durée de perméabilité est moindre (environ 
6 mois), sont préférentiellement posées chez les patients dont l’espérance de vie
est courte, ou si la possibilité d’un geste chirurgical d’exérèse ultérieur reste envi-
sageable.

Photothérapie dynamique

Elle peut être proposée dans les tumeurs du hile (tumeurs de Klatskin). Cette tech-
nique consiste en l’administration par voie intraveineuse d’un produit photosen-
sibilisant, suivie d’une illumination de la tumeur par voie endoscopique,
entraînant une nécrose des cellules ainsi illuminées. Cette technique est intéres-
sante en l’absence de véritable masse tumorale, mais comporte des contraintes
pour le patient qui doit éviter toute exposition à la lumière dans le mois suivant la
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perfusion. Elle peut permettre une amélioration du drainage biliaire en situation
palliative ou néoadjuvante, pouvant entraîner une amélioration de la qualité de
vie voire de la survie [19].

Chimiothérapie

La chimiothérapie peut être proposée pour les tumeurs non résécables, à visée pal-
liative. Elle est administrée le plus souvent par voie intraveineuse, plus rarement
par voie intra-artérielle hépatique. En effet, des essais, réalisés sur de petits effec-
tifs, ont permis de mettre en évidence des résultats intéressants pour la chimiothé-
rapie intra-artérielle [20]. En ce qui concerne la chimiothérapie systémique, un
seul essai de phase III a permis de démontrer la supériorité d’une chimiothérapie
par 5-fluorouracile, acide folinique +/– étoposide par rapport à des soins de sup-
port seuls dans des cancers du pancréas ou des voies biliaires, en termes de qualité
de vie et de survie globale. Cependant, ce bénéfice n’était pas significatif dans le
sous-groupe des cholangiocarcinomes, et la toxicité était importante [21].

Aucun consensus n’existe sur le type de chimiothérapie devant être utilisé, mais
une méta-analyse a récemment repris les différents protocoles testés en phase II,
ayant montré que la gemcitabine était légèrement supérieure au 5-fluorouracile,
et qu’une bithérapie était supérieure à la gemcitabine seule. Le schéma semblant
donner les meilleurs taux de réponse était l’association de gemcitabine et d’oxali-
platine (GEMOX) [22]. Récemment, un essai randomisé a confirmé l’importance
d’administrer une association à base de sel de platine par rapport à un antiméta-
bolite seul [23].

Un traitement adjuvant après chirurgie d’exérèse n’est à ce jour pas recom-
mandé à titre systématique pour les cholangiocarcinomes, même s’il est parfois
proposé pour les tumeurs ayant des facteurs de mauvais pronostic (tumeur >
5 cm, multifocale, avec envahissement des marges de résection ou atteinte gan-
glionnaire…). Un essai de phase III avait évalué l’intérêt d’une chimiothérapie
adjuvante par mitomycine C et 5-fluorouracile dans les cancers du pancréas, de la
vésicule biliaire, de l’ampoule de Vater et des voies biliaires. Cet essai, de métho-
dologie critiquable, retrouvait un bénéfice à ce traitement pour les tumeurs de la
vésicule biliaire [24]. Un essai de phase III est actuellement en cours pour évaluer
les bénéfices d’une chimiothérapie adjuvante par GEMOX (gemcitabine + oxali-
platine) dans les cholangiocarcinomes opérés.

Thérapies ciblées

Aucune thérapie ciblée n’a fait la preuve de son efficacité dans les cholangiocarci-
nomes à l’heure actuelle, mais de nombreuses anomalies ont été décrites dans dif-
férentes voies de signalisation, notamment celle de l’EGFR et les voies de
l’angiogenèse. Par ailleurs des résultats modestes mais intéressants ont été obtenus
en phase II avec des inhibiteurs de l’EGFR (erlotinib [25]) et des anti-angiogéni-
ques (sorafénib [26]). Une étude fédérative française de phase II randomisée com-
parant GEMOX à GEMOX + cétuximab en première ligne pour les
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cholangiocarcinomes avancés suggère que le cétuximab pourrait améliorer les
paramètres de survie, car les résultats préliminaires montrent un allongement de
la survie sans progression pour les premiers patients inclus dans cette étude [27].

Radiothérapie, radio-chimiothérapie

Bien qu’aucun essai randomisé n’ait permis de démontrer leur supériorité par
rapport aux autres alternatives thérapeutiques, la radiothérapie et la radio-chi-
miothérapie peuvent être proposées, là encore à visée palliative, notamment pour
des tumeurs localisées au hile. Elles peuvent alors avoir un effet sur le contrôle
local de la tumeur et une amélioration des symptômes.

Conclusion

Le traitement des tumeurs primitives du foie est complexe et nécessite une discus-
sion en concertation pluridisciplinaire pour optimiser la prise en charge théra-
peutique.

Le carcinome hépatocellulaire est un cancer fréquent dans le monde, pour
lequel aucun traitement curatif ne peut être proposé dans la majorité des cas, mais
qui bénéficie d’un intérêt croissant de la part de la communauté médicale du fait
de l’augmentation de son incidence, permettant la mise en place de nombreux
essais thérapeutiques. Cela a permis d’amener à la mise sur le marché dans cette
indication d’un anti-angiogénique, le sorafénib, qui a démontré un allongement
significatif de la survie. De nombreuses nouvelles molécules, notamment de thé-
rapie ciblée, sont à l’étude.

Le cholangiocarcinome est un cancer d’expression polymorphe et d’incidence
beaucoup plus rare que le précédent. Les progrès sont plus embryonnaires car les
essais thérapeutiques sont plus rares. Cependant l’augmentation de son incidence
devrait le faire aussi bénéficier de nouveaux traitements systémiques, et notam-
ment de thérapies ciblées.

Les options thérapeutiques de ces deux cancers devraient donc s’enrichir dans
les prochaines années de nouveaux traitements systémiques, notamment grâce au
développement des thérapies ciblées, en monothérapie ou en polythérapie, seuls
ou en association à une résection chirurgicale ou à un autre type de traitement
locorégional.
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Chimiothérapie et radiothérapie
des cancers pancréatiques

N. Girard et F. Mornex

26

Le cancer du pancréas, responsable de plus de 2 500 décès chaque année en France,
est une cause importante de mortalité par cancer dans les pays développés [1]. La
résection chirurgicale est la seule thérapeutique associée à une survie prolongée,
mais n’est possible que dans 15 % à 20 % des cas, du fait de la précocité de l’infil-
tration des tissus péripancréatiques, des ganglions locorégionaux et des structures
vasculaires mésentériques [2]. En outre, après chirurgie exclusive, les taux de réci-
dive locorégionale et systémique sont élevés (50 % à 80 %), à cause de l’existence
de micrométastases précoces et fréquentes au diagnostic [3], et la survie à long
terme n’est ainsi comprise qu’entre 15 % et 20 % [2, 3]. Afin d’améliorer ces résul-
tats, plusieurs auteurs ont évalué la faisabilité de stratégies thérapeutiques multi-
modales, incluant la radiothérapie et la chimiothérapie, réalisées de façon
adjuvante, néoadjuvante, ou exclusive en cas de tumeur inopérable.

Néanmoins, ces approches sont restées pendant longtemps limitées du fait de
la faible sensibilité inhérente de l’adénocarcinome pancréatique aux combinaisons
usuelles de chimiothérapie utilisées en oncologie digestive, et, pour la radiothéra-
pie, du fait des risques de toxicités liés à la présence de plusieurs organes critiques
dans les champs d’irradiation. L’intégration récente des techniques de radiothéra-
pie de conformation, associée à l’utilisation d’agents cytotoxiques de dernière
génération, comme la gemcitabine, permet d’envisager de meilleurs résultats en
termes de contrôle local et de survie.

Tumeurs pancréatiques de stade précoce : intérêt des traitements péri-
opératoires

Traitements adjuvants

Après résection chirurgicale d’un carcinome pancréatique, plusieurs constatations
justifient la réalisation d’un traitement adjuvant dans le cadre d’une stratégie thé-
rapeutique curative [4] : 1) les progrès techniques chirurgicaux ont permis une
réduction importante des complications de la pancréatico-duodénectomie, dont
la mortalité est aujourd’hui comprise entre 1 % et 4 % dans les centres expérimen-
tés [2] ; 2) l’absence de guérison après résection chirurgicale exclusive, même dans
les cas les plus favorables (sans envahissement ganglionnaire et avec des marges de
résection négatives), puisque la survie à deux ans n’est alors que de 40 % ; 3) la fré-
quence des rechutes locorégionales après chirurgie, qui suggère l’existence quasi
constante d’un résidu tumoral microscopique donnant lieu à ces récidives hépati-
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ques, mésentériques et péritonéales, très similaires à celles observées en cas d’adé-
nocarcinome gastrique ou rectal, au cours desquels la chimioradiothérapie adju-
vante a montré son intérêt.

Les avantages des stratégies adjuvantes sont par ailleurs classiques par rapport
aux séquences thérapeutiques néoadjuvantes : 1) le seul traitement potentielle-
ment curatif, la chirurgie, n’est retardé ni par les procédures nécessaires à l’obten-
tion d’un diagnostic histopathologique, ni par la phase de traitement
préopératoire elle-même ; 2) l’obstruction biliaire et/ou gastrique est prise en
charge immédiatement avec une efficacité supérieure aux techniques endoscopi-
ques ; 3) le staging tumoral est définitif et incontestable [5].

Les protocoles de traitement adjuvant après pancréatico-duodénectomie ont,
dès les années 1960, associé le 5-fluorouracile (5-FU) et la radiothérapie, à la suite
des travaux issus de la Mayo Clinic ayant mis en évidence une meilleure survie
sans progression chez les patients traités par chimioradiothérapie par rapport à
ceux traités par radiothérapie seule en cas de tumeur non résécable [6]. Ce proto-
cole de chimioradiothérapie adjuvante est ensuite devenu le standard thérapeuti-
que à la suite de l’étude du Gastro-Intestinal Tumor Study Group (GITSG),
conduite entre 1974 et 1982, ayant randomisé, versus surveillance simple,
49 patients opérés de cancer pancréatique avec une résection complète pour rece-
voir un traitement combiné comportant une radiothérapie exclusive avec deux
courses de radiothérapie (bidimensionnelle) à la dose totale de 20 Gy, séparées de
2 semaines, associé à du 5-FU à la dose de 500 mg/m2 les 3 premiers jours des
courses d’irradiation, poursuivi ensuite toutes les semaines pendant 2 ans [7]. Il
existait un net bénéfice en faveur du traitement adjuvant, avec une survie à 5 ans
de 43 % versus 18 % dans le bras chirurgie exclusive. Néanmoins, les taux de réci-
dive locale et hépatique étaient élevés (respectivement 40 % et 45 %) et identiques
dans les deux bras, pointant l’inefficacité d’une part du protocole de radiothéra-
pie utilisé pour stériliser les tissus péripancréatiques inclus dans les champs d’ir-
radiation, et d’autre part de la chimiothérapie par 5-FU pour contrôler les
micrométastases systémiques.

Cependant, bien que les arguments indirects en faveur du traitement combiné
par rapport à une radiothérapie ou une chimiothérapie exclusives soient multiples
– supériorité en cas de tumeur pancréatique non résécable [8, 9], parallélisme avec
les autres localisations tumorales intra-abdominales – la comparaison effective
avec la radiothérapie ou la chimiothérapie seules n’a pas confirmé le bénéfice de
la chimioradiothérapie adjuvante [10, 11]. L’essai de l’EORTC 40891, reprenant la
méthodologie de l’essai du GITSG chez 114 patients opérés de cancer pancréati-
que n’a pas retrouvé de différence significative entre les deux bras (survie à 2 ans
de 26 % dans le bras surveillance, et de 34 % dans le bras chimioradiothérapie
adjuvante ; p = 0,099), probablement du fait de l’inclusion de tumeurs plus avan-
cées ou avec une résection incomplète [12] ; de même, l’essai de phase III de
l’European Study Group for Pancreatic Cancer (ESPAC)-1, comparant chez
541 patients l’absence de traitement complémentaire, la chimioradiothérapie
selon le protocole du GITSG, la chimiothérapie à base de 5-FU et de leucovirine,
et l’association de ces deux modalités (chimioradiothérapie et chimiothérapie
complémentaire), n’a mis en évidence une différence significative de survie que
pour le bras chimiothérapie (survie médiane de 21,6 mois) par rapport à la sur-
veillance seule (survie médiane de 16,9 mois), l’absence de bénéfice de la chimio-
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radiothérapie (survie médiane de 13,9 mois) étant probablement liée à la survie
dans le bras chirurgie exclusive, particulièrement élevée par rapport aux autres
séries publiées [13]. En outre, la survie du bras chimioradiothérapie-chimiothéra-
pie était particulièrement favorable (19,9 mois), mais n’a pas pu être comparée à
celle du bras chimiothérapie seule du fait de la méthodologie de l’étude.

La méta-analyse des cinq essais comparant chimioradiothérapie et chimiothé-
rapie adjuvante (dont les essais historiques du GITSG et de l’EORTC) a conclu à
une absence de bénéfice de la chimioradiothérapie sur la survie globale (15,8 vs.
15,2 mois ; p = 0,43) contrairement à la chimiothérapie (survie globale de 19,0 vs.
13,5 mois ; p = 0,001) [14].

L’optimisation de la chimiothérapie des cancers pancréatiques avec la gemcita-
bine, puissant radiosensibilisant qui avait montré sa supériorité au 5-FU en cas de
cancer pancréatique métastatique [15], pourrait néanmoins augmenter le diffé-
rentiel entre chimiothérapie et chimioradiothérapie adjuvante : ainsi dans l’essai
du RTOG-9704, évaluant l’adjonction de gemcitabine (1 000 mg/m2) au protocole
classique de chimioradiothérapie à base de 5-FU avec une irradiation standard à
la dose de 50 Gy chez 461 patients opérés de carcinome pancréatique, a récem-
ment montré une survie à 3 ans de 31 % dans le bras avec la gemcitabine et de
21 % dans le bras sans gemcitabine [16], sans différence de faisabilité entre les
deux bras. Cependant, les résultats de la chimiothérapie adjuvante avec gemcita-
bine n’ont pas été confirmés par les essais allemand et japonais ayant comparé la
chirurgie exclusive à l’adjonction de gemcitabine (1 000 mg/m2, 6 cycles) [17, 18].
Aucune différence de survie globale n’a été montrée dans ces essais, malgré un
bénéfice de survie sans progression dans le bras gemcitabine. L’essai ESPAC-3 a
comparé deux protocoles de chimiothérapie adjuvante après résection complète
ou incomplète de carcinome pancréatique : combinaison de 5-FU et leucovirine
vs gemcitabine. Près de 1 100 patients ont été inclus [19], et aucune différence de
survie entre les deux bras n’a été mise en évidence (respectivement 23 et 24 mois ;
p = 0,39).

La dernière étape de cette optimisation en situation adjuvante est la comparai-
son de la chimiothérapie par gemcitabine à la chimioradiothérapie à base de gem-
citabine. Un essai de phase II a inclus 90 patients, sans montrer de différence de
survie [20]. Un essai de phase III est en cours.

En conclusion, la pratique européenne prédominante actuelle est celle de la
chimiothérapie adjuvante par 5-FU avec ou sans cisplatine. La radiothérapie est
réalisée en fonction de l’état général du patient [21]. La gemcitabine est considé-
rée comme une option thérapeutique dans cette situation [22].

Traitements néoadjuvants

Même si la mortalité de la pancréatectomie a diminué au cours des 20 dernières
années, passant de 15 % à 2 % [2, 3], les complications postopératoires restent fré-
quentes, et peuvent non seulement retarder le début du traitement adjuvant, mais
aussi en contrarier la mise en œuvre optimale : ainsi dans l’étude du GITSG [7],
près de 25 % des patients inclus n’ont pas pu commencer la chimioradiothérapie
adjuvante avant un délai de dix semaines après l’intervention, du fait d’une
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période de convalescence postopératoire prolongée. L’administration de la chi-
miothérapie et de la radiothérapie en préopératoire pourrait alors augmenter l’ef-
ficacité globale du traitement, tant au niveau collectif, plus de patients étant traités
de façon multimodale, qu’au niveau individuel, l’intensité globale du traitement
étant augmentée par la réduction de sa durée totale.

Plusieurs autres considérations théoriques sont en faveur des stratégies néoad-
juvantes : 1) la radiothérapie et la chimiothérapie sont plus efficaces sur des cellu-
les tumorales suffisamment oxygénées dont la vascularisation n’a pas été
perturbée par la chirurgie [23] ; 2) le traitement préopératoire est susceptible de
stériliser les tissus péritumoraux, et ainsi de réduire le risque de dissémination
tumorale peropératoire ; 3) les stratégies néoadjuvantes sont associées à une meil-
leure tolérance gastro-intestinale de la radiothérapie, les anses grêles n’étant pas
encore fixées dans les champs d’irradiation ; 4) même en cas de tumeur résécable
d’emblée, les stratégies néoadjuvantes permettent surtout de mieux sélectionner
les patients qui bénéficient de la chirurgie, en définissant une fenêtre d’observa-
tion de l’évolutivité tumorale d’environ 4 à 6 semaines avant la chirurgie ; 5) en
cas de tumeur pancréatique localement avancée initialement non résécable, le
traitement néoadjuvant doit être envisagé comme un traitement d’induction, sus-
ceptible de réduire le volume tumoral, les extensions tumorales péripancréatiques,
et l’envahissement ganglionnaire et vasculaire éventuel [5].

Les protocoles de traitement néoadjuvant utilisés dans les cancers pancréati-
ques ont été développés à partir des résultats obtenus en situation adjuvante. De
façon similaire, les résultats de la radiothérapie préopératoire exclusive, encoura-
geants en termes de contrôle local, mais décevants en termes de survie du fait des
risques élevés de récidive métastatique, ont conduit à lui associer une chimiothé-
rapie concomitante [24], selon le protocole du GITSG : irradiation standard de
50 Gy en fractions de 1,8 Gy combinée à une perfusion continue de 5-FU à la dose
de 300 mg/m2/jour [8]. L’intégration progressive des techniques de conformation
permettant de mieux définir les volumes cibles, et ainsi de limiter les toxicités
radiques digestives, la plupart des séries récentes utilisent une association d’agents
cytotoxiques ; ainsi, dans le protocole FFCD-SFRO (Fédération francophone de
cancérologie digestive-Société française de radiothérapie oncologie) 97-04, une
irradiation standard à 50 Gy était associée à une chimiothérapie avec du 5-FU
(300 mg/m2 de J1 à J33, 5 jours par semaine) et du cisplatine (20 mg/m2 de J1 à J5
et de J29 à J33) ; les principales toxicités étaient infectieuses, bilio-digestives, et
hématologiques, mais 68 % des patients ont reçu la totalité du traitement [25, 26].
Plus récemment, des schémas intégrant la gemcitabine ont été évalués. L’équipe du
MD Anderson Cancer Center a rétrospectivement comparé un protocole classique
à base de 5-FU à un schéma utilisant la gemcitabine (à la dose de 250 à 500 mg/m2

par semaine) ; si la survie était similaire dans les deux bras (25 mois), la toxicité,
notamment hématologique, était supérieure chez les patients traités par gemcita-
bine (23 % versus 1 %) [27].

En cas de tumeur pancréatique résécable d’emblée, la chimioradiothérapie
néoadjuvante a montré des taux de réponse objective (très rarement complète, le
plus souvent partielle), compris entre 25 % et 50 %, avec des taux de résection de
45 % à 74 %. Malgré des critères d’inclusion variables d’une étude à l’autre,
notamment concernant la définition initiale de la résécabilité, la survie médiane
des patients effectivement opérés était supérieure à celle observée dans les études
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historiques de chirurgie exclusive. L’avantage de la séquence néoadjuvante semble
principalement être lié à une amélioration du contrôle local, supérieur à 80 %
dans ces séries. Dans la série de patients opérés au MD Anderson Cancer Center,
le taux de récidive locale était de 11 % après chimioradiothérapie néoadjuvante et
de 21 % après chimioradiothérapie adjuvante (différence non significative) [28].
Néanmoins, les résultats de la chimioradiothérapie néoadjuvante restent très
variables d’une étude à l’autre en fonction des critères de sélection des patients.
Une analyse récente de la base américaine Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER), bien que n’intégrant pas la chimiothérapie, a montré l’intérêt de
la radiothérapie néoadjuvante en termes de survie globale (23 mois vs 12 mois
sans radiothérapie et 17 mois avec radiothérapie adjuvante) [29]. L’absence
d’étude de phase III disponible fait actuellement réserver les protocoles néoadju-
vants aux essais thérapeutiques.

Tumeurs pancréatiques localement évoluées

En cas de tumeur pancréatique localement avancée non résécable, le traitement
standard est la chimioradiothérapie [30]. Le traitement par radiothérapie seule
avait été comparé aux traitements de support dans des séries anciennes, non pros-
pectives, qui montraient un bénéfice en termes de qualité de vie en faveur de la
radiothérapie. La chimioradiothérapie a également été comparée aux soins de
support dans une seule étude prospective randomisée [31]. Historiquement, deux
essais randomisés de phase III ont évalué l’apport de la chimioradiothérapie par
rapport à la radiothérapie seule chez des patients présentant un adénocarcinome
du pancréas localement avancé [32, 33]. Dans l’étude de Moertel et al. [31], les
patients étaient randomisés entre trois bras : radiothérapie seule en split course à
dose élevée (60 Gy), chimioradiothérapie concomitante à dose modérée (40 Gy)
en split course avec du 5-FU en bolus, ou chimioradiothérapie concomitante à
dose élevée (60 Gy) en split course avec du 5-FU en bolus. Dans l’étude de Cohen
et al. [33], les patients étaient randomisés entre deux bras : radiothérapie seule de
59,4 Gy (5 fractions de 1,8 Gy/semaine) ou chimioradiothérapie à la même dose
avec du 5-FU et de la mitomycine C en concomitant. Les deux essais ont des résul-
tats non concordants en termes de survie. Le premier montre qu’il existe un béné-
fice significatif de survie en faveur de la chimioradiothérapie tandis que le second
conclut à une absence de différence. En revanche, les deux méta-analyses sur la
question concluent à un bénéfice de la chimioradiothérapie comparée à la radio-
thérapie seule [34, 35].

La chimioradiothérapie a également été comparée à la chimiothérapie seule.
Parmi les quatre essais randomisés disponibles [8, 36-38], un seul est en faveur de
la chimioradiothérapie [8]. Les essais utilisant des protocoles de chimiothérapie
anciens, à base de streptomycine, mitomycine C, méthyl-CCNU, 5-FU montraient
qu’il n’y a pas de différence significative de survie entre les deux bras [36, 37].
Enfin, les résultats définitifs de l’étude FFCD-SFRO 2000-01 [38], utilisant la gem-
citabine, ont montré que la survie dans le bras chimiothérapie était supérieure.
Cet essai a comparé la survie de patients traités soit par chimiothérapie seule
(gemcitabine), soit par chimioradiothérapie (60 Gy avec 5-FU et cisplatine). Dans
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les deux bras, la chimiothérapie de maintien était la gemcitabine jusqu’à progres-
sion ou toxicité inacceptable. Les deux méta-analyses réalisées sur cette question
concluent qu’aucun bénéfice n’est démontré en faveur de la chimioradiothérapie
versus chimiothérapie seule et que les données de la littérature restent actuelle-
ment insuffisantes [34, 35].

En cas de tumeur localement avancée, la chimioradiothérapie ne permet que
rarement un downstaging suffisant pour envisager une résection curative secon-
daire. Dans la cohorte de patients du MD Anderson, la toxicité de la chimioradio-
thérapie avec la gemcitabine était supérieure à celle de la chimioradiothérapie à
base de 5-FU (23 % vs 2 %), mais 10 % des patients pouvaient secondairement
bénéficier d’une résection chirurgicale à visée curative (vs 1,5 %) [27]. Plusieurs
séries ont montré qu’une résection chirurgicale était faisable après chimioradio-
thérapie néoadjuvante (en l’absence de progression tumorale). La morbidité opé-
ratoire, comprise entre 15 % et 30 %, était similaire à celle des séries chirurgicales
antérieurement rapportées [5] : fistules pancréatiques, complications hémorragi-
ques et infectieuses locales ou systémiques, syndromes occlusifs.

Concernant les modalités de la chimioradiothérapie, le 5-FU reste actuelle-
ment la molécule de référence. La gemcitabine a été étudiée en association avec la
radiothérapie dans plusieurs essais. Un seul essai randomisé montre un bénéfice
de survie en sa faveur [39, 40]. Deux études rétrospectives ont évalué l’intérêt
d’une chimiothérapie d’induction avant la phase de chimioradiothérapie conco-
mitante, vs chimioradiothérapie [41] ou chimiothérapie [42]. Les résultats de ces
deux études sont concordants et montrent que les schémas de traitements avec
chimiothérapie d’induction améliorent la survie. Ceci doit être validé dans un
essai randomisé.

En conclusion, la chimioradiothérapie concomitante à base de 5-FU de pre-
mière intention n’est pas supérieure à la chimiothérapie seule en termes de survie
et augmente la toxicité. Une dose située entre 50 et 60 Gy paraît faisable en asso-
ciation avec le 5-FU. L’intérêt de la gemcitabine nécessite d’être évalué dans d’au-
tres essais randomisés pour démontrer un rapport bénéfice/risque favorable [30].

Conclusion

La stratégie de traitement des cancers pancréatiques est un modèle d’implémen-
tation en oncologie, intégrant depuis près de trente ans plusieurs modalités théra-
peutiques, chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie, profitant de leurs
évolutions techniques respectives.
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Prise en charge thérapeutique 
des cancers de prostate

P. Beuzeboc et les membres du CCAFU* (Comité cancérologique de l’Association

française d’urologie)
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L’évolution de l’incidence des cancers de prostate dépend de l’impact du dépistage
individuel par dosage du PSA (Prostate Specific Antigen). L’utilisation intensive du
PSA aux États-Unis a provoqué un doublement des taux d’incidence en cinq ans
avant qu’une baisse brutale ne survienne quand le taux a atteint 140 cas/100 000
hommes.

Selon les données FRANCIM (fig. 1), le nombre de nouveaux cas par an de
cancer de prostate en France est estimé en 2010 à 71 000 avec un nombre de décès
annuel de l’ordre de 8 800. Nous n’avons pas encore atteint sans doute le pic d’in-
cidence mais le phénomène devrait ensuite s’inverser comme aux États-Unis.

Fig. 1 – Courbe d’incidence et de mortalité FRANCIM.

Malgré ces chiffres et le problème de santé publique que représente le cancer de
prostate, premier cancer de l’homme, la controverse continue avec les mêmes
questions fondamentales :
– la détection précoce du cancer de prostate est-elle rationnelle ou à risque ?
– quelle appréciation du risque : raisonnablement bon ou mauvais ?
– le traitement est-il approprié et efficace ou au contraire arbitraire ?
– est-il morbide, non nécessaire et/ou inefficace ?

Aucun pays n’a actuellement pris la décision d’un dépistage organisé.

* Membres du CCAFU : Salomon L, Azria D, Bastide C, Beuzeboc P, Cormier L, Cornud F, Eiss D, Eschwège P, Gaschignard N,
Hennequin C, Molinié V, Mongiat Artus P, Moreau JL, Péneau M, Peyromaure M, Ravery V, Rebillard X, Richaud P, Rischmann P,
Rozet F, Staerman F, Villers A, Soulié M.
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Néanmoins la survie des patients s’améliore grâce à des diagnostics plus préco-
ces et des traitements plus efficaces.

Il n’existe pas pour les registres français comme dans d’autres registres interna-
tionaux de données de mortalité par stade. Les chiffres américains issus du pro-
gramme SEER montrent une survie relative à dix ans de 91,7 %. Pour les stades
localisés (80 % des diagnostics) et loco-régionaux (12 % des diagnostics), la survie
relative à cinq ans est de 100 %. Elle est de 30,6 % pour les formes métastatiques.

Classification TNM 2002 du cancer de la prostate

Classification clinique (cTNM)

T : Tumeur primitive
TX : tumeur primitive non évaluée

T0 : tumeur primitive non retrouvée

T1 : tumeur ni palpable ni visible en imagerie
T1a : tumeur occupant moins de 5 % du tissu réséqué
T1b : tumeur occupant plus de 5 % du tissu réséqué
T1c : tumeur découverte sur une biopsie prostatique en raison d’une

élévation du PSA.
NB : le grade de Gleason n’est pas pris en compte dans la classification de

l’UICC. La classification de l’American Joint Committee intègre le score de
Gleason pour différencier le T1a du T1b :

– T1a < 5 % du tissu réséqué avec un score de Gleason < 7 ou absence de grade
4 ou 5

– T1b > 5 % du tissu réséqué et/ou un score de Gleason > 7 ou présence de
grade 4 ou 5

T2 : tumeur limitée à la prostate (apex et capsule compris)
T2a : tumeur concernant la moitié d’un lobe ou moins
T2b : tumeur concernant plus de la moitié d’un lobe mais sans attein-

dre les deux lobes
T2c : tumeur concernant les deux lobes

T3 : extension au-delà de la capsule
T3a : extension extracapsulaire uni- ou bilatérale
T3b : extension aux vésicules séminales

T4 : extension aux organes adjacents (col vésical, sphincter urétral, rectum)
ou tumeur fixée à la paroi pelvienne

N Ganglions régionaux

NX : ganglions régionaux non évalués
N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale
N1 : atteinte ganglionnaire régionale

Métastases à distance

MX : métastases à distance non évaluées
M0 : absence de métastase à distance
M1 : métastases à distance

M1a : ganglions non régionaux
M1b : os
M1c : autres sites avec ou sans atteinte osseuse
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Le score de Gleason

Le système de grading selon Gleason est le système reconnu internationalement et
adopté par l’OMS. Il a été redéfini en 2005. Il est basé sur les anomalies architec-
turales observées à faible grossissement sur une coloration standard et comporte
5 grades (1 à 5). Il s’établit en effectuant la somme des deux grades les plus repré-
sentés, dans un ordre décroissant. Depuis 2005, les recommandations de l’ISUP
ont modifié la prise en compte du score de Gleason en cas de plus de 2 grades, en
prenant en compte le grade le plus représenté et le grade le plus péjoratif. La pré-
sence de foyers de grade élevé : 4 et/ou 5 étant un facteur prédictif péjoratif actuel-
lement reconnu, il est important de signaler leur présence dès que celui-ci est �
5 % du volume tumoral, et le grade le plus faible est généralement ignoré. Les
recommandations actuelles soulignent l’intérêt de rapporter le score observé
biopsie par biopsie.

Les données thérapeutiques exposées dans ce chapitre reposent sur les recomman-
dations de l’AFU (Association française d’urologie) et du GETUG (Groupe d’étude
des tumeurs uro-génitales) mises à jour et publiées en 2010 [1] par le CCAFU
(Comité cancérologique de l’AFU).

Moyens thérapeutiques

Simple surveillance

La surveillance du cancer localisé de la prostate a pour objectif d’éviter les surtrai-
tements liés à l’augmentation de la fréquence des diagnostics de cancers latents ou
peu évolutifs. Elle comporte l’abstention-surveillance (watchful waiting) et la sur-
veillance active.

Abstention-surveillance

Le principe est d’instaurer un traitement à visée palliative chez les patients symp-
tomatiques. Elle concerne les hommes ayant un cancer T1-T2 avec une espérance
de vie < 10 ans et une tumeur non agressive (groupe favorable de d’Amico).

Surveillance active

Le principe consiste à ne pas traiter immédiatement un cancer de la prostate.
Contrairement à l’abstention-surveillance, la surveillance active est une option
thérapeutique curative qui déplace le moment du traitement tout en restant dans
la fenêtre de curabilité de la maladie. Les critères de sélection (tableau I) retenus
sont ceux du groupe à faible risque de d’Amico (PSA < 10 ng/mL, score de
Gleason < 7 et stade clinique T1c ou T2a) associés à des critères biopsiques : 1 à 2
carottes biopsiques positives au maximum sur une série d’au moins 10 prélève-
ments, une longueur tumorale < 3 mm pour certains. Des critères supplémentai-
res, dont les données de l’IRM, sont en cours d’évaluation pour diminuer ce
risque. Le suivi évolutif est déterminant pour confirmer le caractère latent du can-
cer. Les modalités de la surveillance comportent obligatoirement un contrôle du
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PSA tous les 3 à 6 mois pour calculer le temps de doublement, un TR tous les 6 à
12 mois et un contrôle histologique par nouvelles biopsies entre 6 et 18 mois qui
est fondamental pour réduire la probabilité de sous-évaluation initiale. Le délai de
réalisation de cette série de biopsies de contrôle est discuté. Une progression est
rapportée dans 20 à 40 % des cas. Un temps de doublement du PSA < 3 ans est un
critère d’arrêt de la surveillance, de même que la présence de grade 4 ou 5 ou un
nombre de carottes biopsiques > 2 sur les biopsies de contrôle. Des études pros-
pectives sont en cours (PRIAS, ProtecT, PIVOT, SURACAP).

Prostatectomie totale +/– curage ganglionnaire

Prostatectomie totale

Elle reste le traitement de référence du cancer de la prostate localisé chez les
patients dont l’espérance de vie, estimée par l’âge et les comorbidités, est supé-
rieure ou égale à 10 ans. La limite d’âge habituellement retenue pour une prosta-
tectomie totale est de 75 ans. Au-delà de 75 ans, la majorité des équipes estiment
que le bénéfice de cette intervention est moindre sur le plan carcinologique, avec
une morbidité accrue (incontinence urinaire).

Classiquement réservée aux tumeurs intracapsulaires de risque faible ou inter-
médiaire, la prostatectomie totale peut également s’envisager pour des tumeurs à
haut risque et/ou avec une extension extra-capsulaire limitée, en particulier chez
des patients jeunes et demandeurs.

Il existe différentes voies d’abord : voie ouverte rétropubienne, laparoscopie
classique ou robot-assistée. Les deux dernières peuvent être réalisées par un abord
transpéritonéal ou extra-péritonéal. Aucune des voies d’abord n’a montré de
supériorité par rapport aux autres, que ce soit sur le plan carcinologique ou fonc-
tionnel. Les taux de complications péri-opératoires sont similaires. Le saignement
est moins important dans les séries de laparoscopie. Les plaies rectales surviennent
dans moins de 4 % des cas.

Les deux principales séquelles sont l’incontinence urinaire et la dysfonction
érectile.
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Tableau I – Surveillance active.

Critères de sélection Critères de surveillance

PSA < 10 ng/mL PSA tous les 3 à 6 mois

TR : T1c ou T2a TR : 6 à 12 mois

< 2 biopsies positives Biopsies de contrôle entre 6 et 18 mois

Grade de Gleason < 4
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Les taux de continence urinaire après prostatectomie totale sont variables dans
la littérature. Ils sont compris entre 48 % et 93,7 % à un an [2]. La continence
postopératoire dépend de l’âge du patient, de la définition utilisée pour la conti-
nence, du délai après l’intervention, du mode de recueil des résultats, et de l’expé-
rience du chirurgien.

Les traitements disponibles de l’incontinence urinaire après prostatectomie
totale sont la rééducation vésico-sphinctérienne, les injections sous-muqueuses
intra-uréthrales, les bandelettes sous-uréthrales, les ballonnets péri-uréthraux et
le sphincter urinaire artificiel.

Les taux de récupération des érections après prostatectomie totale sont égale-
ment très variables. La récupération des érections dépend des caractéristiques du
patient (âge, diabète, fonction sexuelle), de la technique opératoire, et de l’utilisa-
tion ou non d’agents pharmacologiques. La voie laparoscopique et la voie rétro-
pubienne offrent les mêmes résultats sur les érections postopératoires.

La préservation vasculo-nerveuse permet une meilleure fonction érectile post-
opératoire [3].

La préservation des bandelettes vasculo-nerveuses peut être uni- ou bilatérale.
Elle est recommandée en cas de cancer cliniquement localisé de risque faible ou
intermédiaire, chez les patients souhaitant récupérer leur activité sexuelle après
l’intervention. Elle n’est pas recommandée en cas de suspicion clinique ou radio-
logique d’atteinte extra-capsulaire. Elle peut être envisagée en cas de cancer clini-
quement localisé de risque élevé, après avoir informé le patient du risque
potentiellement accru de marges chirurgicales positives. Les taux d’érections sont
meilleurs après préservation bilatérale qu’après préservation unilatérale [4].

Le risque de sténose anastomotique après prostatectomie totale est d’environ
10 %. L’apparition d’une sténose anastomotique est favorisée par certaines carac-
téristiques du patient (tabagisme, antécédents cardiovasculaires), par un saigne-
ment peropératoire important, et surtout par une fistule anastomotique
postopératoire.

Curage ganglionnaire

Il représente le meilleur moyen de connaître le statut ganglionnaire du cancer de
la prostate. Le curage ganglionnaire limité concerne le groupe ganglionnaire ilio-
obturateur bilatéral, le curage ganglionnaire étendu associe au curage ilio-obtura-
teur un curage iliaque interne et iliaque externe bilatéral jusqu’à la bifurcation
iliaque.

Si le statut ganglionnaire n’influe pas l’indication de la prostatectomie totale,
un examen extemporané ne doit pas être demandé.

L’influence du curage ganglionnaire sur les résultats carcinologiques reste dis-
cutée. Si l’existence de plus de deux adénopathies positives semble être un facteur
de mauvais pronostic, tout comme l’effraction capsulaire ganglionnaire, le rôle
thérapeutique du curage sur la survie sans progression biologique et sur la survie
spécifique donne lieu à des résultats contradictoires et reste encore à démontrer.
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Tableau II – Recommandations concernant le curage ganglionnaire.

– En cas de risque intermédiaire ou élevé, un curage ganglionnaire étendu doit être effec-
tué, si le choix d’une prostatectomie totale a été retenu.

– En cas de faible risque, le curage ganglionnaire peut ne pas être effectué.

Suivi après prostatectomie

Le suivi repose sur le dosage du PSA total qui permet de suivre le statut carcino-
logique du patient [5]. Le PSA libre n’a pas d’intérêt. Un premier dosage du PSA
total est recommandé avant 3 mois. S’il est indétectable, des contrôles ultérieurs
sont recommandés tous les 6 mois pendant 3 à 5 ans, puis tous les ans pendant 10
à 15 ans [Soulié]. Les contrôles peuvent être plus rapprochés en cas de tumeur à
haut risque ou dans le cadre d’un essai thérapeutique.

La récidive biochimique est classiquement définie par une élévation du PSA >
0,2 ng/mL (confirmée par un deuxième dosage à 3 mois d’intervalle) alors que le
PSA était initialement indétectable ou avait atteint une valeur nadir < 0,1 ng/mL
[6].

Traitement néoadjuvant et adjuvant après prostatectomie

– Il n’y a aucun bénéfice à effectuer un traitement hormonal néoadjuvant à la
prostatectomie totale quel que soit le groupe pronostique et donc il n’existe
aucune indication reconnue à une hormonothérapie néoadjuvante avant pros-
tatectomie, tous les essais thérapeutiques étant négatifs.

– Il n’y a pas d’intérêt à proposer une hormonothérapie adjuvante après prosta-
tectomie totale, excepté en cas d’envahissement ganglionnaire après les données
de Messing [8] et dans le cadre d’essais thérapeutiques.

Une étude de phase III randomisée (GETUG 20) est activée en France dont le
but est d’évaluer le bénéfice d’un traitement hormonal adjuvant par leuproréline
acétate pendant 24 mois après prostatectomie totale chez des patients à haut ris-
que de récidive (Gleason postopératoire > 7 et/ou patients pT3b, R0 et N0 ou Nx,
Mo, PSA postopératoire < 0,1 ng/mL).

Une étude japonaise dans les tumeurs localement avancées compare radiothé-
rapie plus hormonothérapie à prostatectomie plus hormonothérapie.
– Trois études randomisées ont montré le bénéfice d’une radiothérapie adjuvante

dans des tumeurs localement avancées opérées (cf. section Radiothérapie).
L’étude GETUG 17 en cours compare après prostatectomie totale une radio-

thérapie adjuvante immédiate à une radiothérapie de rattrapage.

Prostatectomie de rattrapage

La prostatectomie de rattrapage, bien que rarement proposée dans le traitement
de la récidive après radiothérapie externe pour un cancer localisé de la prostate,
représente aujourd’hui le seul traitement « en intention de guérir » qui soit argu-
menté par un recul suffisant (> 10 ans). Plusieurs séries ont rapporté une survie
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sans progression biologique de l’ordre de 30 à 43 % à 10 ans et une survie spécifi-
que de 73 à 77 % [9, 10]. Le problème principal de cette chirurgie est représenté
par sa difficulté technique et sa morbidité élevée. Le taux d’incontinence varie
entre 20 et 60 % suivant les séries. Le risque de sténose anastomotique est proche
de 30 %. Le risque de plaie rectale varie entre 3 et 7 %. La prostatectomie totale de
sauvetage mérite d’être proposée à des patients très sélectionnés après une infor-
mation exhaustive. Le candidat idéal doit avoir une espérance de vie supérieure à
10 ans, un statut urinaire normal. La récidive doit être survenue plus de 2 ans
après la radiothérapie ; le taux de PSA sera préférentiellement < à 10 ng/mL avant
radiothérapie et en préopératoire et le temps de doublement du PSA lors de la
récidive doit être > à 12 mois.

Radiothérapie externe

Radiothérapie à visée curatrice (RTC)

Elle doit utiliser une technique conformationnelle tridimensionnelle ou une tech-
nique de radiothérapie en modulation d’intensité : elle doit faire appel à des pho-
tons de haute énergie, à un accélérateur linéaire (� 6 MV) et à un repérage du
volume cible et des organes critiques par un scanner préalable [1].

Les techniques de radiothérapie avec modulation d’intensité (RCMI) nécessi-
tent des appareils spécifiques ou des accélérateurs linéaires équipés de collima-
teurs multilames de dernière génération et de logiciels spécifiques.
L’augmentation de dose au-delà de 80 Gy ou la radiothérapie hypofractionnée ne
sont possibles qu’avec une RCMI.

La radiothérapie guidée par l’image est conseillée en cas d’augmentation de
dose > 76-78 Gy. Toutes ces améliorations techniques permettent de réduire la
toxicité tardive par rapport à la radiothérapie conventionnelle à dose équivalente
et d’augmenter la dose délivrée à la tumeur sans augmenter significativement la
toxicité [11].

Plusieurs essais ont comparé les effets d’une augmentation de dose (74 à 80 Gy)
à une dose conventionnelle (65-70 Gy) délivrée selon un fractionnement conven-
tionnel (1,8-2 Gy/fraction) [12, 13]. Une amélioration significative du contrôle
local ou de la survie sans récidive clinique est rapportée. Aucun de ces essais n’a
montré pour le moment de différence en survie.

Le volume initial comprend la loge prostatique dans son ensemble avec au
moins pour la première partie du traitement le tiers interne des vésicules sémina-
les. Concernant la nécessité d’y associer une irradiation des aires ganglionnaires,
deux essais randomisés ont montré des résultats discordants : l’essai 94-13 du
RTOG a montré qu’en association avec un traitement hormonal néoadjuvant, l’ir-
radiation étendue aux aires ganglionnaires pelviennes apporte un bénéfice en ter-
mes de contrôle biochimique [14]. En revanche, il n’y a pas de différence de
résultats entre ces deux champs d’irradiation lorsque l’hormonothérapie est adju-
vante, comme dans l’étude GETUG 01 [15].

Une irradiation pelvienne antérieure, une maladie inflammatoire rectale active
constituent des contre-indications à la radiothérapie externe. L’existence de symp-
tômes obstructifs urinaires sévères augmente le risque de rétention vésicale pen-
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dant la radiothérapie et de complications ultérieures. Après résection transuré-
trale, la radiothérapie doit être différée de 6 à 8 semaines pour réduire le risque de
complication urinaire et notamment de sténose urétrale. La présence de prothèse
de hanche (en particulier bilatérale) ne constitue pas une contre-indication à la
radiothérapie mais nécessite des techniques et une dosimétrie adaptée.

L’association d’une hormonothérapie à la RTC améliore la survie globale des patients du
groupe intermédiaire et du groupe à haut risque

Plusieurs essais thérapeutiques randomisés ont montré qu’une hormonothérapie
courte néo-adjuvante et concomitante (� 6 mois) avec un agoniste de la LHRH
associé à une radiothérapie apportait un bénéfice en survie sans récidive biologi-
que par rapport à une radiothérapie exclusive à dose conventionnelle [16-18]. Un
essai randomisé a montré qu’une hormonothérapie courte (6 mois) associée à une
irradiation prostatique de 70 Gy améliorait la survie des patients du groupe inter-
médiaire par rapport à une radiothérapie exclusive à dose conventionnelle de
70 Gy [19]. Le bénéfice d’une hormonothérapie courte première est plus impor-
tant pour les tumeurs de faible agressivité biologique, de faible volume tumoral et
pour des patients sans morbidité associée [20].

L’association d’une hormonothérapie longue (2-3 ans) à une radiothérapie est
le traitement de référence des tumeurs localement avancées lorsque l’espérance de
vie des patients est supérieure à 5 ans.

Dans les études de phase III avec radiothérapie conformationnelle, le rôle favo-
rable d’une hormonothérapie adjuvante est confirmé avec une augmentation de
la survie spécifique, de la survie sans métastase, de la survie sans progression et du
contrôle local : le gain pour la survie globale est de 10 à 15 % pour des traitements
hormonaux > 2 ans [21-27]. La durée de l’androgéno-suppression doit être mise
en balance avec les effets secondaires en tenant compte des facteurs de comorbi-
dité associée et de l’espérance de vie du patient.

L’association d’une hormonothérapie prolongée à la radiothérapie est surtout
bénéfique chez les patients ayant les critères pronostiques les plus sévères : stade >
T2b, PSA > 20 ng/mL et score de Gleason � à 8.

De façon parallèle, une hormono-radiothérapie prostato-pelvienne améliore la
survie sans progression clinique et biologique des cancers localement avancés par
rapport à une hormonothérapie.

Radiothérapie adjuvante ou de rattrapage après prostatectomie

La dose minimale efficace est de 60 à 66 Gy correspondant à la dose recomman-
dée par l’ASTRO et utilisée dans les essais de radiothérapie adjuvante. Le volume
irradié inclut habituellement la loge de prostatectomie ; l’irradiation des relais
ganglionnaires peut être discutée selon les caractéristiques tumorales initiales et
l’étendue du curage ganglionnaire réalisé (ou non).

La radiothérapie externe transcutanée a une place de choix en situation pallia-
tive en particulier en présence de métastases osseuses symptomatiques : l’effet
antalgique est rapide, constant et durable ; l’effet de consolidation est d’autant
plus important à obtenir que le risque de fracture ou neurologique est grand ; l’ef-
fet de décompression neurologique est souvent un objectif essentiel.
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Radiothérapie palliative

La radiothérapie externe transcutanée a une place de choix en situation palliative
en particulier en présence de métastases osseuses symptomatiques : l’effet antalgi-
que est rapide, quasi constant et durable ; l’effet de consolidation est d’autant plus
important à obtenir que le risque de fracture ou neurologique est grand ; l’effet de
décompression neurologique est souvent un objectif essentiel.

Il n’a pas été retrouvé de différence en termes d’efficacité antalgique entre une
radiothérapie monofractionnée (8 Gy en 1 fraction) et une radiothérapie multi-
fractionnée (30 Gy en 10 fractions) mais significativement plus de retraitement
dans le bras monofractionné [28]. Ainsi une irradiation monofractionnée dont
l’effet antalgique a été confirmé doit être privilégiée chez la plupart des patients.

Curiethérapie interstitielle

Elle fait appel le plus souvent à l’implantation permanente de grains d’iode125,
plus rarement à une curiethérapie interstitielle à haut débit de dose par iri-
dium192.

Les indications strictes correspondent au groupe à faible risque de d’Amico :
stade T1c-T2a, score de Gleason < 7, PSA < 10 ng/mL. La curiethérapie peut
cependant être proposée si un seul facteur divergent existe (soit un 10 < PSA
< 15 ng/mL, soit la présence de grade 4 minoritaire en faible pourcentage) et sous
couvert d’une IRM prostatique ne montrant pas d’extension extra-prostatique.

Pour mieux sélectionner les indications, il convient également de tenir compte
du nombre de biopsies positives, du pourcentage de biopsies positives (< 50 % et
pour certains < 33 %) et de l’imagerie par IRM qui permet de confirmer le stade
et l’éligibilité (volume prostatique) [29].

Il n’y a pas de recommandation en fonction de l’âge, mais une espérance de vie
de 10 ans est pertinente. Certains critères peuvent constituer des contre-indica-
tions à la technique : un volume prostatique > 50 cc, l’existence d’un lobe médian,
un antécédent de résection endoscopique de prostate, des troubles mictionnels
préexistants.

La qualité de la dosimétrie (dose reçue par la prostate) apparaît comme un fac-
teur pronostique important. Pour le groupe de patients à faible risque, la survie
sans rechute biologique à 10 ans varie de 85 à 95 % [30-31].

Pour les patients de risque intermédiaire (Gleason 7 ou PSA > 10-15 ou T2b-
T2c), en association avec une radiothérapie externe, l’augmentation de dose peut
être réalisée soit par implants permanents d’iode125 soit par curiethérapie à haut
débit de dose (iridium 192). Ces associations vont faire l’objet d’une évaluation
dans le cadre d’un essai GETUG-AFU.

Une hormonothérapie néo-adjuvante n’est pas recommandée sauf dans cer-
tains cas particuliers pour diminuer le volume prostatique.
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HIFU (Ultrasons focalisés à haute intensité)

Le traitement est appliqué par voie transrectale sous contrôle échographique, sous
anesthésie générale ou rachianesthésie après la réalisation d’une résection trans-
urétrale de la prostate (synchrone ou préalable) pour diminuer le risque de réten-
tion urinaire postopératoire.

Le traitement par HIFU peut être proposé à des patients :
– âgés préférentiellement de plus de 70 ans, dont l’espérance de vie est au moins

de 7 ans (ou à des patients plus jeunes lorsqu’existe une morbidité compétitive)
présentant une tumeur T1-T2 N0 M0, score de Gleason � 7 (3 + 4) - une valeur
de PSA � à 15 ng/mL ;

– un volume prostatique � 50 cc - un volume tumoral limité (moins de 4 zones
prostatiques atteintes sur 6). Cependant, un score de Gleason à 7, un PSA entre
10 et 20, un volume prostatique entre 40 et 50 cc et la présence de calcifications
prostatiques apparaissent comme des facteurs de mauvais résultat thérapeutique.

La survie sans récidive biologique est estimée entre 60 à 70 % à 5 ans, le pour-
centage de biopsies négatives post-traitement varie de 80 à 90 % [32, 33].

L’HIFU reste un traitement en cours d’évaluation.
Il a pu être proposé après radiothérapie. Une série d’HIFU de rattrapage après

radiothérapie a rapporté, avec un recul de 18 mois, un pourcentage de biopsies
négatives de 73 % [34]. La survie sans récidive à 3 ans est estimée à 53 %, 42 % et
25 % respectivement pour les groupes à faible risque, risque intermédiaire ou haut
risque.

Cryothérapie

La cryothérapie (cryochirurgie) offre une alternative potentielle aux traitements
de référence du cancer localisé de la prostate, mais le recul est insuffisant pour
juger du bénéfice de la technique à long terme. Elle s’effectue sous anesthésie géné-
rale, sous contrôle échographique et avec un réchauffement urétral pour limiter
les complications.

En intention curatrice, elle s’applique en premier lieu aux tumeurs à faible ris-
que voire de risque intermédiaire pour une glande de moins de 40 cc. La survie
sans récidive biologique varie entre 36 et 92 %.

La cryothérapie peut être utilisée comme traitement de rattrapage après radio-
thérapie externe. Le taux de complications varie entre 47 et 100 % pour la dys-
fonction érectile, de 1,3 à 19 % pour l’incontinence et de 2 à 55 % pour la sténose
du col vésical.

La survie sans récidive biologique varie entre 14 et 92 % avec des durées de
suivi variable (12 mois à 5 ans) et des critères de récidive variable (taux de PSA ou
biopsies de prostates) [35].
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Hormonothérapie

Suppression androgénique (SA)

La suppression androgénique comme thérapeutique de première ligne du cancer
métastatique de la prostate est palliative. Elle améliore les symptômes, mais ne
prolonge pas significativement la survie.

Sous SA, la testostéronémie totale doit être inférieure à 0,50 ng/L, niveau validé
pour le premier enregistrement des agonistes de la LHRH (aLH RH). Des études
sont en cours sur l’intérêt clinique d’un seuil à 0,20 ng/mL.

L’orchidectomie bilatérale et la pulpectomie sous-albuginéale sont les modali-
tés de SA les plus rapides (en 12 heures) et les moins coûteuses.

Le diéthylstilbestrol (DES) est l’œstrogène le plus communément utilisé à la
dose journalière consensuelle d’1 mg. Le DES présente une efficacité comparable
à celle de la castration chirurgicale, mais avec une morbidité et une mortalité car-
diovasculaires deux fois supérieures d’où son abandon en première ligne théra-
peutique.

Les aLHRH sont responsables d’un pic de testostéronémie dit flare up, 2 à
3 jours après leur première injection et durant approximativement une semaine.
Ce phénomène, constant et purement biologique, doit être distingué de son pen-
dant clinique, qui ne survient que chez moins de 10 % des patients, s’ils sont por-
teurs d’une forte masse tumorale métastatique déjà symptomatique.
L’administration d’un anti-androgène (théoriquement plutôt stéroïdien) pendant
les 15 premiers jours du traitement ne se justifie qu’en cas de risque de flare up cli-
nique, notamment chez les patients métastatiques. L’efficacité des aLHRH sous
forme mensuelle est comparable à celle de la castration chirurgicale [36].
L’efficacité des autres formes galéniques trois et six mois n’est pas considérée
comme inférieure.

Les antagonistes de la LHRH n’induisent pas de flare up et assurent une castra-
tion biologique rapide en 3 jours et durable chez 95 % des patients [37]. Leur effi-
cacité est comparable à celle des aLHRH, sans phénomène de mini flare up lors des
réinjections.

Les effets secondaires sont liés aux signes de privation androgénique : perte de
libido, troubles de l’érection, bouffées de chaleur.

Pour le traitement des bouffées de chaleur, les progestatifs et l’acétate de cypro-
térone sont plus efficaces que la venlafaxine [38].

Une anémie doit être recherchée.
L’ostéopénie est précoce dès la première année de traitement et augmente

jusqu’à 45 % le risque fracturaire, lui-même grevé d’une mortalité spécifique [39].
L’ostéodensitométrie est optionnelle mais il est recommandé, lorsqu’un patient est
sous traitement hormonal, de rechercher les facteurs de risque associés d’ostéopo-
rose (antécédents familiaux, faible poids, antécédents de fractures, consommation
excessive d’alcool, tabagisme, utilisation de glucocorticoïdes, taux sanguin bas de
vitamine D), et de prescrire une supplémentation en calcium et vitamine D. Les
biphosphonates (ou le dénosumab) ne sont pas recommandés systématiquement
mais seulement en cas d’ostéoporose confirmée ou de patient à risque d’ostéopo-
rose et en cas de cancer hormono-résistant avec métastases osseuses.
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La résistance à l’insuline est un phénomène très précoce probablement initia-
teur des désordres métaboliques ultérieurs (syndrome dit métabolique). Il est pro-
bable que la SA soit responsable d’une augmentation du risque cardiovasculaire
[40]. Les patients candidats à une SA doivent avoir un dépistage des facteurs de
risque cardiovasculaires par l’interrogatoire, par la réalisation d’une glycémie à
jeun et d’un profil lipidique (triglycérides, cholestérol total, HDL-cholestérol,
LDL-cholestérol). Il est indispensable d’initier chez tous les patients, une préven-
tion primaire par l’éducation aux règles hygiéno-diététiques validées (suppression
du tabagisme, 20 minutes d’activité physique quotidienne, normalisation du
poids, alimentation équilibrée).

Anti-androgènes (AA)

L’acétate de cyprotérone, seul anti-androgène stéroïdien, a une action directe sur
le récepteur aux androgènes et une action progestative qui inhibe la sécrétion de
LH. Les effets secondaires spécifiques sont cardiovasculaires.

Les anti-androgènes non stéroïdiens ne suppriment pas la sécrétion d’androgè-
nes et ont un profil de tolérance théoriquement séduisant (préservation de la
libido, des performances physiques et de la masse osseuse) [41]. Leurs effets secon-
daires principaux sont la gynécomastie, les mastodynies et la cytotoxicité hépati-
que. Le flutamide entraîne plus spécifiquement des diarrhées et le nilutamide des
pneumopathies interstitielles.

Le bicalutamide lorsqu’il est utilisé en monothérapie doit être prescrit à la dose
de 150 mg/j. En situation adjuvante, il n’a été retrouvé de bénéfice en survie que
dans les cancers localement avancés en association avec la radiothérapie [42, 43].
Les complications mammaires (mastodynies, gynécomasties) fréquentes (65 %
des cas) conduisent à 16,4 % d’interruption thérapeutique. Elles peuvent être trai-
tées par tamoxifène.

Blocage androgénique complet (BAC)

Le bénéfice en termes de survie du BAC est modeste et discuté.
Dans l’étude INT-105 (1 371 patients), il n’a pas été trouvé de différence signi-

ficative de survie (globale ou sans progression) entre orchidectomie et orchidec-
tomie et flutamide [44].

Dans la méta-analyse de 27 études (8 275 patients), le bénéfice apporté sur la sur-
vie globale à 5 ans a été estimé à 2 % pour le BAC. Ce faible bénéfice apparaît exclu-
sivement avec un AA non stéroïdien chez les patients avec un cancer peu différencié.

Suppression androgénique intermittente (SAI)

Un traitement intermittent n’est envisagé que chez des patients volontaires, bien
informés, sans progression clinique, avec une réponse biochimique favorable
(seuils de PSA empiriquement fixés à 4 ng/mL chez les patients métastatiques et à
0,5 ng/mL chez les patients en récidive biochimique après traitement local). La SA
est reprise en cas de progression biochimique (seuils de PSA empiriquement fixés
à 10 ou 20 ng/mL chez les patients métastatiques et à 4 ng/mL pour les patients en
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récidive biochimique) ou clinique. Entre SA continue et SAI, il n’y a pas de diffé-
rence en termes de survie sans progression ni de survie globale [45]. Si le temps
passé sans traitement est inférieur à 50 %, les bénéfices sur la qualité de vie sont
inexistants ou modestes. La tolérance (notamment sexuelle) semble meilleure.

Traitement immédiat ou différé

En cas de maladie avancée, la SA immédiate comparée à la SA différée à l’apparition
d’une progression clinique réduit les complications liées à la progression de la mala-
die, n’améliore pas la survie spécifique mais augmente légèrement la survie globale
(diminution de 5,5 % du risque de décès à 10 ans) [46]. Pour les patients de T3-T4
N0-2 M0 non accessibles à un traitement local (EORTC 30891), la SA immédiate
offre un bénéfice en termes de survie globale chez les patients de moins de 70 ans,
dont le PSA est > 20 ng/mL ou le temps de doublement du PSA < 12 mois [14].

Nouvelles hormonothérapies

La recherche de ces nouveaux traitements s’est notamment focalisée sur l’inhibi-
tion de la synthèse des androgènes et le blocage de l’activation du récepteur aux
androgènes (RA) :
– l’acétate d’abiraterone (administrée par voie orale) est un inhibiteur spécifique

et irréversible de la synthèse des androgènes. Il inhibe la CYP17, enzyme qui
catalyse deux réactions clés (la 17 alpha hydroxylase et la 17,20 lyase) de la voie
de synthèse des androgènes (fig. 2). Il permet de faire baisser de plus de 50 % le
PSA chez 85 % des patients chimio-naïfs et chez 50 % des patients après docé-
taxel [47, 48] ;

Fig. 2 – L’acétate d’abiraterone (CB7630) est un inhibiteur irréversible de CYP17
(P450c17), agissant au niveau de la 17 alpha-hydroxylase et de la C17-20-lyase. Il inhibe
la production de testosténone au niveau des testicules, des glandes surrénales et de la
prostate. Il n’entraîne pas d’insuffisance surrénalienne respectant la voie de synthèse des
gluco-corticoïdes. Il s’utilise par voie orale. La dose recommandée à partir des essais de
phase I est de 1 000 mg/jour. L’association à des corticoïdes (dexaméthasone) potentialise
son efficacité thérapeutique.
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– le MDV 3100 est un antagoniste du RA qui bloque la fixation des androgènes sur
le RA, empêche la translocation nucléaire du complexe androgène/RA et le recru-
tement de co-activateurs [49]. L’effet secondaire le plus fréquent est la fatigue.

Chimiothérapie

Chimiothérapie de première ligne

La chimiothérapie a une place reconnue dans les cancers de la prostate résistant à
la castration (CPRC), la mitoxantrone et le docétaxel ayant fait la preuve d’une
efficacité en termes de qualité de vie dans des essais contrôlés [50-53].

Le docétaxel à la dose de 75 mg/m2 toutes les 3 semaines associé à 10 mg/j de
prednisone, qui entraîne une amélioration de la survie comparable avec moins de
complications thromboemboliques que la combinaison avec le phosphate d’estra-
mustine, est devenu le nouveau standard de traitement des formes résistantes à la
castration.

Fig. 3 – Le MDV3100 est un anti-androgène de nouvelle génération. Il se fixe au RA avec
une affinité plus importante que le bicalutamide (environ 5-8 fois plus importante et 
2-3 fois moins forte que la dihydrotestostérone (DHT). À la différence du bicalutamide,
MDV3100 inhibe la translocation nucléaire du RA et sa fixation sur l’ADN et induit
l’apoptose des cellules tumorales prostatiques.

Une méta-analyse [54] a montré que l’addition d’estramustine à un inhibiteur
de micro-tubules améliorait le temps jusqu’à progression et la survie au prix d’une
augmentation du risque thromboembolique (jusqu’à 7 %) justifiant une préven-
tion par coumadine.
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Avant de proposer une chimiothérapie dans un CPRC métastatique, il est
actuellement recommandé de disposer d’au moins deux augmentations successi-
ves du PSA au-dessus de la référence antérieure et que ce taux de PSA dépasse
5 ng/mL. Le moment idéal pour initier une chimiothérapie reste controversé. Si
son indication n’est pas discutable dans les formes métastatiques symptomati-
ques, il n’existe pas de preuve pour justifier de la débuter précocement chez les
patients asymptomatiques.

Un schéma hebdomadaire peut être envisagé chez des patients incapables de
recevoir un schéma optimal du fait de leur âge avancé, de leur état général ou de
pathologies associées. Une évaluation gériatrique est recommandée chez les
patients âgés, présentant des comorbidités.

Chez les patients asymptomatiques, le début du traitement doit être discuté
individuellement. Plusieurs facteurs de mauvais pronostic ont été individualisés et
regroupés dans des nomogrammes pronostiques. Il n’y a pas d’indication à une
chimiothérapie chez les patients non métastatiques en échappement hormonal en
dehors d’essais thérapeutiques.

Chimiothérapie de deuxième ligne

Une reprise du docétaxel chez les patients ayant présenté une bonne réponse ini-
tiale et présentant un intervalle libre de plusieurs mois permet d’obtenir une
réponse biologique chez plus de la moitié des patients pour une durée médiane de
réponse d’environ six mois [55].

Le cabazitaxel, nouveau taxane semi-synthétique, vient d’être enregistré aux
États-Unis comme chimiothérapie de deuxième ligne après la démonstration
d’une amélioration de la survie globale dans une étude de phase III versus
mitoxantrone [56].

Bisphosphonates et dénosumab

Les bisphosphonates inhibent la résorption osseuse liée à l’activité ostéoclastique.
Ils ont un effet clinique sur les complications squelettiques et les douleurs. La tolé-
rance est habituellement bonne, en dehors du risque de nécrose de mâchoire qui
est rare (favorisé par les avulsions dentaires, la corticothérapie, la durée d’exposi-
tion). La prévention repose sur un bilan dentaire préalable. L’acide zolédronique
(injection IV lente toutes les 3 à 4 semaines) a démontré son efficacité dans le
CPRC. Il existe une toxicité rénale liée au terrain, à la déshydratation, à la durée de
perfusion. La dose doit être adaptée à l’âge et à la clearance de la créatininémie.

Le dénosumab (anticorps anti-RANKL) vient de montrer dans deux études de
phase III une efficacité supérieure au zolédronate dans les CRPC avec métastases
osseuses [59] mais aussi en prévention de métastases osseuses versus placebo. Il
s’utilise par voie sous-cutanée, n’a pas de toxicité rénale mais présente le même
risque d’ostéonécrose de la mâchoire (2 %).
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Indications thérapeutiques des formes localisées

Classification de d’Amico pour les formes localisées

Trois groupes à risque ont été validés pour estimer le risque de progression après
prostatectomie totale, radiothérapie externe et curiethérapie interstitielle [2] :
– faible risque : PSA < à 10 ng/mL et score de Gleason < à 6 et stade clinique T1c

ou T2a ;
– risque intermédiaire : PSA entre 10 et 20 ng/mL ou score de Gleason de 7 ou

stade clinique T2b ;
– risque élevé : PSA > 20 ng/mL ou score de Gleason > 7 (8, 9 ou 10) ou stade 

clinique T2c.
Les groupes à risque intermédiaire et à risque élevé sont hétérogènes : il suffit

d’avoir un des trois facteurs pour définir l’appartenance à ces groupes. Une dis-
tinction existe au sein du groupe à risque intermédiaire entre les tumeurs de score
de Gleason 3 + 4 et les tumeurs de score de Gleason 4 + 3 qui appartiendraient
plutôt au groupe à haut risque [2]. Le stade cT3a est intégré au sein du groupe à
haut risque dans les recommandations de l’EAU [3].

Fig. 4 – Résultats en termes de survie globale des différents traitements en fonction des
groupes pronostiques de d’Amico.

Tumeurs à bas risque

Les cancers à faible risque évolutif relèvent habituellement d’un traitement cura-
tif, donnant les mêmes résultats carcinologiques à long terme après prostatecto-
mie totale, radiothérapie externe ou curiethérapie interstitielle (fig. 4). La décision
doit tenir compte de l’espérance de vie du patient, des morbidités associées ainsi
que de l’information donnée au patient et de ses préférences mais aussi des contre-
indications relatives à chaque traitement ainsi que du volume prostatique ou de
l’existence de troubles mictionnels.
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La place exacte de la surveillance active pour les cancers de la prostate à faible
risque de progression est à déterminer, prise en charge qui est une option mais
n’est pas actuellement un standard thérapeutique. L’HIFU et la cryothérapie sont
en cours d’évaluation.

Un seuil minimal d’espérance de vie de 10 ans est retenu pour proposer un
traitement à visée curatrice pour un cancer localisé de la prostate.

Groupe intermédiaire

La survie sans récidive biologique estimée à 10 ans se situe aux alentours de 50 %
après traitement local. Ce groupe est de composition très hétérogène sur le plan
pronostique. En effet, lorsqu’on intègre le pourcentage de carottes biopsiques
positives aux autres marqueurs pronostiques (PSA, stade clinique, score de
Gleason biopsique), le risque estimé de récidive de la maladie est très différent. Les
patients avec moins d’un tiers de carottes positives ont une survie sans récidive
biochimique à 5 ans de 85 % [59] alors qu’elle n’est que de 30 % pour les patients
présentant plus de 50 % de carottes positives. Les points suivants doivent être
considérés dans la prise en charge thérapeutique des patients du groupe intermé-
diaire : le pourcentage de carottes biopsiques positives sont des facteurs prédictifs
de récidive biochimique, le grade de Gleason majoritaire sur les biopsies, la lon-
gueur de tumeur et le pourcentage de tissu tumoral total sur les biopsies sont des
facteurs prédictifs de récidive biochimique, une vélocité préopératoire > 2 ng/mL
[60].

Pour le groupe intermédiaire, le risque d’atteinte ganglionnaire est estimé entre
20 % et 25 %, faisant recommander un curage ganglionnaire étendu en cas de chi-
rurgie, ou avant traitement par radiothérapie si les modalités du protocole de trai-
tement sont modifiées par le diagnostic d’une métastase ganglionnaire (champs
d’irradiation, durée du traitement par hormonothérapie). En dehors de ce cas, la
lymphadénectomie en préalable à la radiothérapie est optionnelle. En effet, la lym-
phadénectomie est source de morbidité et son bénéfice n’est pas démontré s’il est
envisagé d’irradier les ganglions pelviens dans tous les cas.

Les deux principales options thérapeutiques des cancers de la prostate de risque
intermédiaire sont la prostatectomie totale et la radiothérapie exclusive avec esca-
lade de dose ou combinée à une hormonothérapie courte, en informant le patient
des possibilités de traitement adjuvant selon les résultats histopathologiques.

Prostatectomie

L’équipe du Johns Hopkins a publié en 2003 les résultats oncologiques de 2 091
patients opérés d’un cancer localisé de la prostate entre 1982 et 1999 avec un recul
médian de 5,9 ans. Les résultats de la prostatectomie totale pour des cancers de ris-
que intermédiaire en termes de survie sans récidive biologique (à 5 et 10 ans) sont
présentés dans le tableau III ci-après [25].
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La radiothérapie est soit exclusive avec escalade de dose, soit associée à une hormono-
thérapie courte de 6 mois

Radiothérapie avec escalade de dose

Quatre essais prospectifs randomisés ont été publiés, incluant des patients ayant
un cancer de la prostate de risque intermédiaire [61-64]. Tous ont montré une
amélioration du contrôle biochimique en cas de dose élevée, en utilisant la défini-
tion de l’ASTRO (tableau IV). L’amplitude de cette amélioration du contrôle bio-
chimique variait de 10 à 20 % selon les études. Le bénéfice oncologique (survie
sans récidive biochimique) de l’escalade de dose semble se maintenir avec le temps
tout particulièrement pour le groupe intermédiaire.

Zelefsky a rapporté récemment dans une étude rétrospective d’escalade de dose
que la dose d’irradiation était un facteur pronostique significatif de survie sans
métastase [65].

Association radiothérapie - hormonothérapie courte

La plupart des essais associant radiothérapie et hormonothérapie ont porté sur
des patients à haut risque. Un essai randomisé entre radiothérapie conformation-
nelle associée à une hormonothérapie courte de 6 mois versus une radiothérapie
prostatique isolée dont la majorité de la population faisait partie du groupe inter-
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Tableau IV – Résultats des essais de radiothérapie externe avec escalade de doses chez des patients à risque
intermédiaire (RTC = radiothérapie conformationnelle).

Auteurs Dose Nombre de patients Survie sans récidive p

d’irradiation (groupe intermédiaire) biochimique à 5 ans

Peeters [61] 78 Gy vs 68 Gy 92 vs 90 80 % vs 65 % <0,05

Pollack [62] 78 Gy vs 70 Gy ? Patients avec 0,01
PSA > 10 ng/mL
62 % vs 43 %

Sathya [63] 75 (RTC 40 Gy 21 vs 21 81,9 % vs 46,7 % 0,027
+ Curie 35 Gy) 
vs 66 Gy (RTC)

Zietman [64] 79,2 Gy vs 70,2 Gy 86 vs 76 89,4 % vs 71,5 % 0,08

Tableau III – Survie sans récidive biologique à 5 et 10 ans pour des patients de risque intermédiaire après
prostatectomie totale.

PSA de 10 à 20 ng/mL Survie sans récidive biologique

5 ans 10 ans

T1c
Gleason 3 + 4 91 % 84 %
Gleason 4 + 3 86 % 74%

T2a
Gleason 3 + 4 88 % 79 %
Gleason 4 + 3 81 % 67 %

T2b/c
Gleason 3 + 4 84 % 73 %
Gleason 4 + 3 75 % 59 %
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médiaire a été publié en 2004 [66]. La radiothérapie était conformationnelle et
délivrait 70 Gy sur le volume prostatique seul. La durée de l’hormonothérapie
était de 6 mois (2 mois avant, 2 mois pendant et 2 mois après l’irradiation).
Malgré les faibles effectifs (104 patients versus 102 patients), une différence signi-
ficative sur la survie globale à 5 ans a été observée (88 % versus 78 % ; p = 0,04).
Une réactualisation récente des résultats de cet essai a mis en évidence que ce
bénéfice n’était conservé que chez les patients sans morbidité compétitive
moyenne ou sévère [67]. En conclusion, une hormonothérapie courte (6 mois)
associée à une irradiation prostatique de 70 Gy peut améliorer la survie des
patients du groupe intermédiaire.

La place de la curiethérapie associée à la radiothérapie et l’HIFU sont en cours d’évaluation
dans les formes intermédiaires

La curiethérapie par implants permanents est en France habituellement réservée
aux formes à faible risque. Pour certains auteurs, le score de Gleason 3 + 4 ou un
PSA entre 10 et 15 ne constituent pas une contre-indication formelle à condition
que les autres critères de la curiethérapie soient respectés. Taira et al. [31] ont rap-
porté une survie sans récidive biochimique à 12 ans supérieure à 85 % chez des
patients de risque intermédiaire traités uniquement par curiethérapie. Trois étu-
des récentes confirment ces données sur le groupe intermédiaire. Le problème
principal est lié à l’hétérogénéité des traitements qui associent le plus souvent à la
curiethérapie une hormonothérapie ou une radiothérapie externe [40-42] (niveau
de preuve III).

HIFU. Le traitement en première intention d’un cancer de la prostate localisé
peut être proposé à des patients âgés de plus de 70 ans, dont l’espérance de vie est
d’au moins 7 ans (ou à des patients plus jeunes lorsqu’il existe des comorbidités
compétitives), présentant une tumeur de stade clinique � à T2c, avec une valeur
de PSA < à 15 ng/mL, un score de Gleason � à 7 (3 + 4). De plus, le volume pros-
tatique < à 50 cc et le volume tumoral limité (moins de 4 zones prostatiques
atteintes sur les 6 classiques) sont des prérequis.

Tumeurs à haut risque

Hormonothérapie longue (2-3 ans) combinée à la radiothérapie

L’hormonothérapie longue (2-3 ans) combinée à la radiothérapie est le traitement
de référence. Les études comparant l’hormono-radiothérapie à la radiothérapie
exclusive ont mis en évidence un bénéfice sur le contrôle local, le contrôle biochi-
mique, l’apparition de métastases et la survie à 5 ans (EORTC : 62 % versus 78 % ;
p = 0,0002) et à 10 ans (RTOG 85-31 : 38 % versus 47 % ; p = 0,0043) [68, 69].

La comparaison de l’association radiothérapie-hormonothérapie (flutamide) à
une hormonothérapie seule a permis de démontrer que l’association d’un traite-
ment local à l’hormonothérapie améliore la survie spécifique et globale avec des
effets secondaires acceptables [70]. L’hormonothérapie longue (3 ans) est supé-
rieure à une hormonothérapie courte (6 mois) comme l’a montré un essai de non-
infériorité de l’EORTC [71].

27 Prise en charge thérapeutique des cancers de prostate 445



La prostatectomie totale reste une option thérapeutique.

La chirurgie est possible dans certains cas de tumeurs à haut risque et localement
avancées (cT3a). Elle nécessite une exérèse large de la prostate afin de diminuer les
risques de marge chirurgicale positive et un curage ganglionnaire étendu.

Les résultats fonctionnels et le taux de complications de la chirurgie des
tumeurs T3 sont similaires à ceux de la prostatectomie totale pour les T1-T2.

Le siège des N+ est obturateur sous-veineux dans 25 à 20 % des cas, iliaque
interne dans 50-65 % des cas (20 % isolés), iliaque externe dans 40 à 50 % des cas,
iliaque primitif dans 20 à 30 % des cas et pré-sacré dans 8 % des cas.

Hormonothérapie seule

L’hormonothérapie en monothérapie était une option chez les patients présen-
tant un cancer de la prostate localisé à haut risque évolutif mais deux essais ran-
domisés présentés à l’ASCO 2010 [72, 73] viennent de montrer un bénéfice à
associer une radiothérapie à une hormonothérapie par aLHRH par rapport à une
hormonothérapie seule prouvant l’importance de réaliser un traitement local.
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Tableau V – Résultats pathologiques des tumeurs T3.

N pT2 pN+ VS + Marges + TTT adjuvant

Lerner SE
J Urol, 1995 812 17 % 33 % 18 % – 50 %

Gerber GS
Eur Urol, 1997 298 9 % 31 % 11 % – 40 %

Van der Ouden
Eur Urol, 1998 83 18 % 12 % 40 % 66 % 0 %

Van Poppel H
Eur Urol, 2000 158 13 % 11 % 16 % 60 % 30 %

Ward JF
BJU Int, 2005 842 27 % 27 % – 56 % 77 %

Carver BS
J Urol, 2006 176 30 % 19 % 34 % 30 % 36 %

Xylinas E
B JU Int, 2009 100 25 % 17 % 26 % 61 % –

Tableau VI – Résultats de la chirurgie des T3 en termes de survies spécifiques (SS).

SS à 5 ans SS à 10 ans SS à 15 ans

Ward JF, BJU Int 2005
(série Mayo Clinic, 842 patients) 95 % 90 % 79 %

Van Poppel 
Eur Urol 2008 85-99 % 72-92 % 76-84 %
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Traitement des récidives biologiques

L’échec biologique après prostatectomie est défini classiquement par un PSA >
0,2 ng/mL, confirmé par un deuxième dosage.

Pour la radiothérapie, les critères de Phoenix (nadir plus 2 ng/mL) sont utili-
sés pour définir la récidive biologique.

Pour la curiethérapie, il peut exister des élévations transitoires du PSA (boun-
cing) pendant 2 à 3 ans qui posent parfois des problèmes diagnostiques avec une
éventuelle récidive. Il faut parfois attendre 5-6 ans avant d’obtenir le nadir du PSA.

Une radiothérapie de rattrapage peut être proposée en présence d’une récidive
biologique ayant un profil de récidive locale. Elle doit débuter si possible pour des
taux de PSA < 1 ng/mL.

En cas d’échec de radiothérapie ou de curiethérapie, une chirurgie de rattra-
page peut se discuter en cas de récidive locale isolée. Une HIFU ou une cryothéra-
pie sont aussi des options thérapeutiques.

Après HIFU, on peut considérer un re-traitement ou une radiothérapie.

Traitement des formes métastatiques

Il fait appel à une hormonothérapie suppressive par castration chirurgicale, ago-
niste ou antagoniste de la LHRH. La survie sans progression sous première ligne
d’hormonothérapie est en moyenne 12 à 18 mois. Lorsque la progression survient,
il convient de vérifier la testostéronémie, afin de ne pas méconnaître une castra-
tion insuffisante.

L’utilisation d’un anti-androgène périphérique non stéroïdien en monothéra-
pie est formellement déconseillée en cas de maladie avancée, mais il peut toutefois
être discuté chez un patient asymptomatique, avec une faible masse tumorale
(PSA < 100, peu de sites métastatiques) et désireux de préserver sa sexualité.

Traitements des cancers de prostate résistant à la castration (CPRC)

Le récepteur aux androgènes (RA) conserve un rôle central même en cas d’échap-
pement hormonal [74]. Le maintien des androgènes intra-tumoraux représente
un des mécanismes de croissance, capable d’activer le RA. Si les androgènes intra-
tumoraux peuvent être d’origine surrénalienne, ils peuvent provenir également
d’une synthèse directe au sein de la tumeur par un mécanisme autocrine (par syn-
thèse de novo intratumorale à partir de substrats comme le cholestérol ou la pro-
gestérone). Cette stéroïdogenèse autocrine permet de contourner les niveaux
faibles d’androgènes circulants [75].

Le terme d’hormono-résistance autrefois utilisée apparaît actuellement obso-
lète depuis l’émergence des nouvelles hormonothérapies (abiratérone, MDV
3100) qui permettent d’obtenir une baisse de plus de 50 % du PSA chez plus de la
moitié des patients ayant échappé à toutes les manipulations hormonales anté-
rieurement disponibles. Il convient dorénavant d’utiliser le terme de résistance à
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la castration. Le CPRC est défini par une reprise évolutive biologique ou clinique
malgré une castration efficace. Elle survient dans un délai de 18 à 24 mois après la
mise en route de la privation androgénique chez le patient métastatique.

Blocage androgénique complet

En rajoutant un anti-androgène à l’agoniste de la LHRH (ou à la pulpectomie), une
réponse biologique est obtenue dans 60 à 80 % des cas pour une durée médiane de
réponse de 4 à 6 mois. Après progression sous blocage androgénique complet, la
règle est actuellement de rechercher un syndrome de retrait des anti-androgènes.

Syndrome de retrait

Approximativement, un tiers des patients peut présenter à l’arrêt de l’anti-andro-
gène une baisse de plus de 50 % du PSA avec une durée médiane de 4 mois.

Hormonothérapies de troisième ligne

La prescription d’un autre traitement hormonal peut constituer une troisième étape
(en attendant les résultats et la disponibilité des nouvelles hormonothérapies) :
– le bicalutamide à forte dose (150 mg/j) présente une action chez 25 % des

patients en termes de diminution des douleurs et d’amélioration subjective des
symptômes, sans réponse objective ;

– le diéthylstilbestrol (DES) avec près de 50 % de réponse objective sur le PSA et
20 % sur l’amélioration subjective des symptômes. L’usage de faibles doses 
(1 mg) réduit le risque thromboembolique qui reste élevé, pouvant atteindre
près d’un tiers des patients ;

– l’inhibition de la sécrétion surrénalienne d’androgènes (ketoconazole, corticoï-
des…) qui ne peut être proposée en routine.

CPRC

Le CPRC est une maladie très hétérogène avec des patients présentant des
médianes de survie très différentes. Une élévation du PSA de 50 % par rapport au
nadir sous traitement, à 2 dosages successifs réalisés à au moins 15 jours d’inter-
valle, traduit la reprise évolutive biologique caractérisant le CPRC. En cas de
CPRC, la suppression androgénique doit être continuée.
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Tableau VII – Médiane de survie moyenne des patients avec un CPRC en fonction des dif-
férentes présentations.

Caractéristiques des patients Estimation de la survie

Augmentation asymptomatique du PSA
– Absence de métastase 24-27 mois
– Métastases limitées 16-18 mois
– Métastases étendues 9-12 mois

Patients en échappement biologique symptomatique
– Métastases limitées 14-16 mois
– Métastases étendues 9-12 mois
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Tableau VIII – Critères permettant de définir la résistance à la castration.

1. Testostéronémie à des taux de castration (< 0,50 ng/mL ou 1,7 nmol/L)

2. Trois augmentations du PSA à au moins 2 semaines d’intervalle, dont 2 à plus de 50 %
au-dessus du nadir, avec un PSA > 2 ng/mL

3. Retrait de l’anti-androgène depuis au moins 4 semaines (6 pour le bicalutamide)

4. Progression du PSA malgré des manipulations hormonales secondaires*

5. Progression de lésions osseuses ou des parties molles**

*Au moins, un retrait des anti-androgènes ou une deuxième manipulation hormonale est exigé pour remplir

cette définition.

** Progression ou apparition d’au moins deux lésions sur la scintigraphie osseuse ou progression de lésions des

parties molles selon RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours).

Pour la première fois, une immunothérapie a montré un bénéfice en termes de sur-
vie globale et vient d’être enregistrée par la FDA aux États-Unis avant une chimio-
thérapie par docétaxel dans les CPRC [76].

Elle fait appel à des cellules dendritiques pulsées avec certains antigènes (APC
8015 ou Provenge). Le Sipuleucel-T est composé de cellules présentatrices d’anti-
gène (APC) chargées ex vivo avec un antigène recombinant PAP (phosphatase
acide prostatique).

Le coût de cette thérapeutique apparaît rédhibitoire.
La chimiothérapie des formes métastatiques résistantes à la castration. Le traite-

ment de chimiothérapie par docétaxel doit être débuté immédiatement si les
patients sont symptomatiques, si possible selon le schéma tous les 21 jours qui
apporte un bénéfice en survie. Plusieurs facteurs de mauvais pronostic ont été
individualisés : un taux de PSA > 114 ng/mL, un taux de doublement du PSA <
55 jours, et la présence de métastases viscérales.

Il n’y a pas d’indication à une chimiothérapie chez les patients hormono-résis-
tants non métastatiques en dehors des essais thérapeutiques.

EMP = phosphate d’estramustine, HC = hydrocortisone, Pred = prednisone.

27 Prise en charge thérapeutique des cancers de prostate 449

Tableau IX – Taux de réponse biologique, médiane de survie, et réduction des douleurs dans les essais de
phase III évaluant l’efficacité clinique de la chimiothérapie chez les patients présentant un cancer de pros-
tate métastatique hormono-résistant.

Études n (pts) Baisse PSA > 50 % Réduction douleurs Survie

Tax 327
Mitoxantrone 337 32 % 22 % 16,3 mois
Docétaxel 75 335 45 % 35 % 19,3 mois
Docétaxel hebdo 334 48 % 31 % 17,8 mois

SWOG 99-16
Mitoxantrone 338 27 % 31 % 15,6 mois 
Docétaxel/EMP 336 50 % 35 % 17,5 mois 

CALGB 9182
Hydrocortisone 119 22 % 12,3 mois 
Mitoxantrone/HC 123 38 % 12,6 mois 

Tannock et al.
Prednisone 81 22 % 12 % 10 mois
Mitoxantrone/Pred 80 33 % 29 % 10 mois



Pour essayer d’améliorer les résultats, de nombreux essais de combinaisons avec
notamment des traitements ciblés ont fait l’objet d’études de phase I-II ou sont en
cours d’évaluation. Jusqu’à présent aucune association de docétaxel avec un autre
cytotoxique n’a démontré son intérêt.

Plusieurs essais de phase III avec des traitements ciblés se sont révélés négatifs :
– l’étude CALGB 90401 (1 020 patients) qui a évalué l’apport du bevacizumab,

anticorps monoclonal anti-VEGF ;
– l’étude ASCENT-2 qui a évalué l’effet du calcitriol, molécule ciblant le récepteur

nucléaire de la vitamine D ;
– enfin une étude VITAL qui évaluait le G-VAX®, préparation vaccinale utilisant

des cellules allogéniques issues de deux lignées tumorales prostatiques transfec-
tées par le gène du GM-CSF puis irradiées pour empêcher leur division cellu-
laire ultérieure.

D’autres de phase III sont en attente de résultats ou en cours :
– les études SWOG 0421 avec l’atrasentan, ou Enthuse avec le ZD4054, deux anta-

gonistes sélectifs de l’endothéline A ;
– des études avec d’autres anti-angiogéniques comme le VEGF-Trap et le lénalido-

mide ;
– les études avec l’OGX-011-10, un anti-sens anti-clustérine ;
– les études avec l’ipilimumab, anticorps humanisé ciblant le récepteur CTLA-4

des cellules T.

Après échec du docétaxel, le choix se pose entre un traitement de chimiothérapie
de deuxième ligne par le cabazitaxel ou une hormonothérapie de nouvelle génération
comme l’acétate d’abiratérone qui vient de montrer un bénéfice en survie versus
placebo [77]. Le recrutement d’un large essai de phase III avec le MDV3100 est
clos.

Thérapeutiques palliatives visant l’os

L’acide zolédronique est le seul biphosphonate ayant démontré son efficacité.
Le dénosumab vient d’obtenir son AMM après avoir montré sa supériorité sur

le zolédronate dans une étude de phase III [78].
Une radiothérapie par strontium, samarium peut être indiquée à visée antalgi-

que. L’alpharadin (radium-223) est en cours d’étude de phase III.
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Tumeurs germinales du testicule

S. Culine, D. Pouessel et C. Delbaldo

28

Première cause de décès par cancer de l’adulte jeune dans les années 1970, les
tumeurs germinales du testicule (TGT) sont aujourd’hui guéries dans environ
90 % des cas. Une telle révolution thérapeutique a pu survenir grâce à l’introduc-
tion du cisplatine dans les protocoles de chimiothérapie, mais résulte également
de l’individualisation de facteurs pronostiques qui permettent une adaptation
optimale de la stratégie médico-chirurgicale en fonction du stade clinique et de la
biologie de la maladie.

Épidémiologie

Incidence

Les tumeurs germinales du testicule sont rares : elles représentent moins de 2 %
des cancers de l’homme, mais arrivent cependant au premier rang des tumeurs
malignes diagnostiquées entre 15 et 35 ans. En France, une approximation faite à
partir des données des registres départementaux existants permet d’estimer l’inci-
dence annuelle des TGT à environ 5 pour 100 000 hommes. En Europe, l’incidence
est globalement en augmentation régulière, mais des différences notables existent
d’un pays à l’autre (2/100 000 hommes au Portugal, 15/100 000 hommes dans les
pays scandinaves) [1]. À l’échelle mondiale, les mêmes tendances dans l’augmen-
tation de l’incidence et les gradients géographiques sont observées (environ
5/100 000 hommes aux États-Unis, mais seulement 1 pour 100 000 hommes en
Asie et en Afrique) [2].

Facteurs de risque

L’étiologie précise des TGT demeure inconnue. La cryptorchidie est un facteur de
risque classique des TGT. Cet antécédent multiplie par un facteur de 2,5 à 14 le ris-
que de développer une TGT à l’âge adulte, mais seulement 10 % des TGT sont
associées à des antécédents de cryptorchidie. L’orchidopexie, effectuée précoce-
ment, permet une meilleure surveillance du testicule cryptorchide. Une étude sué-
doise récente a mis en évidence un risque relatif de TGT inférieur pour les garçons
chez lesquels l’orchidopexie avait été réalisée avant l’âge de 13 ans [3]. Une fré-
quence plus élevée de TGT a également été rapportée chez les hommes infertiles
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[4] et chez les patients présentant une trisomie 21 [5, 6]. Enfin, il existe quelques
rares cas rapportés de TGT familiales, représentant environ 1 % de l’ensemble des
tumeurs [7].

Diagnostic

Tout nodule testiculaire doit être considéré comme un cancer jusqu’à preuve his-
tologique du contraire et impose une exploration chirurgicale. L’élévation conco-
mitante des marqueurs tumoraux sériques (MTS) spécifiques – mais non
pathognomoniques – que sont l’alpha-fœtoprotéine (AFP) et/ou l’hormone cho-
rionique gonadotrope (hCG) conforte la suspicion de tumeur germinale. L’abord
chirurgical pour réaliser une orchidectomie doit être inguinal avec isolement pre-
mier et clampage du cordon, puis dissection de la bourse.

Les tumeurs germinales comprennent classiquement les séminomes purs
(environ 50 % des TGT) et les tumeurs germinales non séminomateuses [8]. Le
carcinome in sitin situu, ou néoplasie germinale intratubulaire indifférenciée, est le pré-
curseur de toutes les tumeurs germinales invasives, à l’exception du séminome
spermatocytaire. Les séminomes purs surviennent le plus souvent entre 35 et
50 ans et sont, dans la majorité des cas, confinés au testicule et aux ganglions
lombo-aortiques. Les tumeurs germinales non séminomateuses touchent des
malades plus jeunes (20 à 35 ans). Plusieurs types histologiques sont regroupés
dans ce cadre et peuvent être retrouvés, isolés ou associés, au sein d’une même
tumeur (tableau I). La diffusion métastatique, lymphophile et hématogène, est
volontiers rapide.

Tableau I – Classification anatomopathologique des tumeurs germinales du testicule.

Les différents constituants sont énumérés :

Néoplasie germinale intratubulaire (carcinome in situ)

Séminome

Séminome spermatocytaire

Carcinome embryonnaire

Tumeur vitelline (tumeur du sinus endodermique)

Tératome mature

Tératome immature

Choriocarcinome

Le diagnostic final est exprimé de manière synthétique :

Séminome pur

Tumeur germinale non séminomateuse 

– pure (un seul constituant)

– mixte
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Éléments décisionnels de la stratégie thérapeutique

Au décours de l’orchidectomie, premier geste diagnostique et thérapeutique, la
prise en charge des patients est dictée par les éléments de décision essentiels que
sont le type histologique, l’extension de la maladie, les facteurs prédictifs de dissé-
mination micro-métastatique pour les tumeurs localisées et les facteurs pronosti-
ques de survie pour les formes métastatiques.

Bilan d’extension

L’extension de la maladie est déterminée par les résultats de la tomodensitométrie
thoraco-abdomino-pelvienne et des dosages des MTS, AFP, hCG et lactico-déshy-
drogénases (LDH). La réalisation d’une tomodensitométrie cérébrale n’est recom-
mandée qu’en cas de métastases pulmonaires ou viscérales. D’autres explorations,
comme la scintigraphie osseuse, ne sont demandées qu’en présence de symptômes
d’appel. L’imagerie par TEP n’a pas d’indication validée dans le bilan d’extension
des TGT.

Le stade I correspond à une tumeur localisée au testicule, sans extension métas-
tatique décelable radiologiquement ou biologiquement. En particulier, l’absence
de normalisation des MTS au décours de l’orchidectomie traduit l’existence d’une
dissémination de la maladie hors du testicule, même si les explorations radiologi-
ques sont normales. Le temps nécessaire pour juger de la normalisation des MTS
doit tenir compte de leur demi-vie (en pratique, environ 7 jours pour l’AFP et 3
pour l’hCG). Les autres stades d’extension sont le reflet de l’histoire naturelle de
la maladie vers les ganglions lombo-aortiques puis les organes sus-diaphragmati-
ques et/ou le foie (tableau II).

Tableau II – Classification clinique des tumeurs germinales du testicule.

Stade I : Tumeur localisée au testicule

Tomodensitométrie abdomino-pelvienne normale

Tomodensitométrie thoracique normale

Marqueurs tumoraux sériques normaux ou normalisés après

l’orchidectomie

Stade II : Métastases ganglionnaires lombo-aortiques exclusives

IIA : adénopathies de moins de 2 cm

IIB : adénopathies de taille comprise entre 2 et 5 cm

IIC : adénopathies de plus de 5 cm

Stade III : Toute autre extension métastatique
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Facteurs prédictifs de dissémination micrométastatique des formes localisées

Pour les séminomes, les deux facteurs anatomopathologiques associés à un risque
de dissémination micrométastatique sont la taille tumorale supérieure à 4 cm et
l’existence d’une infiltration tumorale du rete testis. La pertinence de ces facteurs
est modeste, puisque les risques de dissémination sont respectivement estimés à
10 %, 15 % et 30 % en fonction de la présence d’aucun, d’un seul ou de deux fac-
teurs [9].

Pour les tumeurs non séminomateuses, le principal facteur anatomopathologi-
que associé au risque de dissémination est la présence d’emboles tumoraux intra-
vasculaires, qui confère aux patients qui le présentent un risque
micrométastatique d’environ 50 % [10].

Classification pronostique internationale des formes métastatiques

Dans les formes métastatiques, les modalités de traitement sont déterminées en
fonction des facteurs pronostiques de survie définis dans une classification inter-
nationale (tableau III). Deux variables ont une influence pronostique indépen-
dante sur la survie des patients : l’existence de métastases viscérales
extrapulmonaires (foie, os, cerveau, séreuses) pour toutes les tumeurs germinales
dans leur ensemble, et l’importance de l’élévation des marqueurs tumoraux séri-
ques (AFP, hCG, LDH) pour les tumeurs non séminomateuses [11].
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Tableau III – Classification pronostique internationale des tumeurs germinales du testicule.

Tumeurs séminomateuses pures Tumeurs non séminomateuses

Bon pronostic

Absence de métastases viscérales extrapulmonaires Absence de métastases viscérales extrapulmonaires

et AFP < 1 000 ng/mL

et hCG < 5 000 UI/L

et LDH < 1,5 × N

Survie à 5 ans : 86 % Survie à 5 ans : 92 %

Pronostic intermédiaire

Présence de métastases viscérales extrapulmonaires Absence de métastases viscérales extrapulmonaires

et 1 000 ≤ AFP ≤ 10 000 ng/mL

ou 5 000 ≤ hCG ≤ 50 000 UI/L

ou 1,5 ≤ LDH ≤ 10 × N

Survie à 5 ans : 72% Survie à 5 ans : 80 %

Mauvais pronostic

Pas de patient dans ce groupe Présence de métastases viscérales extrapulmonaires

ou AFP > 10 000 ng/mL

ou hCG > 50 000 UI/L

ou LDH > 10 × N

Survie à 5 ans : 48 %
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Tumeurs séminomateuses pures

� � �

Stade I Stades IIA et IIB Stades IIC et III

(tumeur localisée (ganglions lombo-aortiques (ganglions lombo-

au testicule) ≤ 5 cm de diamètre) aortiques > 5 cm 
ou autres métastases) 

3 options

� � � � �

Surveillance Radiothérapie Chimiothérapie Radiothérapie curative Chimiothérapie

adjuvante adjuvante (35 Gy) (4 EP ou 3 BEP)

(20 Gy sur champ (1 cycle 

lombo-aortique) carboplatine AUC=7)

EP : étoposide, cispaltine

Traitement

Séminomes purs (fig. 1)

Fig. 1 – Principes de traitement des séminomes purs du testicule.

Stades I

Trois attitudes sont possibles au décours de l’orchidectomie : une surveillance, une
radiothérapie adjuvante ou une chimiothérapie adjuvante. La surveillance repose
habituellement sur un scanner thoraco-abdomino-pelvien réalisé au moins tous
les six mois durant les cinq premières années puis tous les ans jusqu’à dix ans [12].
La radiothérapie adjuvante est centrée sur les aires ganglionnaires lombo-aorti-
ques et éventuellement iliaques homolatérales [13]. La dose recommandée est de
20 Gy [14]. La chimiothérapie comporte un cycle unique de carboplatine
(AUC = 7). Il n’a pas été mis en évidence de différence d’efficacité entre une radio-
thérapie et une chimiothérapie adjuvantes délivrées selon ces modalités dans un
essai randomisé avec un recul médian de six ans [15]. Quelle que soit l’attitude
retenue, les taux de guérison à long terme sont compris entre 99 % et 100 %. La
décision définitive doit être prise avec le patient en tenant compte de son souhait,
des modalités pratiques de chaque attitude, de l’appréciation de l’adhérence à une
attitude de surveillance, des effets secondaires attendus des traitements adjuvants
à court et moyen terme, et du risque de dissémination micrométastatique estimé
à partir des données anatomopathologiques.

28 Tumeurs germinales du testicule 461



Stades IIA et IIB

La radiothérapie demeure le traitement de référence. Elle est délivrée à la dose de
35 Gy sur les aires ganglionnaires lombo-aortiques tumorales et permet d’obtenir
des taux de guérison compris entre 95 % et 100 % [16, 17]. Des publications
récentes suggèrent l’obtention de résultats équivalents avec la chimiothérapie,
dont les modalités optimales restent néanmoins à déterminer [18].

Stades IIC et III

La chimiothérapie est le traitement de référence et comporte quatre cycles d’une
association d’étoposide et de cisplatine ou trois cycles d’une association de bléo-
mycine, étoposide et cisplatine (respectivement protocoles EP et BEP, tableau IV).
À l’issue de la chimiothérapie, une imagerie par TEP doit être réalisée lorsque la
taille des masses résiduelles est supérieure à 3 cm. Une exérèse chirurgicale est
nécessaire pour les lésions résiduelles hyperfixantes. Les masses résiduelles de
moins de 3 cm doivent être simplement surveillées [19]. Les taux de guérison
attendus sont de l’ordre de 80 à 95 % [20].

Tumeurs germinales non séminomateuses (fig. 2)

Tumeurs non séminomateuses
� �

Stade I Stades II et III

(stades métastatiques) 

2 options

� � � �

Surveillance Chimiothérapie Bon pronostic Pronostic intermédaire

adjuvante (2 cycles de BEP) Mauvais pronostic

� �

Chimiothérapie Chimiothérapie Chimiothérapie

(3 cycles de BEP) (4 cycles de BEP)

� �

Chirurgie d’éxérèse des lésions résiduelles

après normalisation des marqueurs

Fig. 2 – Principes de traitement des tumeurs non séminomateuses du testicule.

Stades I

Trois options thérapeutiques peuvent être en théorie envisagées : un curage gan-
glionnaire lombo-aortique, une surveillance ou une chimiothérapie adjuvante
[21].
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Le curage ganglionnaire lombo-aortique de stadification doit être réalisé selon
une topographie unilatérale, homolatérale à la lésion testiculaire. Des métastases
infracliniques sont globalement mises en évidence chez environ 30 % des patients
et chez environ 50 % des patients lorsque des emboles tumoraux intravasculaires
sont présents au sein de la tumeur primitive [22]. Ce geste peut être curatif à lui
seul (et ne nécessite donc pas de chimiothérapie complémentaire) lorsque l’at-
teinte métastatique concerne moins de six ganglions et que ceux-ci ont une taille
inférieure à 2 cm et ne présentent pas de rupture capsulaire. Une évolutivité
métastatique est observée dans le suivi chez environ 10 % des patients ayant un
curage ganglionnaire négatif. La morbidité est limitée à un risque peu élevé, infé-
rieur à 10 %, d’éjaculation rétrograde lorsque le geste est réalisé au sein d’équipes
expérimentées.

La surveillance rapprochée, clinique, biologique et radiologique doit être
rigoureuse. Elle implique un dosage mensuel des marqueurs tumoraux sériques
ainsi qu’un scanner thoraco-abdomino-pelvien trimestriel durant la première
année de suivi puis un contrôle biologique tous les deux mois et radiologique tous
les quatre mois la deuxième année. Une évolutivité métastatique lors de la surveil-
lance est observée chez environ 30 % des patients [23]. Il est alors nécessaire de
délivrer une chimiothérapie des formes métastatiques de bon pronostic (3 cycles
de BEP).

La chimiothérapie adjuvante comporte classiquement deux cycles de BEP [23].
Des résultats récents suggèrent qu’un seul cycle pourrait être suffisant [24, 25].

Ces trois attitudes partagent des taux de guérison équivalents, de l’ordre de 90
à 100 % [23]. Les indications sont dictées par les emboles tumoraux intravascu-
laires. En l’absence d’emboles, les risques d’évolutivité métastatique sont faibles
(10 %), de sorte qu’une surveillance peut être raisonnablement proposée. En pré-
sence d’emboles vasculaires, une chimiothérapie adjuvante est souvent délivrée.
Les indications du curage ganglionnaire sont actuellement très limitées en prati-
que quotidienne. Comme dans les tumeurs séminomateuses, la décision finale
doit être prise avec le patient, en fonction de ses préférences, et guidée par les
modalités pratiques et les effets secondaires de chaque traitement.

Stades métastatiques

La chimiothérapie première selon le protocole BEP est le traitement de référence
[23, 26, 27]. Dans les formes de bon pronostic, trois cycles sont suffisants. Dans les
formes de pronostic intermédiaire et de mauvais pronostic, quatre cycles sont
nécessaires. Quelle que soit la forme pronostique, le but premier de la chimiothé-
rapie est de normaliser les marqueurs tumoraux sériques. Il faut ensuite envisager
l’exérèse chirurgicale de toutes les masses tumorales résiduelles afin de les soumet-
tre à un examen anatomopathologique. Si les résultats histologiques mettent en
évidence de la nécrose, de la fibrose, ou des lésions de tératome mature ou imma-
ture, aucun traitement complémentaire n’est nécessaire. S’il persiste des résidus
tumoraux actifs, une chimiothérapie complémentaire est souvent administrée
[28]. Les taux de guérison sont de l’ordre de 80 à 90 % dans les formes de bon pro-
nostic et de pronostic intermédiaire, et de 50 % à 60 % pour les patients de mau-
vais pronostic.
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Traitements de rattrapage

Pour les patients qui ne sont pas mis en rémission complète ou qui rechutent après
le traitement de première ligne, un traitement de rattrapage s’impose. Les chimio-
thérapies de référence dans ce contexte sont basées sur l’ifosfamide et le cisplatine
(tableau IV). Les rémissions complètes à long terme sont observées chez environ
la moitié et le quart des patients présentant respectivement un séminome pur et
une tumeur non séminomateuse [29-30]. Il n’y aucune place pour une chimiothé-
rapie intensive unique avec support hématopoïétique dans la prise en charge stan-
dard de ces patients [31]. L’apport d’une chimiothérapie intensive séquentielle est
en cours d’évaluation chez les patients réfractaires d’emblée au cisplatine ou pro-
gressant au-delà de deux lignes de chimiothérapie conventionnelle [32].

Tableau IV – Protocoles de chimiothérapie des tumeurs germinales.

Protocole BEP 

Bléomycine 30 mg/j dose totale J1, J8, J15

Étoposide 100 mg/m2/j J1 à J5

Cisplatine 20 mg/m2/j J1 à J5

Chaque premier jour de cycle est espacé de 21 jours

Protocole EP 

Étoposide 100 mg/m2/j J1 à J5

Cisplatine 20 mg/m2/j J1 à J5

Chaque premier jour de cycle est espacé de 21 jours

Protocole VeIP

Vinblastine 0,11 mg/kg/j J1 et J2

Ifosfamide 1200 mg/m2/j J1 à J5

Cisplatine 20 mg/m2/j J1 à J5

Avec support de G-CSF

Chaque premier jour de cycle est espacé de 21 jours

Protocole TIP

Paclitaxel 250 mg/m2 J1 sur 24 h en perfusion continue

Ifosfamide 1 500 mg/m2/j J2 à J5

Cisplatine 25 mg/m2/j J2 à J5

Avec support de G-CSF

Chaque premier jour de cycle est espacé de 21 jours
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Le suivi à long terme

Rechutes tardives

Pour les tumeurs non séminomateuses, la très grande majorité des rechutes sur-
viennent dans les deux premières années qui suivent la fin du traitement. Les
rechutes tardives, après ce cap des deux ans, ne concernent que 2 à 5 % des
patients. Elles sont beaucoup moins sensibles à la chimiothérapie, de sorte que la
stratégie de prise en charge doit reposer sur la chirurgie chaque fois que possible
[33]. Les séminomes purs justifient d’une surveillance plus prolongée en raison de
la survenue de rechutes plus éloignées (au-delà de cinq ans) du traitement initial.

Tumeurs germinales controlatérales

Deux à 5 % des patients ayant présenté une TGT développeront une tumeur ger-
minale controlatérale. Ces deuxièmes tumeurs sont en général d’excellent pronos-
tic, dans la mesure où le diagnostic s’effectue le plus souvent à un stade localisé de
la maladie. La surveillance est essentiellement clinique [34]. L’intérêt d’une écho-
graphie annuelle du testicule controlatéral dans le but de diagnostiquer une
deuxième tumeur avant les signes cliniques, et donc d’envisager une chirurgie par-
tielle du testicule, reste débattu.

Complications des traitements

À moyen et long terme, les complications des traitements concernent principale-
ment la toxicité gonadique, la toxicité cardiovasculaire et le risque de deuxième
tumeur non germinale, solide ou leucémique. Leur fréquence de survenue est
directement liée aux nombres de cycles de chimiothérapie et aux traitements com-
plémentaires qui ont été nécessaires pour obtenir la guérison.

Deux facteurs principaux influencent les capacités de récupération de la sper-
matogenèse après chimiothérapie : le nombre total de cures administrées et la
qualité de la spermatogenèse avant tout traitement [35, 36]. Les probabilités de
récupération après chimiothérapie sont globalement estimées à environ 75 % en
l’absence d’anomalies initiales importantes, et seulement 45 % en présence d’alté-
rations majeures de la spermatogenèse. Cet impact potentiel de la chimiothérapie
impose de proposer systématiquement à tout patient une conservation de sperme
avant l’orchidectomie. Concernant la descendance des patients traités, les études
réalisées paraissent mettre en évidence d’une part une augmentation significative
d’accouchements prématurés dans cette population, d’autre part l’absence de ris-
que malformatif pour les grossesses menées à terme.

Les hommes ayant été traités pour une TGT sont à risque accru de développer
un syndrome métabolique au cours de leur suivi [37]. Les risques d’accidents car-
diovasculaires paraissent augmentés, principalement chez les patients fumeurs et
ayant reçu une irradiation médiastinale [38].

28 Tumeurs germinales du testicule 465



Les risques de deuxième tumeur non germinale, solide ou leucémique ont été
analysés dans plusieurs études rétrospectives. Les conclusions sont en faveur d’une
augmentation de leur incidence vis-à-vis des populations témoins, avec risque
relatif compris entre 1,5 et 2,5 [39]. Ce risque est en tout état de cause faible, et ne
saurait bien entendu remettre en question le bénéfice thérapeutique majeur
apporté par les traitements.

Conclusion

Les forts taux de guérison obtenus dans les TGT soulignent la responsabilité du
clinicien dans la prise en charge quotidienne des patients. Les objectifs apparais-
sent clairement différents selon les formes pronostiques : ne pas sur-traiter les
patients de bon pronostic afin de minimiser les séquelles pour l’avenir, et ne pas
sous-traiter les formes de mauvais pronostic, pour lesquelles l’objectif demeure
avant tout la guérison. Une rigueur soutenue s’impose : rigueur dans la prise en
compte des facteurs pronostiques, rigueur dans le respect des modalités des pro-
tocoles thérapeutiques, rigueur enfin dans l’application des mesures de prévention
vis-à-vis des toxicités potentielles des traitements, tout écart à ces règles risquant
de compromettre les chances de guérison ou de majorer les complications.

Références

1. Huyghe E, Plante P, Thonneau PF (2007) Testicular cancer variations in
time and space in Europe. Eur Urol 51: 621-8

2. Huyghe E, Matsuda T, Thonneau P (2003) Nichols CR. Increased incidence
of testicular cancer worldwide: a review. J Urol 170: 5-11

3. Pettersson A, Richiardi L, Nordenskjold A et al. (2007) Age and surgery for
undescended testis and risk of testicular cancer. N Engl J Med 356: 1835-41

4. Walsh TJ, Croughan MS, Schembri M et al. (2009) Increased risk of testicu-
lar germ cell cancer among infertile men. Arch Intern Med 169: 351-6

5. Satgé D, Sasco AJ, Curé H et al. (1997) An excess of testicular germ cell
tumors in Down’s syndrome. Cancer 80: 929-35

6. Patja K, Pukkala E, Sund R et al. (2006) Cancer incidence in persons with
Down syndrome in Finland: a population-based study. Int J Cancer 118:
1769-72

7. Dieckmann KP, Pichlmeier U (1997) The prevalence of familial testicular
cancer. Cancer 80: 1954-60

8. Camparo P, Molinié V, Sibony M (2006) Histologie des tumeurs germinales
du testicule de l’adulte. In: Camparo P, Vieillefond A, Molinié V, Sibony M
(eds) Pathologie du testicule et des organes génitaux externes masculins.
Elsevier SAS Paris, p. 91

9. Warde P, Specht L, Horwich A et al. (2002) Prognostic factors for relapse in
stage I seminoma managed by surveillance: a pooled analysis. J Clin Oncol
20: 4448-52 

28

466 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



10. Vergouwe Y, Steyerberg EW, Eijkemans MJC et al. (2003) Predictors of
occult metastasis in clinical stage I nonseminoma: a systematic review.
J Clin Oncol 21: 4092-99

11. International germ cell consensus classification (1997) A prognostic factor-
based staging system for metastatic germ cell cancers. J Clin Oncol 15: 594-
603

12. Martin JM, Panzarella T, Zwahlen DR et al. (2007) Evidence-based guideli-
nes for following stage 1 seminoma. Cancer 109: 2248-56

13. Fossa SD, Horwich A, Russell JM et al. (1999) Optimal planning target
volume for stage I testicular seminoma: a Medical Research Council rando-
mized trial. J Clin Oncol 17: 1146-54

14. Jones WG, Fossa SD, Mead GM et al. (2005) Randomized trial of 30 versus
20 Gy in the adjuvant treatment of stage I testicular seminoma: a report on
Medical Research Council trial TE18, European Organization for the
Research and Treatment of Cancer 30942 (ISRCTN 18525328). J Clin Oncol
23: 1200-8

15. Oliver RTD, Mason MD, Mead GM (2005) Radiotherapy versus single-dose
carboplatin in adjuvant treatment of stage I seminoma: a randomised trial.
Lancet 366: 293-300

16. Warde P, Gospodarowicz M, Panzarella T et al. (1998) Management of stage
II seminoma. J Clin Oncol 16: 290-4 

17. Classen J, Schmidberger H, Meisner C et al. (2003) Radiotherapy for stages
IIA/B testicular seminoma: final report of a prospective multicenter clinical
trial. J Clin Oncol 21: 1101-6

18. Garcia-del-Muro X, Maroto P, Guma J et al. (2008) Chemotherapy as an
alternative to radiotherapy in the treatment of stage IIA and IIB testicular
seminoma: a Spanish Germ Cell Cancer Group study. J Clin Oncol 26: 5416-
21

19. De Santis M, Becherer A, Bokemeyer C et al. (2004) 2-18fluoro-deoxy-D-
glucose positron emission tomography is a reliable predictor for viable
tumor in postchemotherapy seminoma: an update of the prospective mul-
ticentric SEMPET trial. J Clin Oncol 22: 1034-1039

20. Gholam D, Fizazi K, Terrier-Lacombe MJ et al. (2003) Advanced seminoma
– Treatment results and prognostic factors for survival after first-line, cis-
platin-based chemotherapy and for patients with recurrent disease: a single
institution experience in 145 patients. Cancer 98: 745-52 

21. Culine S (2004) Prise en charge des tumeurs germinales non séminomateu-
ses de stade I après orchidectomie. Prog Urol 14 : 1112-8

22. Albers P, Siener R, Kliesch S et al. (2003) Risk factors for relapse in clinical
stage I nonseminomatous testicular germ cell tumors: results of the German
Testicular Cancer Study Group trial. J Clin Oncol 21: 1505-12

23. de Wit R, Fizazi K (2006) Controversies in the management of clinical stage
I testis cancer. J Clin Oncol 24: 5482-92

24. Albers P, Siener R, Krege S et al. (2008) Randomized phase III trial compa-
ring retroperitoneal lymph node dissection with one course of bleomycin
and etoposide plus cisplatin chemotherapy in the adjuvant treatment of cli-

28 Tumeurs germinales du testicule 467



nical stage I nonseminomatous testicular germ cell tumors: AUO trail AH
01/94 by the German testicular Cancer Study Group. J Clin Oncol 26: 2966-
72

25. Tandstad T, Dahl O, Cohn-Cedermark G et al. (2009) Risk-adapted treat-
ment in clinical stage I nonseminomatous germ cell testicular cancer: the
SWENOTECA management program. J Clin Oncol 27: 2122-8 

26. Culine S, Kramar A, Biron P, Droz JP (1996) Chemotherapy in adult germ
cell tumors. Crit Rev Oncol Hematol 22 : 229-63

27. Culine S, Kerbrat P, Kramar A et al. (2007) Refining the optimal chemothe-
rapy regimen for good-risk metastatic nonseminomatous germ-cell tumors:
a randomized trial of the Genito-Urinary Group of the French Federation
of Cancer Centers (GETUG T93BP). Ann Oncol 18: 917-24

28. Fizazi K, Culine S, Kramar A et al. (2004) Viable malignant cells after pri-
mary chemotherapy for disseminated nonseminomatous germ cell tumors:
prognostic factors and role of postsurgery chemotherapy. Results from an
international study group. J Clin Oncol 19: 2647-57

29. Vuky J, Tickoo SK, Sheinfeld J et al. (2002) Salvage chemotherapy for
patients with advanced pure seminoma. J Clin Oncol 20: 297-301

30. Kondagunta GV, Bacik J, Donadio A et al. (2005) Combination of paclitaxel,
ifosfamide, and cisplatin is an effective second-line therapy for patients with
relapsed testicular germ cell tumors. J Clin Oncol 23: 6549-55 

31. Pico JL, Rosti G, Kramar A et al. (2005) A randomised trial of high-dose
chemotherapy in the salvage treatment of patients failing first-line platinum
chemotherapy for advanced germ cell tumours. Ann Oncol 16: 1152-9

32. Motzer RJ, Mazumdar M, Sheinfeld J et al. (2000) Sequential dose-intensive
paclitaxel, ifosfamide, carboplatin, and etoposide salvage therapy for germ
cell tumor patients. J Clin Oncol 18: 1173-80

33. Sharp DS, Carver BS, Eggener SE et al. (2008) Clinical outcome and predic-
tors of survival in late relapse of germ cell tumor. J Clin Oncol 26: 5524-9

34. Fossa SD, Chen J, Schonfeld SJ et al. (2005) Risk of contralateral testicular
cancer: a population-based study of 29515 US men. J Natl Cancer Inst 97:
1056-66

35. Nord C, Bjoro T, Ellingsen D et al. (2003) Gonadal hormones in long-term
survivors 10 years after treatment for unilateral testicular cancer. Eur Urol
44: 322-8

36. Brydoy M, Fossa SD, Klepp O et al. (2005) Paternity following treatment for
testicular cancer. J Natl Cancer Inst 97: 1580-8

37. Haugnes HS, Aass N, Fossa SD et al. (2007) Components of the metabolic
syndrome in long-term survivors of testicular cancer. Ann Oncol 18: 241-8

38. van den Belt-Dusebout AW, Nuver J, de Wit R et al. (2006) Long-term risk
of cardiovascular disease in 5-year survivors of testicular cancer. J Clin
Oncol 24: 467-75

39. Travis LB, Fossa SD, Schonfeld SJ et al. (2005) Second cancers among 40576
testicular cancer patients: focus on long-term survivors. J Natl Cancer Inst
97: 1354-65

28

468 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



Cancer du rein

D. Pouessel, JJ. Patard et S. Culine
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Épidémiologie

Incidence et mortalité

Le cancer du rein (CR) représente dans les pays occidentaux environ 3 % des can-
cers de l’adulte. Dans le monde, le nombre de nouveaux CR est estimé à 189 000
par an. Son incidence est estimée aux États-Unis par l’American Cancer Society à
51 590 nouveaux cas en 2007 avec un sex-ratio en faveur des hommes (31 990
hommes pour 19 600 femmes). Le nombre de décès par cancer rénal y est évalué
à 12 890 par an [1]. En France, il représente le 8e cancer pour l’incidence et le 12e

pour la mortalité. En 2005, 8 000 nouveaux cancers du rein ont été diagnostiqués,
et près de 4 000 décès étaient directement liés [2]. La part de cette localisation dans
l’ensemble des cancers a légèrement augmenté entre 1980 et 2005 dans toutes les
régions chez les hommes passant, en moyenne, de 2,6 % à 3,1 % des cas. Cette part
est stable chez les femmes, passant de 1,6 % à 1,9 % au cours de cette période. Le
sex-ratio est de 2 hommes pour 1 femme, et l’âge médian au diagnostic est de
67 ans chez l’homme et de 70 ans chez la femme. Le pic d’incidence est observé
vers 70 ans. La forme la plus fréquente est sporadique, mais quelques formes héré-
ditaires ont été identifiées à ce jour. Tous stades confondus, la survie est de 50 % à
10 ans. Mais un tiers des patients présentent des métastases d’emblée au diagnos-
tic avec une médiane de survie plus sombre.

Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque de CR ont été identifiés, et en particulier le tabagisme
avec un taux d’incidence multiplié par deux chez le fumeur. Les autres facteurs
favorisants sont l’obésité, l’insuffisance rénale chronique ou l’hémodialyse prolon-
gée sur dysplasie polykystique acquise, l’hypertension artérielle, ou certains toxi-
ques professionnels (cadmium, solvants, industries du cuir et de l’amiante…) 
[3, 4]. D’autres situations particulières plus rares exposent à la survenue d’un CR :
la transplantation rénale et certaines anomalies génétiques (maladie de von
Hippel-Lindau, syndrome de Birt-Hogg-Dube…). Ces prédispositions héréditai-
res représentent environ 2 à 3 % des CR [5], et quatre gènes majeurs ont été iden-
tifiés (VHL, MET, FH et BHD) [6-8]. La compréhension de leurs rôles
physiopathologiques respectifs a permis le développement de nouvelles thérapies
notamment anti-angiogéniques ciblant les protéines de la voie du gène VHL en
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particulier [9]. La mutation du gène suppresseur de tumeur VHL, localisé en
3p25-26, est responsable de la maladie de von Hippel-Lindau [10] qui conduit
chez plus de 50 % des cas à des CR à cellules claires souvent bilatéraux ou multi-
ples, mais aussi à des hémangioblastomes cérébraux, des kystes rénaux et pancréa-
tiques, et des phéochromocytomes [11-12]. La forme familiale héréditaire de CR
à cellules claires se caractérise par une translocation impliquant le chromosome 3,
et en particulier de type t(3 ;8)(p14 ;q24) [13]. Il s’agit d’une affection rare mais
prédisposant à des cancers bilatéraux et multiples. Dans les formes sporadiques,
une mutation de ce bras court du chromosome 3 est souvent retrouvée conduisant
à une perte du gène VHL [9, 14]. Le CR papillaire héréditaire est lui peu fréquent
mais lié à des mutations activatrices du proto-oncogène MET, localisé en 7q31
[15]. Enfin le syndrome de Birt-Hogg-Dube est une génodermatose prédisposant
au CR, à des lésions bénignes du visage, des kystes pulmonaires et des pneumo-
thorax spontanés [16]. Les tumeurs rénales sont alors le plus souvent chromopho-
bes, parfois à cellules claires ou plus rarement papillaires. Une mutation du gène
suppresseur de tumeur BHD, localisé en 17p11, est responsable de ce syndrome
[17].

Diagnostic et bilan d’extension

Présentation clinique

Dans plus de 60 % des cas, la découverte d’une tumeur rénale est fortuite, notam-
ment lors d’un examen échographique ou tomodensitométrique prescrit pour des
troubles non liés à la tumeur rénale. Ces tumeurs asymptomatiques sont le plus
souvent de petite taille, de bas stade et de bas grade. Dans les autres cas, les signes
cliniques conduisant au diagnostic sont le plus souvent l’hématurie, la douleur
lombaire ou une masse abdominale palpable [18]. D’autres symptômes peuvent
être présents : varicocèle, fièvre, altération de l’état général, anémie ou sueurs noc-
turnes. Dans un cas sur dix, le diagnostic de métastase d’origine rénale conduit à
la découverte de la tumeur primitive. Les sites métastatiques les plus fréquents
sont : le poumon, les ganglions, l’os, le foie et le cerveau. Enfin certains syndromes
paranéoplasiques sont parfois présents au diagnostic voire le font évoquer : la
polyglobulie par sécrétion d’érythropoïétine [19], l’hypercalcémie par production
d’une PTH-like [20], l’hypertension artérielle par sécrétion élevée de rénine, la
cholestase anictérique réversible après néphrectomie (syndrome de Stauffer).

Examens complémentaires et bilan d’extension

Lors de la découverte d’une tumeur rénale, trois examens d’imagerie sont fré-
quemment réalisés : l’échographie, le scanner et la résonance magnétique
nucléaire (IRM). Ils ont un double intérêt de caractérisation et de diagnostic dif-
férentiel, ainsi que de stadification. L’échographie est souvent le premier examen
effectué, en particulier au cours des découvertes fortuites. Le scanner abdomino-
pelvien, plus accessible que l’IRM, est actuellement l’examen de référence et per-
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met de réaliser un bilan d’extension locorégionale (taille, envahissement de la
veine rénale ou de la veine cave inférieure, stade N, envahissement des organes de
voisinage, métastases hépatiques ou surrénaliennes, rein controlatéral) [21]. Sa
sensibilité de l’ordre de 90 % conduit à la détection de tumeurs de 1 cm, mais reste
limitée pour le diagnostic d’envahissement ganglionnaire. Les nouveaux scanners
multibarettes hélicoïdaux permettent de compléter le bilan d’extension à la
recherche de métastases pulmonaires sans augmenter le coût ou la durée d’exa-
men de façon importante [22]. Parfois utile, l’IRM apporte des précisions sur la
différenciation tissulaire, l’envahissement des veines rénale et cave inférieure, ainsi
que sur l’infiltration ganglionnaire [23]. Son intérêt est notable dans les petites
tumeurs de moins de 3 cm, et les lésions kystiques ou peu vascularisées.
L’urographie intraveineuse, historiquement examen de référence, a été supplantée
par les autres imageries, en particulier l’uro-scanner effectué en fin d’examen
tomodensitométrique.

Le bilan d’extension sera complété en cas de signes cliniques d’appel par une
scintigraphie osseuse ou un scanner cérébral. Sur le plan biologique, un bilan
minimal est requis évaluant les fonctions rénale et hépatique, l’hémogramme, la
calcémie et les LDH en cas de métastases. La tomographie par émission de posi-
tons (TEP-scan) s’est en revanche avérée décevante. Jadvar et al. ont montré une
sensibilité modeste de cet examen chez des patients avec métastases connues. Ils
concluaient qu’un hypermétabolisme est suspect d’être métastatique mais que, à
l’inverse, l’absence de fixation n’exclut pas ce diagnostic [24].

Anatomopathologie

Le diagnostic positif de CR est bien sûr histologique, qu’il soit réalisé sur biopsie
percutanée ou sur pièce de néphrectomie. La classification OMS 2004 décrit plus
de 30 sous-types histologiques de tumeurs du rein. Le tissu histologique le plus
souvent concerné par les cancers développés aux dépens du rein est l’épithélium
tubulaire proximal [25]. Les autres tumeurs primitives sont rares (lymphomes,
sarcomes, carcinomes urothéliaux du bassinet, néphroblastomes) et sortent du
cadre de ce chapitre. Différents types histologiques à point de départ épithélial
peuvent être rencontrés, le plus fréquent étant le carcinome à cellules claires
(80 %), suivi des carcinomes papillaires de type 1 et 2 (10 %), des carcinomes
chromophobes (5 %), sarcomatoïdes, ou des tubes collecteurs (ou tumeurs de
Bellini) plus rares. Certains CR à composante mixte sont décrits : cellules claires
et papillaires, ou cellules claires à composante sarcomatoïde…

Le système de grading nucléaire de Fuhrman, fondé sur la morphologie
nucléaire et nucléolaire, permet d’affiner le diagnostic et de participer au pronos-
tic anatomoclinique [26]. Il est utilisé pour les CR à cellules claires, papillaires,
chromophobes et sarcomatoïdes. Il comporte quatre grades, de I à IV, le grade IV
étant celui de plus haute malignité. Le grade retenu pour l’ensemble de la tumeur
est celui le plus élevé et non celui le plus représenté.
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Classification anatomoclinique

Historiquement, la première classification utilisée était celle de Robson, décrite en
1969 [27]. Actuellement, celle communément admise est la classification TNM de
l’UICC (2002) [28] (tableau I).

Tableau I – Classification TNM.

Tumeur primitive

Tx Tumeur non déterminée

T0 Aucune preuve de tumeur primitive

T1 Tumeur � 7 cm dans le plus grand diamètre, limitée au rein

T1a Tumeur limitée au rein � 4 cm de grand axe

T1b Tumeur limitée au rein > 4 cm de grand axe, mais � 7 cm

T2 Tumeur > 7 cm dans le plus grand diamètre, limitée au rein

T3 Tumeur infiltrant les vaisseaux, ou la surrénale, ou les tissus avoisinants,
sans dépasser le fascia de Gérota

T3a Tumeur infiltrant la surrénale, ou les tissus périrénaux, sans dépasser le 
fascia de Gérota

T3b Tumeur infiltrant les veines rénales ou la veine cave en 
sous-diaphragmatique

T3c Tumeur infiltrant la veine cave en sus-diaphragmatique

T4 Tumeur dépassant le fascia de Gérota

Statut ganglionnaire (*, **)

Nx Statut ganglionnaire local non précisé

N0 Pas de métastase ganglionnaire

N1 Métastase dans un seul ganglion

N2 Métastases dans plusieurs ganglions

Métastases

Mx Statut métastatique non précisé

M0 Absence de métastase à distance

M1 Métastase(s) à distance

* La latéralité n’influence pas le statut ganglionnaire ; ** 8 ganglions prélevés nécessaires pour déterminer 

le statut ganglionnaire.

Facteurs pronostiques dans les formes localisées et métastatiques

Il est utile de disposer de facteurs et de systèmes pronostiques fiables afin d’infor-
mer les patients, de leur proposer une surveillance fondée sur des bases rationnel-
les et de leur offrir des traitements ou des essais thérapeutiques adaptés à leur
risque.
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Facteurs pronostiques usuels

On distingue les critères pronostiques anatomiques, histologiques, cliniques, bio-
logiques et moléculaires. Les facteurs anatomiques comprennent la taille tumo-
rale, l’invasion veineuse, le franchissement capsulaire, la dissémination
ganglionnaire ou métastatique à distance. L’ensemble de ces critères est pris en
compte par la classification TNM. Sur le plan histologique, le grade de Fuhrman
et le sous-type histologique sont les deux facteurs les plus largement acceptés [26,
29]. D’autres facteurs peuvent avoir un impact sur le pronostic mais leur place est
mal définie : présence de contingent sarcomatoïde, invasion microvasculaire, et
nécrose tumorale. L’état de performance (ECOG ou selon l’index de Karnofsky)
est le facteur clinique pronostique le plus important. Sur le plan biologique et
moléculaire, certains critères sont reconnus de façon consensuelle (hémoglobine,
calcémie corrigée, LDH), et d’autres candidats sont en cours d’étude ou de valida-
tion (CaIX, VEGF, HIF…) [30].

Formes localisées

La classification TNM et le grade de Fuhrman ont un rôle prédominant en tant
que systèmes pronostiques dans le CR localisé. Le stade est le facteur pronostique
indépendant le plus puissant pour la survie. En cas de stade I, elle est de 75 % à
5 ans, 20 % pour les stades III et 3 % pour les stades IV. Chez les patients opérés
de tumeurs de bas grade (I et II), la survie à 5 ans est de 70 %, mais de 50 % en
cas de haut grade (III et IV). Cependant ces systèmes sont souvent pris en défaut,
et certains ont développé d’autres classifications : nomogramme de Kattan [31],
système UICC [32] et SSIGN [33]. Ils intègrent d’autres facteurs tels que l’état de
performance ECOG ou le sous-type histologique.

Formes métastatiques

Les différents modèles pronostiques validés dans cette situation sont principale-
ment des systèmes prédictifs de réponse à l’immunothérapie, tel que celui de
Motzer qui est le plus communément utilisé. Il définit trois groupes et intègre cinq
facteurs : l’index de Karnofsky, le délai entre la néphrectomie et la décision de trai-
tement systémique, les taux d’hémoglobine, de LDH et de calcémie [34]. Un autre
modèle a prouvé son utilité, celui du Groupe français d’immunothérapie qui
décrit également trois groupes pronostiques. Il prend en compte le taux de poly-
nucléaires neutrophiles, l’intervalle libre entre le diagnostic et la survenue des
métastases, la présence de métastases hépatiques et le nombre de sites métastati-
ques [35]. À l’ère des thérapies anti-angiogéniques, même si l’étude de Heng rap-
porte que les facteurs pronostiques principaux peuvent s’appliquer aux différents
traitements, aucun modèle n’a été jusqu’à présent développé spécifiquement pour
ces nouveaux traitements. Des travaux sont en cours et modifieront peut-être à
l’avenir les classifications actuelles.
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Traitement

Formes localisées : la chirurgie

Le traitement de référence du CR localisé est actuellement la chirurgie [27]. La
néphrectomie radicale élargie dans sa définition princeps nécessite la dissection et
la ligature première des vaisseaux rénaux, et emporte en bloc le fascia de Gérota et
son contenu (rein, surrénale, graisse périrénale, et lymphatiques du hile). En cas
de thrombus néoplasique de la veine cave inférieure, son exérèse est nécessaire
accompagnée d’une résection partielle de la veine si un envahissement tumoral de
la paroi vasculaire est constaté. Le bilan préopératoire doit être le plus complet
possible pour anticiper le geste chirurgical. Le curage ganglionnaire régional a
essentiellement un rôle de stadification et pronostique. Il n’est pas recommandé
en pratique. Son possible bénéfice thérapeutique n’est aujourd’hui pas démontré
par un essai randomisé [36].

Au cours des dernières années, le concept de néphrectomie partielle (NP) s’est
développé dans le but de réaliser une chirurgie conservatrice. Historiquement, elle
était limitée aux situations où une néphrectomie radicale aurait rendu le patient
anéphrique [37]. Le nombre croissant de découvertes fortuites de petites tumeurs
et les progrès des techniques chirurgicales ont conduit à l’essor de la néphrecto-
mie partielle élective (sur rein controlatéral sain). Parallèlement, la NP de néces-
sité a démontré son efficacité oncologique avec des survies spécifiques de 80 % à
5 ans et 70 % à 10 ans [38]. Mais surtout les survies spécifiques observées après
NP électives objectivaient des résultats remarquables (95 à 100 % à 10 ans) [37].
Même si le débat reste ouvert sur la taille des tumeurs éligibles pour une NP, le
seuil le plus communément admis est celui de 4 cm. En cas de tumeur � à 4 cm,
la chirurgie conservatrice est recommandée pour les tumeurs polaires, corticales,
exophytiques ou intraparenchymateuses. La présence d’une marge de parenchyme
sain péri-tumorale est indispensable mais peut n’être que de quelques millimètres.
Devant une tumeur > 4 cm, et sauf cas exceptionnel de rein unique, la néphrecto-
mie élargie est recommandée. Devant une tumeur entre 4 et 7 cm (T1b), on ne
réalisera aujourd’hui une néphrectomie radicale que lorsque la NP est jugée tech-
niquement impossible. En effet, des données s’accumulent suggérant qu’à tumeur
égale la néphrectomie radicale du fait de ses effets délétères sur la fonction rénale
entraîne une perte de survie non liée au cancer.

Deux voies d’abord chirurgicales sont possibles pour ces néphrectomies : voie
ouverte ou laparoscopie. Le choix de la technique est fonction des équipes, de leur
expérience et des caractéristiques de la tumeur opérée. Cependant la voie laparos-
copique pour les néphrectomies radicales des tumeurs T1 et T2 tend à devenir le
standard quand une NP n’est pas possible. Les NP laparoscopiques sont possibles
mais nécessitent une équipe expérimentée du fait des contraintes de durée d’isché-
mie, des difficultés techniques et d’une potentielle morbidité urologique accrue
comparée à la voie ouverte en début d’expérience. Parallèlement à la NP se sont
développés des traitements dits mini-invasifs ou ablatifs tels que la radiofréquence
ou la cryothérapie [39, 40]. L’objectif est de parvenir au traitement curatif de peti-
tes tumeurs en diminuant les risques et la morbidité liés à la NP. La voie d’abord
permettant leur utilisation est percutanée ou laparoscopique. Leurs indications
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sont globalement consensuelles : patients âgés avec une contre-indication à l’anes-
thésie générale, patients pour lesquels la préservation de la fonction rénale est
importante, tumeurs de moins de 3 cm, tumeur sur rein unique difficilement
accessible à la chirurgie conservatrice [41].

Il n’y a pas actuellement d’indication à un traitement adjuvant dans le CR loca-
lisé, que ce soit par chimiothérapie, immunothérapie ou hormonothérapie [42]. Il
en est de même pour la radiothérapie dont l’intérêt n’est pas démontré [43].
Cependant depuis le développement des thérapies dites ciblées, et devant leur effi-
cacité dans les formes métastatiques, des essais thérapeutiques sont en cours. Ils
évaluent l’effet du sunitinib ou du sorafénib par rapport à un placebo après néph-
rectomie. Les résultats ne sont pas attendus avant plusieurs années.

Formes métastatiques

Un tiers des patients est diagnostiqué au stade d’emblée métastatique, et 30 % des
patients présentant une forme localisée initiale développeront des métastases
après la néphrectomie [44, 45]. Les armes thérapeutiques disponibles étaient,
jusqu’en 2006, limitées puisque le CR est réputé hormono- et chimiorésistant. Les
taux de réponse obtenus avec la majorité des cytotoxiques sont inférieurs à 10 %
dans la plupart des études publiées [46, 47]. Jusqu’à récemment, le traitement
standard reposait sur l’immunothérapie, basée sur l’utilisation de deux cytokines :
l’interleukine-2 (IL-2) et l’interféron-α (IFN-α).

La chirurgie

Deux types de geste chirurgical peuvent être considérés dans les CR métastatiques
(CRM): la chirurgie de la tumeur primitive, et celle des métastases. La néphrecto-
mie peut avoir un rôle de contrôle symptomatique, en particulier en cas de dou-
leurs ou d’hématurie. Par ailleurs, il a été décrit quelques rares régressions
spontanées de métastases après résection du cancer primitif [48]. Mais l’intérêt de
la néphrectomie première a surtout été démontré à l’ère de l’immunothérapie
dans deux études. Le bénéfice en survie était supérieur chez les patients d’emblée
métastatiques ayant eu une néphrectomie avant le traitement par IFN-α [49, 50].
Depuis l’avènement des anti-angiogéniques, le bénéfice de cette chirurgie est
remis en question, et des essais randomisés sont en cours afin de l’évaluer.
Toutefois, dans l’attente des résultats de ces études, il paraît raisonnable de conti-
nuer de sélectionner des patients paucimétastatiques, à bon statut de perfor-
mance, ou présentant des symptômes d’origine rénale.

La chirurgie des métastases uniques ou résécables doit également rester une
option prioritaire soit d’emblée, soit après réponse thérapeutique partielle [51].
En effet ce traitement conduit à des survies prolongées en cas de résection com-
plète [52, 53]. Enfin, dans certaines situations palliatives, des gestes chirurgicaux
doivent être envisagés devant des métastases menaçantes, telles que cérébrales ou
vertébrales avec compression médullaire.
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L’immunothérapie

Historiquement traitement de référence, l’IFN-α a, en première ligne, conduit à
des taux de réponse globale de 10 à 15 %, dont 2 à 5 % de réponses complètes
(RC). La survie globale a été prolongée de 3 à 7 mois dans des essais de phase III
randomisés contre placebo [54, 55]. L’IL2 en sous-cutané (SC) associée à l’IFN-α
a permis d’obtenir des résultats proches, en dehors de taux de RC légèrement
supérieurs de 3 à 8 %. Cependant la durée médiane de ces RC était prolongée, de
12 à 19 mois [56, 57]. Plus récemment, chez les patients de bon pronostic, l’asso-
ciation IFN-α et IL2 SC n’a pas montré d’impact sur la survie, mais a augmenté
les taux de réponse, au prix d’une moins bonne tolérance [58]. Enfin l’adminis-
tration intraveineuse de l’IL2 a été abandonnée en raison d’une toxicité majeure,
sans gain suffisant en termes de réponse ou de survie. Pour les patients de pronos-
tic intermédiaire traités par médroxyprogestérone, IFN-α, IL2 ou l’association,
aucune différence de survie n’a été mise en évidence [59]. Peu de patients vont
donc bénéficier d’un tel traitement et il semble devoir être réservé à quelques
patients de bon pronostic, très sélectionnés. Malgré la prise en charge médicochi-
rurgicale, la survie globale restait limitée à 8-10 mois [60], et le taux de survie à
5 ans inférieur à 10 % [61]. Devant ces résultats décevants, des alternatives théra-
peutiques ont été recherchées. La meilleure connaissance des mécanismes molécu-
laires physiopathologiques du CR a notamment orienté vers les traitements
ciblant la néoangiogenèse tumorale.

Les thérapies ciblées : cibles moléculaires d’intérêt

Le cancer du rein est réputé être une tumeur hypervascularisée, démontrant l’exis-
tence d’une angiogenèse importante en son sein. Une mutation du gène VHL, évé-
nement précoce, a été retrouvée dans 60 à 80 % des formes sporadiques [62, 63].
En l’absence de cette mutation, la protéine pVHL interagit avec l’hypoxia-induci-
ble factor (HIF-1) et forme un complexe multiprotéique (VEC) [64]. Dans des
conditions de normoxie, HIF-1 est exprimé en faible quantité, hydroxylé, et sa
sous-unité α se fixe sur le VEC, conduisant à sa dégradation. En hypoxie, HIF-1α
n’est plus dégradée, s’accumule et se lie à la sous-unité β. Le complexe HIF-1
formé initie alors la transcription de gènes codant pour plusieurs facteurs de
croissance : Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Platelet-Derived Growth
Factor (PDGF), ou Transforming Growth Factor α (TGF-α). Après sa liaison au
VEGF-R, le VEGF va induire la migration de cellules endothéliales et leur prolifé-
ration. L’absence de pVHL conduit de la même façon à l’accumulation de HIF-1α,
et à la surexpression de ces mêmes facteurs de croissance, puis à l’angiogenèse
[65].

Outre celle du VEGF-R, d’autres voies participent à la néoangiogenèse, à la
prolifération, la migration, l’adhésion et la survie cellulaire. Parmi ces cascades, la
voie PI3kinase/AKT a un rôle majeur. La protéine mTOR (mammalian Target Of
Rapamycin), impliquée dans la survie cellulaire et sa division, y a été identifiée
comme une cible thérapeutique. Elle induit également une surexpression de 
HIF-1 [66] et, par son intermédiaire, des facteurs de l’angiogenèse. Plusieurs
mécanismes peuvent influencer son activité, en particulier PI3K qui agit après
avoir été activée par des facteurs de croissance ou inhibée par le gène PTEN, un
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gène suppresseur de tumeur fréquemment muté et dérégulé dans le CR métasta-
tique [67]. Trois protéines, VEGF, VEGF-R et mTOR, qui interviennent dans l’an-
giogenèse, la prolifération cellulaire ou l’apoptose, sont inhibées par les différentes
thérapies utilisées dans le CR avancé.

Les thérapies ciblées : résultats thérapeutiques

Cinq molécules sont actuellement disponibles pour la prise en charge des CRM :
sunitinib, bevacizumab, temsirolimus, sorafénib et évérolimus. Sept essais de
phase III ont permis d’évaluer ces différentes molécules en première ou deuxième
lignes voire suivantes (tableau II). Le sunitinib a montré un bénéfice en première
ligne par rapport à l’IFN-α en doublant la survie sans progression (SSP), passée
de 5 à 11 mois [68], et le taux de réponses objectives était de 31 %. La survie glo-
bale n’était pas augmentée (26,4 mois contre 21,8 mois) mais la majorité des
patients recevant l’immunothérapie ont pu bénéficier d’un crossover lors de la
progression tumorale [69]. L’analyse par sous-groupes montrait un bénéficie pour
les patients de pronostics favorable, intermédiaire ou défavorable. Le sunitinib est
actuellement un standard dans le CRM en première ligne. Le bevacizumab, anti-
corps monoclonal humanisé recombinant dont la cible est le VEGF, est historique-
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Tableau II – Résultats des essais de phase III des thérapies ciblées dans le CRM.

Agents Ligne Nombre Taux de réponse Survie sans 

de patients objective (%) progression (mois) Références

Sunitinib 451 31 11
versus 1 [68]
IFN 452 6 5

Bevacizumab + IFN 327 31 10,2
versus 1 [71, 73]
Placebo + IFN 322 13 5,4

Bevacizumab + IFN 369 25,5 8,5
versus 1 [72, 74]
Placebo + IFN 363 13,1 5,2

IFN 207 7 3,1
versus
Temsirolimus 1 209 9 5,5 [75]
versus
IFN 210 11 4,7
+ Temsirolimus

Sorafenib � 2 451 10 5,5
versus après [76, 77]
Placebo CK 452 2 2,8

Evérolimus 272 1 4
versus 2 [79]
Placebo 138 0 1,9

Pazopanib 290 30 9,2
versus 1 et 2 [80]
Placebo 145 3 4,2

CRM : cancer du rein métastatique, IFN : interféron-α, CK : cytokine.



ment la première thérapie ciblée à avoir montré un intérêt dans le CRM [70].
Associé à l’IFN-α en première ligne, il permet une augmentation de la SSP qui
passe de 5,4 à 10,2 mois en comparaison à l’IFN-α en monothérapie [71]. Le taux
de réponse est également majoré à 31 % dans le bras combiné. Un essai nord-amé-
ricain a confirmé ces résultats en première ligne [72]. Dans ces deux études, la sur-
vie globale n’était pas prolongée, mais de nombreux patients ont bénéficié d’un
crossover ou de traitements lors de la progression [73, 74]. L’association bevacizu-
mab plus IFN-α est devenue une option thérapeutique en première ligne, cepen-
dant l’intérêt réel de la cytokine sur le bénéfice apporté par la combinaison est en
question pour certains, même si aucun résultat en monothérapie n’est disponible.
Le temsirolimus, inhibiteur de la sérine/thréonine kinase de la protéine mTOR, a
montré un bénéfice en survie globale et sans progression en première ligne chez
des patients présentant au moins 3 des 6 critères de mauvais pronostic (altération
de l’état général, hypercalcémie, anémie, intervalle libre entre néphrectomie et
apparition des métastases < 12 mois, plus de deux sites métastatiques, LDH éle-
vées) par rapport à l’IFN-α [75]. La survie globale passait de 7,3 à 10,9 mois. Le
temsirolimus est indiqué en première intention pour ces patients de pronostic
défavorable. En deuxième ligne après immunothérapie, le sorafénib conduit à une
augmentation de SSP par rapport au placébo (2,8 vs 5,5 mois), mais sans réper-
cussion significative sur la survie globale (15,2 vs 17,8 mois) [76, 77]. Il possède
actuellement une AMM en seconde intention après échec d’une cytokine. Les
résultats d’un essai de phase II suggèrent que le sorafénib n’est pas supérieur à
l’IFN-α en première ligne puisque les SSP étaient proches de 5,7 et 5,6 mois [78].
Enfin, l’evérolimus, inhibiteur oral de la protéine mTOR, trouve son indication
après échec du sunitinib et/ou du sorafénib [79]. Son administration augmente la
SSP de 1,9 à 4 mois par rapport au placebo. La survie globale n’était pas majorée,
mais un crossover était possible en cas de progression sous placebo. Une AMM a
été accordée en 2009 en deuxième ligne après échec des antiangiogéniques oraux.
D’autres médicaments sont en cours de développement et feront probablement
partie de l’arsenal thérapeutique dans les prochaines années. Le pazopanib notam-
ment a fait l’objet d’une étude de phase III contre placebo en première ligne ou
après immunothérapie. La SSP était augmentée par cet anti-angiogénique oral
[80].

Cancer du rein métastatique : un algorithme décisionnel

Sauf situations particulières telles qu’une métastase unique qui orientent de façon
prioritaire vers la chirurgie, la prise en charge reposera sur un traitement systémi-
que (fig. 1). Le choix thérapeutique peut s’appuyer sur la classification pronosti-
que proposée par Motzer et al. [34]. Dans l’étude pivot du temsirolimus, un
sixième facteur péjoratif était considéré : plus de deux sites métastatiques.
Quelques patients présentent une lente évolutivité asymptomatique, et une sur-
veillance est une option préservant la qualité de vie. En première ligne, pour ceux
de pronostic favorable ou intermédiaire, deux possibilités thérapeutiques sont
envisageables : le sunitinib ou l’association bevacizumab plus IFN-α. Ils amélio-
rent les taux de réponse et la SSP, ainsi que la qualité de vie pour le sunitinib. Pour
quelques jeunes patients de bon pronostic en excellent état général ne présentant
que des métastases pulmonaires, l’immunothérapie à base l’IL2 à haute dose peut
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apporter une survie prolongée. Pour les formes de pronostic défavorable, le tem-
sirolimus est indiqué et augmente la survie globale. Chez certains de ces patients,
la mise en place d’un traitement spécifique apparaît déraisonnable et des soins
palliatifs seuls seront alors proposés.

Après échec d’un ou deux anti-angiogéniques oraux, les patients peuvent être
éligibles à l’evérolimus compte tenu de l’augmentation de SSP. En deuxième
intention après immunothérapie, le sorafénib augmente la SSP et la qualité de vie.
Des études de phase II ont également montré l’utilité du sunitinib ou du bévaci-
zumab dans cette situation en cas de contre-indication au sorafénib. Aucune étude
n’a inclu que des patients traités en troisième ligne, l’impact d’un tel traitement
n’est donc pas connu. Enfin, aucun essai n’a évalué l’efficacité d’un traitement
après échec du temsirolimus.

Conclusion

L’incidence du cancer du rein augmente régulièrement en France et sa mortalité
est globalement stable.

Les cancers du rein sont représentés en majorité par le cancer à cellules claires
(80 %), suivis des carcinomes papillaires (10 %) et chromophobes (5 %). Deux
éléments sont des facteurs pronostiques indépendants : le stade TNM et le grade
de Fuhrman.

Des classifications pronostiques sont validées pour les cancers localisés (score
UISS, nomogramme de Kattan…) et métastatiques (modèle de Motzer) afin de
déterminer les risques de rechute ou de décès.
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Fig. 1 - Algorithme décisionnel des traitements médicaux des cancers du rein métas-
tatiques.



Dans les formes localisées, la chirurgie par néphrectomie, totale ou partielle,
reste le traitement standard. Des thérapies mini-invasives, cryothérapie et radio-
fréquence, sont en cours de développement.

Dans les formes métastatiques, les dernières années ont vu se transformer le
pronostic grâce à de nouvelles thérapies ciblant les voies du VEGF-R et de mTOR
(sunitinib, sorafénib, bevacizumab, temsirolimus, evérolimus). L’évolution rapide
et permanente de ces traitements nécessite de se référer régulièrement aux recom-
mandations et avis des experts quant au choix des agents.
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Cancer de la vessie/uretère

H. Boyle, A. Fléchon et J.-P. Droz
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Les tumeurs urothéliales sont des tumeurs fréquentes qui se développent aux
dépens de l’arbre urinaire. Elles siègent le plus souvent dans la vessie mais elles
peuvent aussi avoir comme origine le haut appareil urinaire (uretères et bassinet
rénal) ou l’urètre. Leur prise en charge repose sur une collaboration médico-chi-
rurgicale.

Épidémiologie

Épidémiologie descriptive

Les tumeurs de vessie sont assez fréquentes. Elles sont plus fréquentes chez les
hommes que chez les femmes. On estime à 82 000 les nouveaux cas de cancer de
vessie chez les hommes en Europe en 2006, ce qui correspond à 6,6 % des cancers.
Chez les femmes, ce chiffre n’est que de 21 600, soit 2 % des cancers. On estime
que 27 000 hommes et 9 400 femmes sont morts de cancers de la vessie en 2006,
en Europe [1]. Le taux de mortalité est en diminution en Europe depuis le début
des années 1990 : entre 1992 et 2002, il a diminué de 16 % chez les hommes (de 7
pour 100 000 à 6 pour 100 000) et de 12 % chez les femmes (de 1,5 pour 100 000
à 1,3 pour 100 000). Cette diminution de la mortalité n’est pas survenue de
manière uniforme en Europe : par exemple, en Pologne, les taux ont augmenté.
Aux États-Unis, les taux de mortalité ont également diminué [1]. En France, l’in-
cidence des cancers de vessie en 2005 est estimée à 14,6 pour 100 000 chez les
hommes et de 2,1 pour 100 000 chez les femmes. L’âge médian de survenue est 68
ans. Les taux de mortalité sont de 5,6 et de 1,1 pour 100 000 respectivement chez
les hommes et les femmes [2]. Les tumeurs du haut appareil urinaire représentent
une incidence de moins de 10 % de celles des tumeurs de vessie, néanmoins on
découvre une tumeur des voies urinaires associée à une tumeur de vessie dans près
de 10 % des cas. Les tumeurs de l’urètre sont extrêmement rares et sont de très
mauvais pronostic.

Facteurs de risque

Le facteur de risque principal est le tabagisme avec une augmentation du risque
de 2 à 4 fois chez les fumeurs [3]. Trente à 50 % des tumeurs de vessie sont dues
au tabac. L’arrêt de la consommation s’accompagne d’une diminution du risque.
Un des autres facteurs de risque est l’exposition professionnelle à des carcinogè-
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nes (notamment les amines aromatiques). Les autres facteurs de risque reconnus
sont les infections urinaires chroniques, les infections à Schistosoma heamatobium
et des causes iatrogènes (radiothérapie pelvienne, cyclophosphamide) [3]. Par
opposition aux tumeurs de vessie où il n’est pas observé de prédisposition généti-
que, les tumeurs urothéliales du haut appareil peuvent entrer dans le cadre d’une
prédisposition au cancer du côlon de type HNPCC (syndrome de Lynch).

Anatomie pathologique

La vessie est constituée, comme le haut appareil, de plusieurs couches.
L’urothélium repose sur une membrane basale et une lamina propria constituée
de tissu conjonctif, de structures nerveuses et vasculaires. Elle est entourée d’une
couche musculeuse (muscularis propria ou détrusor). On rencontre ensuite la
graisse périvésicale. La vessie est un organe extrapéritonéal : le péritoine recouvre
la partie haute de la face supérieure. Les voies excrétrices sont sous-péritonéales.
Les tumeurs invasives sont des tumeurs qui envahissent la muscularis propria. On
parle de tumeurs superficielles quand le muscle n’est pas atteint (c’est une conven-
tion de langage car inexact pour la définition d’un cancer). Il faut donc impérati-
vement avoir du muscle sur la résection endo-urétrale de vessie pour pouvoir
classer la tumeur. Parmi les tumeurs superficielles, le carcinome in situ (CIS) peut
être associé à d’autres aspects de tumeur superficielle, à une tumeur infiltrante,
enfin être isolé (conduisant en l’absence de traitement à une tumeur infiltrante).
Le CIS vient toujours compliquer les indications thérapeutiques.

La plupart des tumeurs de vessie sont des tumeurs urothéliales, développées à
partir des cellules transitionnelles (carcinome paramalpighien), avec de nombreu-
ses variantes histologiques (tableau I) [2]. Elles sont composées de nids cohésifs et
invasifs de cellules avec un cytoplasme amphophile et de grands noyaux hyper-
chromatiques. Les mitoses sont nombreuses et souvent anormales. Le stroma est
le siège d’une réaction desmoplastique et d’une infiltration lymphocytaire.

Tableau I – Tumeurs urothéliales (classification OMS 2004).

Tumeurs urothéliales infiltrantes 

Avec différentiation épidermoïde
Avec différentiation glandulaire
Avec différentiation trophoblastique
À type de nid « nested variant »
Microkystique
Micropapillaire
Lymphoepithelioma-like
Lymphoma-like
Plasmocytoïde
À cellules géantes
À cellules lipidiques
Sarcomatoïde (+/– éléments hétérologues)
Indifférenciées
Avec réaction stromale anormale
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Parmi les variantes histologiques des tumeurs urothéliales [4], les formes avec
une différentiation épidermoïde sont les plus fréquentes, puis celle avec une diffé-
rentiation glandulaire. Les tumeurs avec une composante de petites cellules, quelle
que soit son extension, sont de mauvais pronostic. Parmi les formes plus rares, on
peut noter les formes micropapillaires et les formes nested. Les formes micropapil-
laires ressemblent au carcinome séreux de l’ovaire. La présence d’un composant
micropapillaire étendu ou modéré est associée à un risque d’atteinte métastatique
au diagnostic. De même, les formes nested sont associées à un mauvais pronostic,
même si parfois elles sont trompeuses et peuvent prendre une apparence bénigne.

D’autres types de tumeurs peuvent se développer dans la vessie, elles sont plus
rares que les tumeurs urothéliales (tableau II) [4]. Il peut s’agir de tumeurs épithé-
liales (carcinomes épidermoïdes et adénocarcinomes), de tumeurs mésenchyma-
teuses (angiosarcome, léïomyosarcome, etc.), de lymphomes, de tumeurs
neuroendocrines, etc.

Tableau II – Autres types de tumeur de vessie (classification OMS 2004).

Tumeurs épidermoïdes

Carcinome épidermoïde

Carcinome verruqueux

Papillome épidermoïde

Tumeurs glandulaires

Adénocarcinomes

– De type intestinal

– Mucineux

– En bague à chatons

– À cellules claires

Adénomes villeux

Tumeurs neuroendocrines

– Carcinome à petites cellules

– Carcinoïde

– Paragangliome (phéochromocytome)

Tumeurs mélaniques

Tumeurs mésenchymateuses

Rhabdomyosarcome

Léiomysoarcome

Angiosarcome

Ostéosarcome

MFH

Léiomyome

Hémangiome

Autres

Tumeurs du système hématopoïétique et lymphoïde

Lymphome

Plasmocytome

Autres
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Comme dans d’autres types tumoraux, la classification TNM sert de base aux
décisions thérapeutiques. Le tableau III récapitule la classification TNM des
tumeurs de vessie et le tableau IV celles des tumeurs du haut appareil [3].
Soixante-dix pour cent des tumeurs de vessie sont superficielles, dont 30 %
deviennent infiltrantes et 10 % s’accompagnent d’évolution métastatique. Trente
pour cent des tumeurs de vessie sont infiltrantes dont 50 % deviennent métasta-
tiques.

Tableau III – Classification TNM des tumeurs de vessie (OMS 2004).

Tumeur primitive

Tx : tumeur ne pouvant être classée

T0 : absence de tumeur primitive

Ta : tumeur ou carcinome papillaire non infiltrant

Tis : carcinome in situ (lésion plane)

T1 : tumeur envahissant le chorion sous-muqueux

T2 : tumeur envahissant le muscle :

– T2a : tumeur envahissant la partie superficielle du détrusor

– T2b : tumeur envahissant la partie profonde du détrusor

T3 : tumeur envahissant le tissu périvésical

– T3a : microscopiquement

– T3b : macroscopiquement

T4 : tumeur envahissant une structure adjacente :

– T4a : prostate, utérus ou vagin

– T4b : paroi pelvienne ou abdominale

Ganglions régionaux

Nx : ganglions régionaux ne pouvant être évalués

N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 : métastase ganglionnaire unique de � 2 cm

N2 : métastase ganglionnaire unique de > 2 cm et � 5 cm ou multiples ganglions � 5 cm

N3 : ganglion(s) > 5 cm

Métastases

Mx : métastases non évaluées

M0 : pas de métastase à distance

M1 : métastase(s) à distance

Diagnostic

Les symptômes de découverte sont en général des troubles mictionnels (pollakiu-
rie, dysurie, brûlures mictionnelles, parfois cystite) mais surtout une hématurie
macroscopique avec éventuellement caillotage [5]. On peut observer une simple
hématurie microscopique avec des troubles mictionnels. De toute façon ces symp-
tômes conduisent à explorer l’arbre urinaire car les tumeurs du rein ou des voies
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excrétrices sont le plus souvent la cause des symptômes et surtout de l’hématurie
bien avant les causes médicales. En pratique on réalise une cystoscopie, souvent au
cystoscope souple qui permet de visualiser les tumeurs de vessie (mais pas d’en
faire le prélèvement), une échographie de l’arbre urinaire mais surtout un scanner
abdomino-pelvien avec clichés tardifs d’urographie. On met ainsi en évidence les
tumeurs de vessie et du haut appareil. Le diagnostic histologique de tumeur de
vessie est fait sur la résection endo-urétrale de vessie (REUV) avec résection de la
tumeur jusqu’au muscle si c’est possible, exploration de l’ensemble de la
muqueuse vésicale, prélèvement de toute zone suspecte (aspect inflammatoire du
CIS) et parfois prélèvements systématiques de zones apparemment saines de la
vessie. L’urocytogramme vient compléter la recherche de CIS et constitue un élé-
ment de suspicion diagnostique de tumeur maligne du haut appareil en l’absence
de lésion vésicale et lorsque l’aspect est malin. Le bilan d’extension d’une tumeur
infiltrante comporte un scanner thoraco-abdomino-pelvien (et en cas de décou-
verte de métastases, une scintigraphie osseuse) et une évaluation de la fonction
rénale (clairance de la créatinine).

Le diagnostic de tumeur du haut appareil est plus difficile. Les symptômes sont
trompeurs : pesanteur lombaire, fièvre et syndrome inflammatoire avec altération
de l’état général et amaigrissement. Le diagnostic est en général fait sur l’aspect
scannographique, l’urocytogramme, une urétéro-pyélographie rétrograde, voire
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Tableau IV – Classification TNM des tumeurs du haut appareil (OMS 2004).

Tumeur primitive

Tx : tumeur ne pouvant être classée

T0 : absence de tumeur primitive

Ta : tumeur ou carcinome papillaire non infiltrant

Tis : carcinome in situ

T1 : tumeur envahissant le chorion

T2 : tumeur envahissant la musculeuse:

T3 :

– bassinet et calices : tumeur dépassant la musculeuse (graisse péripyélique ou parenchyme
rénal) ;

– uretères : tumeur envahissant au-delà de la musculeuse (graisse péri-urétérale).

T4 : tumeur envahissant organes adjacents ou la graisse péri-rénale à travers le rein

Ganglions régionaux

Nx : ganglions régionaux ne pouvant être évalués

N0 : absence de métastase ganglionnaire régionale

N1 : métastase ganglionnaire unique de � 2 cm

N2 : métastase ganglionnaire unique de > 2 cm et � 5 cm ou multiples ganglions � 5 cm 

N3 : ganglion(s) > 5 cm

Métastases

Mx : métastases non évaluées

M0 : pas de métastase à distance

M1 : métastase(s) à distance



une urétéroscopie. La mise en évidence d’une tumeur du haut appareil conduit en
général à la réalisation d’une chirurgie radicale : la néphro-urétérectomie avec
ablation d’une collerette vésicale.

Traitement

Tumeurs superficielles

Le traitement repose essentiellement sur une REUV large avec contrôle anatomo-
pathologique de la résection complète. Les tumeurs superficielles Ta de grade 1 et
2 sont simplement surveillées, même en cas de récidive. Les tumeurs Ta de grade 3
en récidive ou multifocales peuvent faire l’objet d’une chimiothérapie endovési-
cale adjuvante (essentiellement avec de la mitomycine C). L’existence de CIS isolé
ou associé à une tumeur Ta conduit à la prescription de BCG intravésical. On a
démontré sa supériorité par rapport à tout autre traitement intravésical [6]. Les
tumeurs T1 sont traitées par REUV complète puis par BCG adjuvant. En cas de
récidive, il est en général indiqué de réaliser une cystectomie radicale.

Chirurgie des tumeurs infiltrantes de vessie

La chirurgie est le traitement standard des tumeurs infiltrantes de vessie : il s’agit
de la cystectomie radicale [7]. L’intervention est une cystoprostatectomie radicale
chez l’homme, en général une pelvectomie antérieure chez la femme (il est possi-
ble chez la femme jeune de faire uniquement une cystectomie). Il est réalisé pen-
dant l’intervention un curage ganglionnaire pelvien, parfois étendu pour certains
au-dessus du promontoire. On réalise si on le peut un remplacement de vessie
(dont il existe différentes techniques, y compris sous certaines conditions chez la
femme), à condition qu’il n’y ait ni CIS associé, ni atteinte de l’urètre, ni envahis-
sement du col vésical. Sinon il faut réaliser une dérivation de type Bricker.

Chimiothérapie

Péri-opératoire

Plusieurs études randomisées ont été menées afin d’étudier l’intérêt de la chimio-
thérapie péri-opératoire dans les cancers de vessie, que ce soit chimiothérapie
néoadjuvante ou en adjuvant. Cette chimiothérapie est le plus souvent une com-
binaison à base de cisplatine, comme celle utilisée au stade métastatique. L’étude
la plus récente de chimiothérapie néoadjuvante comparait trois cycles de M-VAC
(méthotrexate, vinblastine, doxorubicine cisplatine) en préopératoire suivis d’une
cystectomie radicale à une chirurgie d’emblée chez des patients ayant des tumeurs
de vessie T2-T4aN0M0 [8]. Les médianes de survie à 5 ans sont de 46 mois dans
le bras chirurgie et de 77 mois dans le bras chimiothérapie, ce qui correspond à
des taux de survie à 5 ans de 43 % vs 57 % (p : 0,06). La mortalité cause-spécifi-
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que est diminuée dans le bras néoadjuvant (HR de mortalité : 1,66, en faveur du
bras néoadjuvant p : 0,002). Trente-huit pour cent des patients sont devenus pT0
avec la chimiothérapie. La méta-analyse ABC sur 11 études randomisées et 3 005
patients montre un bénéfice de 5 % en survie globale à 5 ans avec une chimiothé-
rapie néoadjuvante avec une combinaison de drogues et contenant du cisplatine
[9]. En ce qui concerne la chimiothérapie adjuvante, les données sont moins pré-
cises car les études sont souvent de petite taille et ont souvent été arrêtées de
manière prématurée. Par exemple dans l’étude de Lehman et al., 49 patients ont
été inclus : il est montré un bénéfice en survie sans progression (HR : 2,84, p :
0,002) mais pas en survie globale (HR : 1,75, p : 0,069) avec une chimiothérapie
adjuvante de type M-VAC (méthotrexate, vinblastine, doxorubicine cisplatine) ou
MVEC (méthotrexate, vinblastine, épirubicine cisplatine) [10]. La mortalité cause
spécifique est également diminuée avec la chimiothérapie adjuvante dans cet essai
(HR : 2,52, p : 0,007). La méta-analyse ABC sur données individuelles de six étu-
des randomisées et 491 patients suggère un bénéfice en termes de survie globale
avec la chimiothérapie adjuvante mais la puissance de cette méta-analyse est fai-
ble du fait du faible effectif de patients [11]. D’autres études sont nécessaires afin
d’évaluer la chimiothérapie adjuvante mais elles ont du mal à recruter du fait du
refus des patients, des complications postopératoires que rencontrent un certain
nombre de patients et des pratiques actuelles qui font qu’un certain nombre
d’équipes réalisent une chimiothérapie adjuvante chez les patients ayant une
tumeur invasive de stade pT3 ou pN1.

Métastatique

Les tumeurs de vessie métastatiques ont un mauvais pronostic, la médiane de 
survie étant d’environ 18 mois. Leur traitement repose sur une chimiothérapie
comprenant du cisplatine. L’association M-VAC (méthotrexate-vinblastine-
doxorubicine et cisplatine) est devenue le standard après avoir été étudiée en
phase III en comparaison au cisplatine seul [12]. L’association permet d’obtenir
des taux de réponses de 39 % contre 11 % avec le cisplatine seul. La médiane de
survie globale est de 12,5 mois dans le bras combinaison contre 8,2 mois dans le
bras monothérapie (p : 0,0002). Il y avait plus de toxicité hématologique, de
mucite et de nausées vomissements avec le M-VAC. Afin d’améliorer le pronostic
des patients et leur qualité de vie, une étude de phase III a comparé le M-VAC au
cisplatine-gemcitabine (GC) qui donnait des résultats intéressants en phase II. Le
doublet GC n’améliorait pas la survie globale (14 mois dans le bras GC contre 15,2
mois dans le bras MVAC) ni le taux de réponse (49 % dans le bras GC et 45 % dans
le bras M-VAC) mais le profil de tolérance était meilleur et, bien qu’il ne s’agisse
pas d’une étude d’équivalence, ce protocole remplace souvent le M-VAC dans les
pratiques [13]. Par ailleurs, une étude de phase III a comparé un schéma classique
de M-VAC tous les 28 jours à un schéma intensifié administré tous les 15 jours
sous couvert de G-CSF [14]. Les taux de réponse (CR + PR) sont meilleurs dans
le bras intensifié (72 % contre 58 %, p : 0,016). La médiane de survie est similaire
entre les deux bras : 15,1 mois dans le bras intensifié et 14,9 mois dans le bras stan-
dard mais le HR mortalité 0,76 (95 % CI : 0,58-0,99) en faveur du schéma inten-
sifié. Le taux de survie globale à 5 ans est de 24 % dans le bras intensifié sont
contre 13,2 % dans le bras standard (p = 0,042). En termes de toxicité, il y avait
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plus de thrombopénie dans le bras intensifié mais plus de toxicité sur les leucocy-
tes dans le bras standard. Ce schéma intensifié est donc une option intéressante
chez les patients ayant une tumeur de vessie métastatique.

Radiothérapie

La place de la radiothérapie dans la prise en charge des tumeurs de vessie a fait
l’objet de recommandations d’experts internationaux en 2007 [15]. La radiothé-
rapie externe est une modalité de traitement efficace dans les tumeurs de vessie
invasive. Les meilleures indications sont les tumeurs uniques invasives de moins
de 5 cm sans CIS associé ni atteinte ganglionnaire ni métastases chez des patients
ayant une vessie sans troubles fonctionnels. Si possible, elle doit être associée à une
chimiothérapie à base de platine. En cas de volumineuses tumeurs T3-T4, d’hy-
dronéphrose ou d’atteinte ganglionnaire, il semble raisonnable de proposer une
chimiothérapie néoadjuvante à base de sels de platine avant une radiothérapie à
visée curative. Il ne s’agit pas d’un standard mais d’une option dans certains cas.
La radiothérapie doit traiter la vessie et les ganglions pelviens avec une dose de 50
à 70 Gy en fractions de 1,8 à 2,5 Gy sur la vessie et de 40 à 50 Gy en fractions de
1,8 à 2 Gy sur les ganglions. La surveillance à l’issue du traitement doit être rap-
prochée et rigoureuse afin de pouvoir proposer une chirurgie de rattrapage le cas
échéant. Bien que des études prospectives rapportent des résultats intéressants en
termes de réponse et de survie avec la radiothérapie, il n’y a pas d’études rando-
misées la comparant formellement à la chirurgie qui reste actuellement le stan-
dard.

Traitement des tumeurs du haut appareil

Le traitement de référence est la néphro-urétérectomie avec exérèse d’une colle-
rette vésicale. Il est en général fait un curage ganglionnaire lombo-aortique limité,
le rôle d’un curage radical en cas d’atteinte ganglionnaire est discuté. L’irradiation
de la loge rénale et des ganglions lombo-aortiques n’est plus guère pratiquée. En
général, en cas d’atteinte ganglionnaire, il est proposé de faire une chimiothérapie
adjuvante. Néanmoins il n’existe aucunes données basées sur l’évidence dans ce
type de tumeur et chaque cas doit être discuté en réunion de concertation pluri-
disciplinaire.

Résultats

Une proposition d’arbre décisionnel est donnée dans la figure 1. Néanmoins, il est
conseillé de se référer aux recommandations de l’European Association of Urology
(EAU) [16, 17]. Le taux de guérison des tumeurs superficielles de vessie est d’envi-
ron 90 %. Pour ce qui concerne les tumeurs infiltrantes de vessie, les résultats dépen-
dent du stade avec des taux de guérison d’environ : pT2pN0, 65 % ; pT3apN0, 50 %
; pT3bpN0, 30 % ; pT4pN0, 20 % et tous stades TpN+, 10 à 20 % [5].
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Conclusion

Les cancers de vessie superficiels sont fréquents (70 % des cas) et d’assez bon pro-
nostic, les cancers infiltrants sont moins fréquents (30 % des cas) et graves.

Le traitement des formes superficielles (70 % des cas) est une exérèse par voie
endoscopique parfois associée à du BCG intravésical.

Le traitement standard des formes infiltrantes est la cystectomie radicale.
La chimiothérapie néoadjuvante est indiquée, alors que la chimiothérapie

adjuvante n’a pas fait la preuve de son efficacité.
La chimiothérapie des formes métastatiques comporte du cisplatine soit asso-

cié à méthotrexate, vinblastine, doxorubicine, soit associé à la gemcitabine.
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Tumeurs de la verge

J.M. Simon et J.J. Mazeron
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Introduction

Le cancer du pénis est un carcinome épidermoïde relativement rare. Il se déve-
loppe à partir de la face interne du prépuce et du gland. Les principaux facteurs de
risque sont le phimosis, la mauvaise hygiène et le tabac. Les mêmes types de papil-
lomavirus (HPV) responsables de la transmission sexuelle des condylomes sont
impliqués dans le développement du carcinome épidermoïde du pénis.

Une meilleure compréhension de l’histoire naturelle de la maladie, le diagnos-
tic précoce, une meilleure technique thérapeutique, et la centralisation de la prise
en charge des patients par des centres d’excellence ont permis une amélioration du
taux de guérison du cancer du pénis, d’environ 50 % dans les années 1990 à plus
de 80 % en 2008.

Épidémiologie

Les tumeurs de la verge sont rares dans les pays occidentaux, avec un taux d’inci-
dence inférieur à 1 pour 100 000 hommes, soit 1 à 1,5 % des cancers de la popu-
lation masculine [1, 2]. Leur fréquence est variable dans les autres parties du
monde, et elle dépend du mode de vie, de la situation socio-économique et des
croyances religieuses. L’incidence des cancers de la verge est faible chez les hom-
mes des communautés musulmane et juive qui sont circoncis dans l’enfance [3].
La circoncision pré-pubère réduit le risque de cancer du pénis par 3 à 5, alors que
la circoncision à l’âge adulte ne protège pas du risque. Les conditions socio-éco-
nomiques basses, souvent associées à une mauvaise hygiène, représentent un fac-
teur de risque supplémentaire. Le carcinome de la verge est plus fréquent en Asie,
en Afrique non musulmane et en Amérique du Sud, représentant 5 à 15 % des
cancers de la population masculine.

En Chine, le taux d’incidence de ce cancer est sensiblement différent entre le
Nord et le Sud du pays, car il représente 15 % des cancers masculins à Pékin, et
seulement 6 % à Canton. Au Japon, le taux d’incidence est de 15 %, comparable à
celui de Pékin, mais il n’est que de 4 % en Malaisie et de 2 % à Singapour [4].
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Facteurs de risque

La carcinogenèse précise du cancer du pénis n’est pas encore parfaitement connue,
mais certains facteurs de risques ont été identifiés. La circoncision néonatale sem-
ble être protectrice, et il y a une grande incidence de phimosis parmi les patients
atteints d’un cancer du pénis [5].

L’infection par le virus papillomavirus humain (HPV) et le tabac sont des fac-
teurs de risque [5]. Les sous-types 16 et 18 d’HPV sont les plus communément
retrouvés. Les techniques PCR ont montré que la prévalence de l’ADN de HPV
dans les carcinomes invasifs de pénis était de 40 à 45 %, ce qui est similaire à celle
du cancer de la vulve, mais plus faible que celle du cancer du col utérin. En revan-
che, l’HPV est retrouvé dans 90 % des cas en cas de carcinome in situ du pénis [6].

Anatomopathologie

Plus de 90 % des cancers de la verge sont des carcinomes épidermoïdes. Ces
tumeurs peuvent être exceptionnellement des carcinomes baso-cellulaires, des
mélanomes, des sarcomes, des tumeurs de la vessie ou de la prostate envahissant
la verge par contiguïté.

Lésions précancéreuses

Il est difficile d’évaluer l’incidence des lésions précancéreuses, mais il semble qu’el-
les préexistent chez 15 à 25 % des patients atteints de cancers de la verge [7].
Environ 50 % de ces lésions auraient un potentiel évolutif vers une transformation
maligne, mais le pourcentage de patients traités à ce stade est inconnu.
L’érythroplasie de Queyrat, le condylome et la maladie de Bowen sont considérés
comme étant des lésions précancéreuses [8]. Le traitement de ces lésions peut être
réalisé par laser [9] ou par exérèse chirurgicale limitée [10].

Carcinomes

Le carcinome épidermoïde a un aspect macroscopique caractéristique, formant
une tumeur infiltrante et ulcérée dans 60 % des cas, infiltrante dans 25 % des cas
et serpigineuse dans 10 à 15 % des cas.

L’aspect microscopique est celui d’une prolifération de cellules épithéliales irré-
gulières. Quatre degrés de différenciation ont été décrits : grade X, lorsque le degré
de différenciation ne peut être déterminé ; grade 1, carcinome bien différencié ;
grade 2, carcinome moyennement différencié ; grade 3, carcinome peu différen-
cié ; grade 4, carcinome indifférencié ou anaplasique (moins de 25 % de cellules
différenciées).
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Présentations cliniques

La palpation d’une tumeur est la circonstance de découverte la plus fréquente,
mais la tumeur peut être révélée par une douleur, un prurit, un saignement, voire
par des troubles urinaires [3].

Rozan et al. ont analysé les localisations de la tumeur primitive, dans une série
française de 259 patients atteints d’un cancer de la verge [11]. Le gland était atteint
dans 82 % des cas, le prépuce dans 48 % des cas, et le corps dans 3 % des cas.
L’extension tumorale atteignait fréquemment deux sites ou plus, de sorte qu’il
était parfois impossible de déterminer quelle était la localisation initiale.

Les ganglions inguinaux sont les premiers relais ganglionnaires du territoire
pénien, et des adénopathies inguinales sont palpables chez 30 à 50 % des patients.
Environ la moitié de ces adénopathies sont tumorales, les autres étant le siège de
réactions inflammatoires. L’évaluation de l’extension loco-régionale du carcinome
de la verge peut donc être difficile à apprécier [3, 10, 12].

Tumeur primitive

Un examen clinique méticuleux est essentiel pour apprécier l’extension loco-
régionale de la maladie. Une description précise de la tumeur doit comporter la
taille, le site, la topographie, la mobilité et le degré d’infiltration de la tumeur. En
cas de phimosis, l’examen local doit parfois être réalisé sous anesthésie générale,
et après une circoncision large. Une circoncision devra être réalisée non seulement
en cas de phimosis, mais également chez tous les patients pour lesquels une radio-
thérapie est indiquée. En effet, non seulement l’évaluation de l’extension locale
peut être rendue difficile lorsque le prépuce est en place, mais les réactions locales
peuvent être considérablement aggravées, pendant et après la radiothérapie, et
être à l’origine de complications tardives [13].

L’évaluation de l’extension tumorale peut être complétée par la tomodensito-
métrie (TDM), l’imagerie par résonance magnétique (IRM), et/ou l’échographie
[14, 15]. Lorsqu’un traitement conservateur est envisagé, l’IRM permet de recher-
cher une atteinte du corps caverneux, de préciser le volume tumoral, et de recher-
cher une sténose urétrale ou l’association d’une maladie de Lapeyronie (sclérose
unilatérale du corps caverneux). Au mieux, l’IRM est réalisée avec des séquences
T1 avec injection de gadolinium, après avoir induit une érection par l’injection
intracaverneuse de prostaglangine E [16]. L’échographie des creux inguinaux est
un examen simple à la recherche d’adénopathies.

Adénopathies

L’évaluation clinique des aires ganglionnaires inguinales est souvent difficile, la
distinction entre adénopathies inflammatoires et envahies étant souvent problé-
matique. La TDM, l’IRM ou l’échographie peuvent aider au diagnostic exact dans
deux tiers des cas, la sensibilité et la spécificité de ces trois examens étant compa-
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rables pour la détection des adénopathies [14, 15]. La lymphographie n’est plus
utilisée car elle ne permettait généralement pas de visualiser la région inguinale
[17].

L’étude cytologique d’un ganglion palpable peut être réalisée après ponction à
l’aiguille [4], mais beaucoup d’auteurs préfèrent une exploration chirurgicale du
creux inguinal en raison des difficultés diagnostiques cliniques et radiologiques.

Classifications

Les deux classifications utilisées pour le carcinome de la verge sont la classification
de l’UICC/AJC/TNM (tableau I) [18, 19], et celle de Jackson, plus ancienne
(tableau II) [20].

Tableau I – Classification de l’UICC/AJC/TNM 2010 [18, 19].

T : Tumeur

Tx : l’extension tumorale ne peut être précisée
T0 : absence de tumeur
Tis : carcinome in situ
Ta : tumeur non infiltrante
T1 à T4 : tumeur infiltrante

T1a : tumeur sous-épithéliale sans invasion des vaisseaux 
lymphatiques et n’est pas peu différenciée

T1b : tumeur sous-épithéliale avec invasion des vaisseaux 
lymphatiques ou est peu différenciée

T2 : tumeur infiltrant le corps spongieux ou caverneux
T3 : tumeur infiltrant l’urètre ou la prostate
T4 : tumeur infiltrant d’autre(s) organe(s) de voisinage

N : adénopathies régionales

Nx (pNx) : l’extension ganglionnaire ne peut être précisée
N0 : absence d’adénopathie
pN0 : absence de métastase ganglionnaire
N1 : adénopathie inguinale palpable mobile unique
pN1 : métastase dans un seul ganglion
N2 : adénopathies inguinales mobiles multiples ou bilatérales
pN2 : métastases ganglionnaires multiples ou bilatérales
N3 : adénopathie(s) inguinale(s) fixée(s) ou adénopathie(s) 

pelvienne(s) uni ou bilatérale(s)
pN3 : métastase ganglionnaire avec rupture capsulaire, ou métastase(s)

ganglionnaire(s) pelvienne(s) uni ou bilatérale(s)

M : métastases

Mx : l’extension métastatique ne peut être précisée
M0 : absence de métastase
M1 : présence de métastase

Stades

Stade 0 : Tis/Ta N0 M0
Stade 1 : T1 N0 M0
Stade 2 : T2 N0 M0 ou T1-2 N1 M0
Stade 3 : tout T3, T1-3 N2 M0
Stade 4 : tout T4, N3 et/ou M1
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Tableau II – Classification de Jackson [20].

Stade I : Tumeur confinée au gland ou au prépuce

Stade II : Tumeur étendue au corps de la verge

Stade III : Tumeur avec adénopathies inguinales malignes opérables

Stade IV : Tumeur primitive inopérable étendue au-delà du corps de la verge, ou
adénopathies inguinales inopérables, ou métastases à distance

La classification TNM est la plus utilisée dans la littérature internationale, mais
la classification de Jackson est plus facile d’emploi pour poser les indications de
radiothérapie.

La classification TNM est établie après examen clinique, radiologique et endos-
copique.

Dépistage

Le dépistage du cancer de la verge n’aurait d’intérêt que pour les populations à
haut risque. Le risque le plus important est clairement la présence d’un phimosis,
et la meilleure prévention dans ce cas est la circoncision [12].

Dans les zones à haut risque, comme le Brésil, la Colombie, ou les pays africains
non musulmans, l’organisation d’un programme de dépistage est très difficile,
spécialement pour les populations avec un faible niveau socio-économique où
cette maladie est la plus fréquente.

Dans les pays industrialisés, une consultation urologique est fréquemment
proposée aux partenaires des femmes atteintes d’un carcinome du col utérin [11,
21]. Un examen systématique du gland peut permettre de découvrir une tumeur.
Une infection virale doit également être recherchée et, si elle est détectée, le cou-
ple doit être prévenu de la nécessité d’un suivi régulier [4, 21].

Traitements

Traitement de la tumeur primitive

Traitement chirurgical

L’objectif de la chirurgie est l’exérèse complète de la tumeur avec une marge de
sécurité de tissus sains suffisante de 1 à 2 cm. Le geste chirurgical peut aller de l’ex-
cision locale à l’amputation partielle ou totale de la verge [10, 11, 22, 23].
L’obtention d’une marge de tissus sains suffisante est la difficulté principale, sur-
tout si le corps caverneux ou le corps spongieux sont envahis, car il est très diffi-
cile de définir les limites tumorales histologiques dans ces tissus érectiles [4, 11].

Des carcinomes superficiels très sélectionnés peuvent être traités par une exci-
sion chirurgicale large, associée à une cryothérapie des berges d’exérèse du lit
tumoral [10, 22].
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L’amputation partielle est indiquée chez les patients qui ont un envahissement
du gland et/ou de la partie distale du corps de la verge, avec une marge de tissus
sains de 1,5 à 2 cm. Il est possible de préserver ou d’améliorer la vie sexuelle post-
opératoire du patient par une chirurgie réparatrice qui consiste à augmenter la
longueur du moignon pénien en utilisant le ligament suspenseur et un lambeau
cutané de la région pré-pubienne [16, 23].

L’amputation totale de la verge peut être nécessaire pour les tumeurs volumi-
neuses ou proximales, mais l’impact psychologique d’une telle intervention doit
être bien considéré, surtout pour les jeunes patients. L’amputation totale nécessite
une urétrostomie périnéale, qui doit être sondée pour prévenir les sténoses secon-
daires [22].

La circoncision est la première étape de la prise en charge thérapeutique, qu’elle
soit chirurgicale ou radiothérapique. L’excision doit être large et adaptée, et réali-
sée par un chirurgien expérimenté [4, 12, 16, 24]. Un curage ganglionnaire ingui-
nal est pratiqué dans le même temps opératoire lorsqu’il existe des adénopathies
palpables, ou en fonction de la taille tumorale lorsqu’il n’y a pas d’adénopathie
palpable.

Radiothérapie externe

La radiothérapie externe possède plusieurs avantages, dans le sens où elle est lar-
gement disponible, elle permet de délivrer des doses homogènes dans le volume
cible, et elle ne nécessite pas la même expertise spécifique que la curiethérapie.
Une irradiation aux photons de basse énergie (60-150 kV), qui traite une épais-
seur limitée de tissus, ou des électrons de 13 MeV avec un bolus d’épaisseur appro-
prié, peuvent être utilisés pour traiter des carcinomes in situ, avec des schémas de
doses et de fractionnements communément utilisés pour les cancers cutanés,
comme 35 Gy en 10 fractions et deux semaines [25]. Néanmoins, pour la plupart
des cancers de la verge, il est nécessaire d’irradier toute l’épaisseur du pénis avec
une dose pleine au niveau de la peau. Une dose par fraction inférieure à 2 Gy n’est
pas optimale [26], et une dose par fraction supérieure à 2 Gy peut être à l’origine
de complications tardives [27]. Les doses utilisées varient de 60 Gy en 25 fractions
et 5 semaines à 74 Gy en 37 fractions et 7,5 semaines, en évitant les interruptions
à cause des réactions aiguës (œdème, douleur, desquamation) [26]. Il est absolu-
ment essentiel de trouver une position d’installation confortable et reproductible
sur une période de plus de six semaines, en anticipant la survenue des réactions
aiguës, et qui puisse être facilement vérifiée par les manipulateurs de radiothéra-
pie.

Le dispositif le plus communément utilisé est une boîte en plastique ouverte en
son centre et adaptée à l’organe traité [26]. L’espace entre la peau et les parois de
la boîte doit être rempli par un matériau équivalent-tissu. Une autre possibilité
pour délivrer une pleine dose à la surface du pénis est d’utiliser un bain d’eau [28].
Le patient est en décubitus ventral sur deux portions de polystyrène, la verge est
placée en suspension dans un récipient transparent rempli d’eau. Il est alors facile
de vérifier la bonne position du volume cible.
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Curiethérapie

La curiethérapie a une place importante dans le traitement des carcinomes de la
verge. Les sources radioactives peuvent être implantées dans la tumeur (curiethé-
rapie interstitielle), ou placées au contact de la tumeur (plésiocuriethérapie). Ces
irradiations sont le plus souvent délivrées avec un bas débit de dose, mais les pro-
grès techniques ont élargi les indications de la plésiocuriethérapie à haut-débit de
dose [29, 30].

Plésiocuriethérapie

La plésiocuriethérapie peut être utilisée pour traiter les tumeurs superficielles de
la partie distale de la verge. Elle utilise un moule personnalisé qui va contenir les
sources radioactives. Ce moule est formé de deux parties cylindriques, un cylindre
interne qui sera directement au contact de la verge et un cylindre externe qui va
porter les sources d’iridium 192. Ce cylindre externe est amovible, il peut être
retiré et remis en place par le patient lui-même qui note le temps pendant lequel
les sources sont en place.

La durée de l’application et la longueur des sources d’iridium 192 sont calcu-
lées de manière à ce que 60 Gy soient délivrés à la tumeur et seulement 50 Gy à
l’urètre [27]. Cette technique requiert une coopération excellente du patient.

Cette technique du moule peut être également utilisée pour la curiethérapie de
haut-débit de dose avec les mêmes indications que la plésiocuriethérapie de bas
débit de dose [29, 30]. Néanmoins, la plésiocuriethérapie de haut-débit de dose
doit être utilisée avec précaution en raison du risque d’effets tardifs sévères que le
haut-débit peut engendrer.

Curiethérapie interstitielle

La réalisation de la curiethérapie interstitielle nécessite que la verge soit transfixiée
par une série de sources radioactives. Pendant de nombreuses années, le radium a
été le seul radio-isotope utilisé pour la curiethérapie de la verge. Cette méthode
était utilisée pour les petites lésions de moins de 2 cm, car il était difficile de main-
tenir les aiguilles en place pour des tumeurs plus volumineuses et la distribution
de la dose était souvent hétérogène. Le radium est maintenant remplacé par des
radio-isotopes artificiels : cobalt 60, tantalum 182, or 198 et iridium 192.

La curiethérapie interstitielle par iridium 192 est précédée d’une circoncision,
dont la cicatrisation doit être obtenue avant la réalisation de l’implantation inter-
stitielle [31]. La tumeur est implantée sous anesthésie générale, avec des aiguilles
hypodermiques placées perpendiculairement à l’axe de la verge. Ces aiguilles doi-
vent être parallèles et équidistantes entre elles. Elles sont maintenues en place par
des plaques de plexiglas perforées qui donnent une certaine rigidité au dispositif.
La dose prescrite est généralement 60 Gy, avec un débit de 0,5 à 0,6 Gy par heure
pendant 100 à 120 heures (4 à 5 jours). Une plaque de polystyrène peut être dis-
posée en collier à la base de la verge, de manière à écarter les aiguilles vectrices des
testicules.
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Cette curiethérapie interstitielle est généralement bien supportée. Le patient
reste allongé dans le lit tout le long de l’application. Un traitement antalgique de
pallier un à deux peut être nécessaire. Une prophylaxie de la thrombose veineuse
est indispensable (bas de contention +/– héparine de bas poids moléculaire).

Gerbaulet a décrit l’utilisation d’un système rigide plus perfectionné, dont les
perforations sont réparties selon des triangles équilatéraux, géométrie qui permet
d’obtenir une distribution de dose homogène [32]. Ce système permet un guidage
précis lors de l’implantation des aiguilles hypodermiques. L’utilisation de ce
« gland applicateur de Gerbaulet » (GAG) semble abaisser de manière très impor-
tante le risque d’infection lié à cette curiethérapie, permet de maintenir un paral-
lélisme constant des sources radioactives tout au long de l’application et améliore
la tolérance du traitement [33].

Traitements des adénopathies inguinales

Traitement chirurgical

Vingt à cinquante pour cent des patients sans adénopathie palpable ont un enva-
hissement ganglionnaire microscopique [4, 10]. Le curage inguinal complet étant
grevé d’une morbidité importante, qui peut être aggravée par la radiothérapie
postopératoire, différentes attitudes peuvent être adoptées entre l’observation
simple de la région inguinale et le curage inguino-crural systématique, parfois
complétée par un curage iliaque externe.

L’évaluation de l’envahissement ganglionnaire inguinal et son approche théra-
peutique restent un sujet de controverse [34, 35]. Comme pour d’autres localisa-
tions, la valeur de la biopsie du ganglion sentinelle est contestée. Certains auteurs
considèrent que ce groupe de ganglions est le premier site d’envahissement gan-
glionnaire et il ne recommande le curage inguino-fémoral que si le ganglion sen-
tinelle est atteint [36-38]. Pour d’autres, cette approche n’a de valeur que lorsqu’il
s’agit d’une tumeur superficielle du prépuce [39-41]. Cette technique a été étudiée
seulement par quelques centres très spécialisés. Le groupe du Netherlands Cancer
Institute avait initialement rapporté un fort taux de faux négatifs [42], avant de
modifier leur technique. Il rapporte un taux réduit de faux négatifs, inférieur à
5 % [43]. Comme toutes les techniques de recherche du ganglion sentinelle, il
existe une courbe d’apprentissage pour le chirurgien qui doit pratiquer au moins
20 interventions par an [44].

Lorsqu'il existe des adénopathies inguinales palpables, le curage inguinal est
indispensable, et il peut être étendu aux aires ganglionnaires iliaques. La décision
d’effectuer un curage ganglionnaire prophylactique doit reposer sur la taille de la
tumeur, le grade histologique et le degré d’invasion de la tumeur primitive.
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Radiothérapie

Radiothérapie prophylactique

Une irradiation prophylactique inguinale peut être indiquée lorsque le curage gan-
glionnaire est contre-indiqué chez des patients sans adénopathie palpable. Cette
irradiation prophylactique peut être étendue aux aires iliaques externes, notam-
ment lorsqu’il y a une preuve d’envahissement ganglionnaire inguinal [3, 4].

La radiothérapie prophylactique doit délivrer 45 à 50 Gy à raison de cinq frac-
tions de 1,8 à 2 Gy par semaine. Les aires ganglionnaires inguinales sont traitées
par des faisceaux d’électrons, dont l’énergie est adaptée à la profondeur du volume
cible, repéré par tomodensitométrie ou échographie. L’irradiation des aires gan-
glionnaires iliaques et hypogastriques est effectuée par photons de haute énergie.

Radiothérapie à visée curative

En présence d’adénopathies inguinales inopérables, une dose de 65 à 75 Gy est
délivrée en fractionnement classique avec une réduction des champs après 45 à
50 Gy [4]. Une réévaluation en vue d’une éventuelle chirurgie peut être effectuée
après 45 Gy.

Les indications d’une irradiation postopératoire dépendent des constatations
chirurgicales et histologiques. L’association chirurgie et radiothérapie est grevée
d’une lourde morbidité, mais un geste chirurgical limité permet de délivrer une
dose d’irradiation plus élevée [3].

Lorsqu’il n’y a qu’un seul ganglion métastatique sans rupture capsulaire et que
le nombre de ganglions sains est suffisant, la radiothérapie postopératoire n’est
probablement pas nécessaire [4].

Une radiothérapie postopératoire est indiquée lorsqu’il y a plusieurs adénopa-
thies atteintes ou en cas de rupture capsulaire. La dose doit être adaptée aux ris-
ques de rechute régionale, en tenant compte du risque de complications. Les doses
généralement délivrées sont comprises entre 45 et 55 Gy en fractionnement clas-
sique [3, 4, 35].

Pronostic et résultats

Facteurs pronostiques

L’analyse monofactorielle des résultats de 102 patients traités à l’Institut Gustave
Roussy a montré que l’âge, la taille tumorale, le statut ganglionnaire, l’envahisse-
ment du corps caverneux et le type histologique verruqueux étaient des facteurs
pronostiques de la survie. L’analyse multifactorielle a permis d’isoler deux para-
mètres indépendants : l’envahissement du corps caverneux et la présence d’adéno-
pathies palpables [45].
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Le statut inguinal était également le facteur pronostique le plus important dans
une série rétrospective multicentrique de 4 240 patients : le taux de survie à 5 ans
était de 66 % en l’absence d’adénopathies, contre 27 % lorsque les ganglions
étaient envahis, alors que le taux de survie globale de la population était de 52 %
à 5 ans [46].

Résultats de la chirurgie

Ornellas et al. ont rapporté les résultats de 350 patients traités au Brazilian
National Cancer Institute entre 1960 et 1987 [22]. Soixante-quatre pour cent des
patients ont eu une amputation partielle ou totale de la verge. Les facteurs pronos-
tiques du taux de survie à 5 ans étaient le délai entre le traitement de la tumeur et
le curage ganglionnaire (curage immédiat : 62 %, retardé : 8 %), l’existence d’un
envahissement ganglionnaire (N– : 87 %, N+ : 29 %), et le degré de la différencia-
tion de la tumeur primitive (bien et moyennement différencié : 60 %, peu diffé-
rencié : 30 %).

Rozan et al. ont rapporté les résultats de 168 patients traités sous l’égide de la
Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer, par chirurgie seule ou
par chirurgie suivie d’irradiation externe [11]. Le taux de survie globale à 5 ans
était de 53 %, avec un taux de survie spécifique de 75 % et un taux de contrôle
local de 84 %. Les complications péniennes étaient de 24 % et les complications
ganglionnaires de 22 %.

Le taux de survie à 5 ans après chirurgie exclusive était compris entre 30 %
pour les séries les plus anciennes et 54 % pour les séries les plus récentes [47, 48].

Résultats de la radiothérapie externe

Sarin et al. ont rapporté les résultats du traitement de 101 patients atteints d’un
carcinome de la verge parmi lesquels 59 ont été traités par irradiation externe
(60 Gy, 2 Gy par fraction) [26]. Dans ce groupe de patients, le taux de rechute
locale à dix ans était de 45 % et une chirurgie de rattrapage a pu être effectuée
pour 26 de ces 36 patients.

Mac Lean et al. ont rapporté les résultats de 37 patients traités à Toronto par
irradiation externe, parmi lesquels 11 avaient un carcinome in situ [25]. Les
patients traités pour un carcinome in situ ont tous été contrôlés alors que le
contrôle local des 26 patients avec un carcinome invasif était de 62 %.

Résultats de la curiethérapie

Rozan et al. ont rapporté les résultats d’une étude multicentrique française ayant
inclus 259 patients traités par curiethérapie [11]. Le taux de contrôle local était de
86 % à 5 ans. Les facteurs pronostiques de récidive étaient la taille de la tumeur
(T1 : 15 %, T2 : 16 %, T3 : 23 %, ou inférieure à 3 cm : 14 %, supérieure à 3 cm :
20 %) et le degré d’infiltration (superficiel : 12 %, infiltrant : 23 %). Le taux de
survie à 5 ans était de 66 %.
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Mazeron et al. ont rapporté un taux de rechute locale de 20 % pour 50 patients
traités par irradiation interstitielle [31]. Deux tiers de ces échecs ont pu être rat-
trapés par chirurgie.

Delannes et al. ont traité 51 patients par implantation d’iridium 192 [49]. Le
taux de rechute locale était de 14 %. Le taux de contrôle local des tumeurs T1 et
T2 était de 91 %, avec un taux de conservation de 75 %.

Gerbaulet et al. ont rapporté un taux de contrôle local de 85 % pour
109 patients traités par iridium 192, la verge ayant été conservée dans 80 % des
cas, sans symptomatologie fonctionnelle importante [13].

La plésiocuriethérapie semble donner de moins bons résultats, comme l’ont
rapporté Clifford et Perez, avec un taux de contrôle local de 42 % pour
226 patients [3].

En fait, il n’existe aucun essai randomisé publié comparant ces diverses techni-
ques (chirurgie, radiothérapie externe, curiethérapie interstitielle et plésiocurie-
thérapie), ce qui rend toute comparaison extrêmement difficile.

Chimiothérapie

Il y a peu de données sur la place de la chimiothérapie dans la prise en charge thé-
rapeutique du carcinome de la verge. Les études publiées sont rétrospectives, ras-
semblant peu de patients, traités soit pour une tumeur localisée soit pour une
maladie avancée avec métastases.

Différentes combinaisons de chimiothérapie ont été utilisées, comprenant le
plus souvent du cisplatine [50]. Le cisplatine a été utilisé en association avec la
bléomycine, le 5-fluorouracile, la vinblastine, l’épirubicine, l’étoposide et le
méthotrexate. Les taux de réponse étaient généralement compris entre 10 et 30 %.

D’autres auteurs ont étudié des associations de chimio-radiothérapie avec la
THP-adriamycine [51], la bléomycine [52], ou une polychimiothérapie à base de
cisplatine [53].

Étant donné le pronostic défavorable des formes avec adénopathie métastati-
que, une voie de recherche serait d’associer une radiothérapie et une chimiothéra-
pie à base de cisplatine pour traiter les cancers évolués de la verge.

Complications

La première complication est bien entendu l’amputation de la verge avec son
impact psychologique important. Il semble que les conséquences psychologiques
soient moindres lorsque le geste chirurgical est une amputation partielle, mais le
patient et sa partenaire doivent être informés des conséquences du traitement sur
les fonctions sexuelles  [54, 55].

La radiothérapie permet une conservation de la verge dans environ 80 % des
cas, mais le taux de complications est proportionnel à la dose délivrée et surtout
au volume irradié : les télangiectasies et la sclérose sont les séquelles les moins
sévères ; la sténose de l’urètre ou la nécrose du gland sont des complications gra-
ves [3, 4].
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La sténose de l’urètre concerne 10 à 20 % des patients. Elle nécessite des dila-
tations, initialement effectuées par l’urologue, puis par le patient lui-même. Ces
dilatations permettent une amélioration de la symptomatologie dans plus de 90 %
des cas [11, 13].

La nécrose du gland survient chez 10 à 20 % des patients et est à l’origine d’un
risque infectieux important et de douleurs majeures. La difficulté du diagnostic
est d’établir s’il s’agit d’une nécrose pure, conséquence de la curiethérapie, ou s’il
s’agit d’une récidive locale. Une antibiothérapie systémique associée à des soins
locaux devra être effectuée avant de réaliser une biopsie qui confirmera le diag-
nostic [4, 11]. Le risque de nécrose est plus important lorsque la dose délivrée était
supérieure à 60 Gy [20]. Mazeron et al. ont rapporté un risque accru de nécrose
pour les tumeurs T3 [31], et Rozan et al. ont observé que le volume de l’implant
(> 30 cc), et le nombre de plans d’aiguilles vectrices (> 2) étaient prédictifs de l’ap-
parition d’une nécrose [11]. Sur le même sujet, Crook et al. ont rapporté que le
risque de nécrose augmentait avec le nombre d’aiguilles vectrices [56].

D’autres complications tardives peuvent apparaître, parfois plus de deux ans
après le traitement. Il peut s’agir de l’apparition d’un néo-prépuce autour du
gland ou d’une réduction de la taille du gland ou de la verge. Ces complications
peuvent être douloureuses et constituent un handicap supplémentaire pour la vie
sexuelle [55].

Le curage ganglionnaire inguinal peut être à l’origine d’une fibrose secondaire,
qui se manifeste par un lymphœdème, des douleurs et des difficultés à la marche.
Cette fibrose peut être considérablement aggravée par la radiothérapie postopéra-
toire. Ces effets tardifs ont été rapportés par plus de 30 % des patients ayant été
traités par l’association chirurgie irradiation, ce qui doit inciter à la prudence pour
réaliser ces traitements combinés [4, 13].

Indications thérapeutiques

L’European Association of Urology a mis à jour en 2009 ses recommandations
pour le traitement des cancers du pénis [24].

La tumeur primitive et les ganglions régionaux sont habituellement traités
séparément. Il est important d’éviter à la fois de sur-traiter le patient, en raison des
effets secondaires, et de sous-traiter la maladie qui peut mettre en péril la survie.

Tumeur primitive

Tis et Ta

Il s’agit de lésions superficielles qui peuvent être traitées par différentes techniques
conservatrices :
– 5-FU local ;
– imiquimod 5 % crème, un modificateur de la réponse immune ;
– traitement par application de laser CO2 ou Nd:YAG ;
– traitement photodynamique.
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Néanmoins, un traitement conservateur n’est pas adapté aux lésions multifo-
cales, qui sont responsables de 15 % des récidives. Il est recommandé de traiter
l’ensemble du gland et d’associer une circoncision.

T1

– Chirurgie locale avec circoncision.
– Curiethérapie avec circoncision pour les tumeurs < 4 cm.

T2 du gland

– Ablation complète du gland.
– Curiethérapie avec circoncision pour les tumeurs < 4 cm.

T2 du corps caverneux et T3

L’amputation distale est le standard.
Une reconstruction peut être proposée.
Une marge saine de 2 cm est recommandée, bien qu’une marge comprise entre

5 et 10 mm semble être suffisante.
La radiothérapie externe peut être une option.

T4

Les tumeurs infiltrant les structures avoisinantes sont de très mauvais pronostic,
associées à une extension métastatique. Les traitements palliatifs sont les plus
appropriés. Parfois, une chimiothérapie peut être discutée avant l’ablation totale
du pénis.

Une alternative peut être une chirurgie suivie d’une radiothérapie externe
adjuvante.

Traitement des aires ganglionnaires

La lymphadénectomie est nécessaire pour les patients présentant des adénopathies
inguinales métastatiques. Le curage inguinal bilatéral est souvent suivi de lym-
phœdème du membre inférieur ou du scrotum. Les autres complications de cette
chirurgie incluent nécrose du lambeau cutané, infection postopératoire, et hémor-
ragie des vaisseaux fémoraux. Ces complications se produisant dans 30 à 70 % des
cas, le curage ganglionnaire n’est recommandé qu’à visée curative, pour retirer des
ganglions métastatiques (tableau III).
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Prise en charge des patients sans adénopathie inguinale palpable

Surveillance

La surveillance ne peut être proposée que chez les patients atteints d’une tumeur
superficielle et bien différenciée : Tis, TaG1-2, T1G1 et T1G2 superficielle sans
invasion vasculaire.

Ganglion sentinelle

L’identification des ganglions sentinelles inguinaux se fait après injection de nano-
colloïdes marqués au 99mTc autour de la tumeur du pénis la veille de la chirur-
gie. Cette technique n’est valable que réalisée par des chirurgiens expérimentés,
après une nécessaire courbe d’apprentissage.

Prise en charge des patients avec adénopathies inguinales palpables

Curage ganglionnaire inguinal

Tout ganglion inguinal palpable n’est pas nécessairement métastatique. Une biop-
sie-aspiration à l’aiguille fine peut être très utile, mais n’a de valeur que positive.
La recherche du ganglion sentinelle ne doit pas être effectuée chez ces patients.

Un curage ganglionnaire doit être effectué chez tout patient avec une atteinte
ganglionnaire métastatique. Le curage ganglionnaire inguinal bilatéral est la pro-
cédure standard. En l’absence d’adénopathie inguinale palpable controlatérale,
une recherche du ganglion sentinelle ou un curage peuvent être réalisés.
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Tableau III – Stratégie thérapeutique pour les aires ganglionnaires.

Stratégie thérapeutique pour les aires ganglionnaires

Absence d’adénopathie inguinale Tis, Ta G1 : surveillance

> T1 G2 : biopsie du ganglion sentinnelle (BGS), lymphadénecto-
mie si +)

Si BGS impossible : selon facteurs de risque

Adénopathies inguinales Biopsie-aspiration à l’aiguille fine échoguidée

Négatif : surveillance (refaire la biopsie)

Positif : curage ganglionnaire inguinale du côté atteint

Adénopathies pelviennes Curage pelvien si métastase extraganglionnaire, si ganglion de
Choquet +, si > 2 ganglions inguinaux +

Unilatérale si adénopathie inguinale unilatérale

Bilatérales si adénopthies inguinales bilatérales

Chimiothérapie adjuvante Si pN2 pN3 après curage : survie améliorée par une chimiothérapie
cisplatine 5-FU, 2 à 3 cures

Adénopathies fixées ou en rechute Chimiothérapie néoadjuvante avec taxane cisplatine 5-FU

Radiothérapie Pour la tumeur primitive < 4 cm

Pas d’indication à la radiothérapie prophylactique chez les patients
N0
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Curage ganglionnaire pelvien

Il n’y a pas de drainage direct entre la tumeur pénienne et les ganglions pelviens.
Donc, lorsqu’il n’y a pas d’envahissement ganglionnaire inguinal, il n’y a pas lieu
de faire un curage ganglionnaire pelvien. En revanche, en cas d’envahissement du
ganglion de Cloquet, ou s’il y a plus de deux ganglions inguinaux envahis, un
curage pelvien est nécessaire. Le curage pelvien peut être fait dans un second
temps. En cas de type histologique agressif (carcinome basaloïde), ou en cas de
forte expression de p53, un curage ganglionnaire pelvien doit être envisagé si un
seul ganglion inguinal est atteint.

Chimiothérapie adjuvante

Il n’y a que très peu de séries, anciennes, ayant testé une chimiothérapie adjuvante
chez des patients avec envahissement ganglionnaire : vincristine, bléomycine,
méthotrexate ; et cisplatine et 5-FU pour la plus récente. Néanmoins, une chimio-
thérapie est fortement recommandée pour les patients pN2-3, et une chimiothé-
rapie néoadjuvante à base de taxanes semble être active en cas d’adénopathies
fixées ou en cas de récidive.

Radiothérapie

La radiothérapie prophylactique des aires ganglionnaires chez les patients clini-
quement N0 n’est pas recommandée, car :
– la radiothérapie n’empêche pas les rechutes ganglionnaires ;
– elle est à l’origine de complications ;
– le suivi est plus difficile en raison de la fibrose post-radique.

La radiothérapie adjuvante peut améliorer le contrôle loco-régional chez les
patients avec une atteinte ganglionnaire importante, au prix d’effets secondaires.

Surveillance

La surveillance des patients est primordiale, car nombre de rechutes locale ou
régionale sont curables. Elle repose sur l’examen clinique, associé à l’échographie
inguinale +/– biopsie-aspiration à l’aiguille fine, éventuellement associé à la tomo-
densitométrie par émission de positons (TEP Scan). La surveillance clinique est
effectuée tous les 3 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois jusqu’à 5 ans.

Conclusion

Le cancer de la verge est rare, mais il est plus commun chez les hommes présen-
tant un phimosis. La présence d’un phimosis doit être une indication de circonci-
sion.
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La chirurgie et la radiothérapie ont des rôles clés dans la prise en charge théra-
peutique des carcinomes de la verge. Une attitude conservatrice doit être privilé-
giée dans la mesure où elle ne grève pas le pronostic local. L’impact d’une
amputation totale et ses conséquences sur la fonction sexuelle doivent peser dans
la décision thérapeutique, notamment pour les patients les plus jeunes.
Néanmoins, les nouvelles techniques chirurgicales de reconstruction permettent
d’obtenir des résultats carcinologiques et fonctionnels satisfaisants.

Il n’y a pas d’essais randomisés permettant de prendre des décisions thérapeu-
tiques basées sur des preuves. L’European Association of Urology a édité un guide
qui permet d’aider à la prise de décisions thérapeutiques.
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Épidémiologie et facteurs de risque

Le cancer de l’endomètre est le cancer gynécologique le plus fréquent et représente
le troisième cancer féminin après le cancer du sein et le cancer colorectal [1]. Le
nombre de nouveaux cas a été estimé en France en l’année 2010 à 6 563 cas soit
4,3 % de l’ensemble des cancers féminins et le nombre de décès à 1 900 [2].

Le cancer de l’endomètre est avant tout un cancer de la femme ménopausée
pour plus de 75 % des cas alors qu’il est beaucoup plus rare avant 40 ans avec 3 %
des cas environ.

Il est diagnostiqué dans 75 % des cas au stade I selon la classification de la
Fédération internationale de gynécologie et d’obstétrique (FIGO) expliquant son
pronostic globalement favorable.

Un certain nombre de facteurs ont été identifiés comme facteurs de risque ou
protecteurs. Parmi les facteurs de risque, on retrouve : l’exposition œstrogénique
substitutive non ou mal compensée ou consécutive à des tumeurs ovariennes
secrétantes, l’obésité, le diabète, l’hypertension artérielle, la nulliparité, la puberté
précoce et la ménopause tardive. Le tamoxifène utilisé dans le traitement du can-
cer du sein augmente le risque relatif de cancer de l’endomètre d’un facteur 2,5
après 5 ans d’exposition [3]. La contraception orale bien compensée réduirait
quant à elle le risque de survenue du cancer de l’endomètre.

Le cancer de l’endomètre est le cancer extracolique le plus fréquemment asso-
cié au syndrome familial des cancers colorectaux non polyposiques ou syndrome
de Lynch, il survient alors à un âge plus jeune que le cancer sporadique avec un
âge médian de 46 ans. Les patientes présentant ce syndrome ont un risque de déve-
lopper un cancer de l’endomètre 50 fois supérieur à celui de la population géné-
rale.

Histologie et facteurs pronostiques

Plusieurs types de carcinomes endométriaux sont reconnus d’après la classifica-
tion de l’OMS modifiée, en fonction de leurs caractéristiques cytologiques et/ou
architecturales. Les adénocarcinomes endométrioïdes sont les plus fréquents,
représentant environ 80 % des cas. On distingue également les adénocarcinomes
mucineux, séreux, à cellules claires, mixtes, carcinomes malpighiens et à cellules
transitionnelles, carcinomes à petites cellules et les carcinomes indifférenciés. Une
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autre classification dite histogénétique est maintenant proposée, permettant d’in-
dividualiser deux types principaux à partir de critères anatomocliniques, immu-
nohistochimiques et moléculaires ou génétiques (tableau I).

Le pronostic des cancers de l’endomètre est lié au stade de la maladie selon la
classification de la FIGO mais également à certains facteurs histologiques. En l’ab-
sence d’extension métastatique, le facteur pronostique le plus important est la pré-
sence de métastases ganglionnaires pelviennes ou lombo-aortiques [4]. Parmi les
facteurs pronostiques anatomopathologiques, certains figurent dans la classifica-
tion de la FIGO comme l’invasion myométriale, d’autres ne le sont pas et revêtent
un caractère important dans la décision thérapeutique : le grade (1 à 3), la pré-
sence ou l’absence d’emboles lymphovasculaires et les sous-types histologiques
(endométrioïde versus à cellules claires ou papillaires séreux) [5]. La signification
pronostique de la cytologie positive au lavage péritonéal est discutée et, en l’ab-
sence de preuve formelle de son caractère péjoratif, elle ne modifie pas l’attitude
thérapeutique à elle seule [6].

L’individualisation de ces facteurs pronostiques permet de subdiviser le cancer
de l’endomètre en trois groupes [7] :
– bas risque : adénocarcinomes endométrioïdes stade IA grade 1 ou 2 ;
– risque intermédiaire : adénocarcinomes endométrioïdes stades IA grade 3 et IB

grade 1 ou 2 ;
– haut risque : adénocarcinomes endométrioïdes stade IB grade 3 et � au stade II

et les adénocarcinomes séreux, à cellules claires, à petites cellules ou indifféren-
cié tous stades.

D’autres facteurs de mauvais pronostic ont été rapportés comme l’amplifica-
tion de l’oncogène c-erbB 2 dans l’adénocarcinome papillaire séreux [8].

Classification de la FIGO 2009

Il s’agit d’une classification chirurgicale qui a été remise à jour récemment [9].
I : tumeur confinée au corps utérin avec ou sans atteinte du revêtement glan-

dulaire cervical
IA : invasion < à la moitié de l’épaisseur du myomètre
IB : invasion � à la moitié de l’épaisseur du myomètre
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Tableau I – Classification histogénétique des adénocarcinomes endométriaux.

Type I Type II

Hyperœstogénie Présente Absente

Ménopause Pré- et péri-ménopause Post-ménopause

Précurseur Hyperplasie atypique Carcinome intraépithélial

Grade histologique Bas Élevé

Infiltration myométriale Souvent superficielle Souvent profonde

Type histologique Endométrioïde Séreux ou cellules claires

Evolution Indolente Agressive

Génétique Mutation de PTEN Mutation de P53

Instabilité microsatellitaire Inactivation P16

Mutation K-ras, B-catenin Surexpression HER-2
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II : atteinte du stroma cervical sans extension extra-utérine
III : extension locale ou régionale de la tumeur

IIIA : invasion de la séreuse utérine et/ou des annexes
IIIB : atteinte vaginale et/ou des paramètres
IIIC : atteinte des ganglions pelviens et/ou para-aortiques

IIIC1 : ganglions pelviens
IIIC2 : ganglions para-aortiques

IV : invasion de la muqueuse vésicale et/ou rectale avec ou sans métastases à
distance
IV1 : invasion de la muqueuse vésicale et/ou rectale
IV2 : métastases à distance incluant les métastases intra-abdominales et

les ganglions inguinaux
Une cytologie positive doit être reportée séparément sans modification du

stade.

Le traitement chirurgical

La chirurgie de référence consiste en une cytologie péritonéale, une exploration
abdominale complète, palpation et biopsie de tout ganglion ou lésion suspects
puis en une hystérectomie extrafasciale avec annexectomie bilatérale. La voie
d’abord classique est la voie abdominale, les voies vaginales ou cœlioscopiques
peuvent être proposées en fonction du bilan d’extension préthérapeutique, du ter-
rain et de l’expérience des équipes chirurgicales. L’hystérectomie élargie peut être
proposée à partir du stade II de la FIGO en raison du pronostic péjoratif de l’at-
teinte cervicale et paramétriale [10] sans qu’un bénéfice en survie ne soit claire-
ment établi. Cette chirurgie dont la morbidité est non négligeable ne doit
cependant être proposée que chez des patientes dont l’état général le permet.

Le rôle thérapeutique de la lymphadénectomie pelvienne systématique dans les
stades précoces est controversé. Deux études suggéraient un bénéfice, en survie
pour l’une [11] et en taux de rechute pelvienne pour l’autre [12], mais le caractère
rétrospectif et l’hétérogénéité des traitements adjuvants limitent les conclusions
que l’on peut tirer de ces études. Les résultats du premier essai prospectif multi-
centrique [13] qui a randomisé plus de 1 400 patientes, présentant un adénocar-
cinome de l’endomètre de stades I et II sur le bilan préopératoire, entre chirurgie
avec ou sans lymphadénectomie, ont été publiés récemment et ne retrouvent pas
de différence de taux de survie entre les deux bras. Ces résultats suggèrent que la
lymphadénectomie pelvienne ne devra être réalisée que dans un objectif de sta-
ging et n’être proposée que chez les patientes en bon état général. Le rôle de la
lymphadénectomie lombo-aortique est encore moins évident et  elle ne doit donc
pas être réalisée à titre systématique ; une adénectomie sélective portant sur toute
adénomégalie est en revanche recommandée.

Pour les stades avancés, l’exérèse chirurgicale, aussi complète que possible, est
un facteur de meilleur pronostic, aussi bien pour les stades III cliniques [14] que
les stades IV [15] et doit être proposée chaque fois que l’état général de la patiente
le permet.
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À noter que, pour les adénocarcinomes non endométrioïdes (papillaires séreux
et à cellules claires), une chirurgie extensive comprenant en plus de l’hystérecto-
mie avec annexectomie bilatérale, une lymphadénectomie pelvienne et lombo-
aortique et une omentectomie, est préconisée compte tenu du risque métastatique
important qui accompagne ces sous-types.

La radiothérapie postopératoire

L’indication d’une radiothérapie postopératoire (radiothérapie externe et/ou
curiethérapie) est discutée en fonction du risque de récidive. Les facteurs de ris-
que clairement reconnus sont : le stade FIGO, le grade histologique, le degré d’in-
filtration du myomètre, le type histologique, l’âge, l’infiltration endocervicale, et
la présence d’emboles lymphatiques. Les recommandations reposent sur l’an-
cienne classification de la FIGO qui différenciait, notamment au sein du stade I,
trois catégories en fonction de l’absence d’infiltration du myomètre (IA), infiltra-
tion de moins de la moitié du myomètre (IB), ou au-delà (IC).

Groupe à faible risque (IA/B, grade 1 ou 2)

Pour les lésions de stade IA grade 1 et 2, aucun traitement complémentaire n’est
recommandé. Dans le cas de lésions de stade IB grade 1 et 2, le risque de récidive
vaginale après chirurgie est faible, de l’ordre de 3 %, et les rares récidives peuvent
généralement être rattrapées. La curiethérapie postopératoire du fond vaginal est
une option compte tenu de son excellente tolérance, permettant de ramener ce ris-
que à 0-2 % [16].

Groupe à risque intermédiaire (IA/B grade 3, IC grade 1 et 2)

Ce groupe a fait l’objet de plusieurs essais randomisés récents ayant inclus au total
plus de 2 000 patientes afin d’étudier l’intérêt d’une irradiation pelvienne adju-
vante comparée à une simple surveillance : PORTEC 1, GOG 99, et MRC
ASTEC/NIC CTG EN.5. Tous ont montré une réduction du risque de récidive
locale avec radiothérapie, ramenant le risque de récidive de 7-13,2 à 4 %
(tableau II) [17-19]. Ce bénéfice ne s’est cependant pas traduit par un gain de sur-
vie globale, et est obtenu au prix de complications tardives. Une étude de la mor-
bidité des patientes traitées dans l’étude PORTEC 1 a montré que le taux de
complications tardives évalué à 60 mois était de 4 % en cas de chirurgie seule
contre 26 % en cas de radiothérapie associée, et toutes les complications de grade
3-4 concernaient le groupe radiothérapie (3 %) [20]. En se basant sur des études
de sous-groupes, et afin de tenter de sélectionner au mieux les patientes suscepti-
bles de bénéficier de la radiothérapie, les investigateurs du PORTEC I ont dégagé
un groupe de patientes ayant un risque élevé de récidive loco-régionale, � 15 % :
âge > 60 ans et stade 1C grade 1-2 ou stade IB grade 3 [18]. Dans l’étude du GOG,
trois facteurs de risque ont été retenus : une infiltration tumorale dépassant le tiers
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externe du myomètre, le grade 3, et la présence d’emboles vasculaires. Les auteurs
ont recommandé de maintenir l’indication de radiothérapie en fonction de l’âge
et de la présence de ces facteurs : > 70 ans et 1 facteur présent, > 50 ans et 2 fac-
teurs, ou quel que soit l’âge en présence des 3 facteurs [19].

En se basant sur ces conclusions, le groupe PORTEC a mené une seconde étude
randomisée, PORTEC 2, comparant l’intérêt d’une radiothérapie pelvienne adju-
vante à la curiethérapie vaginale, site principal des récidives rapportées dans le
PORTEC 1. Au total, 427 patientes opérées de lésions IB grade 3, IC grade 1 et 2
ou IIA grade 1 à 3, mais dont l’infiltration myométriale était limitée à 50 %, ont
été randomisées. Les résultats ont été présentés lors de la réunion de l’ASCO en
2008, après un suivi de 34 mois [21]. Le risque de récidive vaginale à 3 ans était de
0,9 % dans le bras curiethérapie exclusive contre 2 % dans le bras radiothérapie 
(p = 0,97). En revanche, le risque de récidive pelvienne était significativement plus
important dans le bras curiethérapie : 3,6 % contre 0,7 % (p = 0,03), mais sans
retentissement sur les survies sans récidive (89,5 contre 89,1) et globale (90,4 %
contre 90,8 %). Les données de morbidité des patientes traitées dans l’essai ont été
publiées, montrant un avantage significatif de la curiethérapie exclusive sur l’irra-
diation pelvienne, notamment pour la qualité de vie digestive [22]. L’ESMO
recommande donc pour ce groupe de patientes une curiethérapie vaginale exclu-
sive [16].

Il faut cependant garder en mémoire que la très grande majorité des patientes
incluses dans ces essais ont reçu une irradiation non conformationnelle. Un tiers
des patientes du bras radiothérapie de l’étude PORTEC 1 ont été traitées avec des
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Tableau II – Résultats des études de radiothérapie postopératoire.

PORTEC I [18] GOG 99 [19] ASTEC [17] Creutzberg PORTEC II 

et al. [24] [21]

N 715 392 905 99 427

Stade 1B G2-3 1B/C 1A/B G3 1C G3 Âge > 60 ans 
1C G1-2 1C/IIA G1-3 et IC grade 1-2

ou 1B grade 3
2A grade 1-2 
ou 3 avec 
infiltration du
myomètre 
< 50 %

Suivi médian (mois) 52 69 58 73 34

Prise en charge Chir Chir Chir Chir Chir Chir Chir Chir Chir 
+ RT + RT + RT + RT + curie + RT

Récidive locale (%) 13,2 4,2 8,9 1,6 7 4 14

vaginale 10,2 2,3 6,9 1,6 4,4 1,9 5 0,9 * 2 *

pelvienne 3,4 2 2,5 0,5 3,3 2,7 8 3,6 * 0,7 *

Récidive à distance 7 7,9 6,4 5,3 6,8 7,5 31

Survie globale 
(% à 5 ans) 85 81 86 92 84 84 58 90,4 * 90,8 *

* résultats à 3 ans.



champs antéro-postérieurs, et il est probable que le risque de toxicité aurait été
moindre avec l’utilisation de techniques d’irradiation plus modernes comme la
radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité, qui permet de
mieux épargner les organes à risque, en particulier l’intestin grêle. Plusieurs publi-
cations font état de résultats encourageants [23]. Une étude de phase II est actuel-
lement en cours en France.

Les lésions de stade IIA doivent être traitées comme des lésions de stade I, en
fonction du grade et de l’importance de l’infiltration myométriale. En ce qui
concerne les lésions de stade IB et de grade 3, compte tenu des faibles effectifs
représentés dans les études randomisées (10 % de l’effectif du PORTEC 1),
l’ESMO maintient sa recommandation d’une radiothérapie pelvienne [16].

Groupe à haut risque (IC grade III, carcinomes papillaires séreux, à cellules claires, à

petites cellules ou indifférenciés de stade IA-B-C)

Les patientes atteintes de lésions IC grade 3 n’étaient pas incluses dans l’essai
PORTEC I, mais ont fait l’objet d’un enregistrement prospectif. Les résultats de
99 patientes ont ainsi été rapportés. Toutes avaient eu une irradiation pelvienne
postopératoire. Le taux de récidives loco-régionales observées à 5 ans était large-
ment supérieur à celui du bras radiothérapie du PORTEC I : 14 % contre 3 %, et
la survie globale n’était que de 58 % à 5 ans, incitant à maintenir l’indication de
traitement adjuvant [24].

Pour ce groupe de patientes à haut risque de récidive, les résultats médiocres
observés poussent à intensifier le traitement. Une étude de phase II menée par le
RTOG a montré que l’association d’une radio-chimiothérapie concomitante à une
chimiothérapie adjuvante était faisable et prometteuse [25]. Une vaste étude ran-
domisée internationale, PORTEC III, incluant les stades IB grade 3 avec emboles,
IC et II grade 3, IIIA/IIIC et les adénocarcinomes à cellules claires ou papillaires
séreux de stade 1B à III, est actuellement en cours. Le bras expérimental comporte
une irradiation pelvienne (48,6 Gy en fractions de 1,8 Gy) potentialisée par deux
injections de cisplatine 50 mg/m2 (J1-J22) suivie de quatre cycles de carboplatine
AUC 5 et paclitaxel 175 mg/m2 et est comparé à la même radiothérapie, exclusive.

Enfin, deux facteurs de risque ne figurant pas dans la classification de la FIGO
doivent être pris en compte dans la discussion de la pertinence d’un traitement
adjuvant : la cytologie péritonéale positive et la présence d’emboles lympho-vas-
culaires. L’importance de la positivité de la cytologie péritonéale, est débattue si
bien que l’ESMO recommande de ne pas la prendre en compte lorsqu’elle est
l’unique facteur de risque identifié pour la décision d’un traitement adjuvant de
lésion de risque de récidive faible [16]. Plusieurs études ont montré que la pré-
sence d’emboles était un facteur de risque de récidive indépendant, même dans le
cas de lésion de stade I et de faible risque. L’étude randomisée du GOG ne l’a iden-
tifiée que lorsqu’il était associé à un ou plusieurs autres facteurs de risque [19].
Briët et al. ont mené une étude rétrospective portant sur 239 patientes ayant une
lésion de stade I, dont un peu plus de la moitié ont reçu une radiothérapie pel-
vienne adjuvante. 25,6 % de ces patientes présentaient des emboles, ce qui se tra-
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duit par un risque de récidive 2,6 fois plus élevé, et ce, qu’elles appartiennent au
groupe à bas risque de récidive (14,4 à 27,8 %) ou au groupe à haut risque (de 22,1
à 43,3 %) [26].

La radiothérapie des patientes non opérables

La radiothérapie peut aussi être une alternative à la chirurgie lorsque les comor-
bidités contre-indiquent une intervention chirurgicale. La technique d’irradiation
pelvienne est alors similaire à celle utilisée en adjuvant. En revanche, la curiethé-
rapie nécessite la mise en place de sources radioactives intra-utérines afin de trai-
ter l’ensemble de l’utérus. Ce geste nécessite une dilation du col et donc une
anesthésie au minimum locorégionale. Les résultats obtenus sur une série de
54 patientes non opérables étaient de 80 et 85 % de survie spécifique à 5 ans pour
les stades I et II respectivement, contre 98 et 100 % pour une cohorte contrôle de
108 patientes opérables [27]. Les taux de survie globale à 5 ans n’étaient en revan-
che que de 30 et 24 % contre 88 et 85 %.

L’hormonothérapie

Cette thérapeutique, qui présente l’avantage de sa facilité d’administration et de sa
faible toxicité, est surtout efficace chez des patientes présentant des adénocarcino-
mes de bas grade avec une expression des récepteurs hormonaux (œstrogène et/ou
progestérone) [28].

L’hormonothérapie a été surtout étudiée dans le cancer de l’endomètre en
situation avancée ou métastatique. Les taux de réponses obtenus sont aux alen-
tours de 20 % pour les progestatifs [29] et plus modestes pour les antiœsrtogènes
[30]. Ces résultats auraient été probablement supérieurs en cas d’administration
uniquement chez des patientes susceptibles d’en bénéficier. L’association
médroxyprogestérone acétate et tamoxifène a été étudiée avec des taux de répon-
ses d’environ 30 % [31, 32]. Les antiaromatases et les analogues de la LHRH ont
induit des taux de réponses inférieurs à 10 % dans des études de phases II chez des
patientes pouvant avoir eu une première ligne de traitement [33, 34].

Les résultats obtenus en situation métastatique ont conduit à évaluer l’effica-
cité de l’hormonothérapie en situation adjuvante. Plusieurs essais randomisés ont
posé la question, la plupart utilisant des progestatifs. Une méta-analyse incluant
six essais randomisés prenant en compte les données publiées de 2 960 patientes
ne démontre pas de bénéfice ni en survie globale ni en survie sans récidive [35].
Un seul essai inclus dans la méta-analyse montrait une supériorité significative en
survie globale en faveur de l’hormonothérapie adjuvante mais cet essai présente
un déséquilibre des facteurs pronostiques en faveur du bras hormonothérapie
[36]. Un autre essai, non inclus dans la méta-analyse, trouvait un bénéfice en sur-
vie, cet essai est cependant critiquable sur le plan méthodologique [37].
L’ensemble de ces essais en situation adjuvante sont des essais anciens et ne posait
pas la question spécifiquement dans la population des adénocarcinomes bien dif-
férenciés hormonodépendants qui serait la population pouvant bénéficier le plus
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d’une hormonothérapie adjuvante. Ce type d’essai serait cependant difficile à
mettre en place en raison du bon pronostic spontané de cette population après
chirurgie et radiothérapie et donc la nécessité d’inclure un très grand nombre de
patientes pour espérer atteindre la significativité en survie.

La chimiothérapie

De nombreuses molécules ont été testées en phase métastatique ou avancée, il
n’existe cependant pas d’étude randomisée comparant une chimiothérapie aux
soins palliatifs. En monothérapie, les taxanes, les anthracyclines et les sels de pla-
tine sont les molécules les plus actives avec des taux de réponses supérieurs à 20 %
[38], d’autres molécules induisent des taux de réponses intéressants en première
et deuxième ligne (tableau III).

Comme dans la plupart des autres localisations tumorales, la polychimiothéra-
pie améliore le taux de réponse par rapport à la monochimiothérapie avec, cepen-
dant, une toxicité augmentée et un bénéfice incertain en survie globale. Plusieurs
essais randomisés de combinaison de chimiothérapie ont été conduits
(tableau IV) [39-43]. La seule association ayant démontré une amélioration signi-
ficative de la survie est l’association doxorubicine 45 mg/m2, cisplatine 50 mg/m2

et paclitaxel 160 mg/m2 qui a été comparée au standard doxorubicine cisplatine
avec une amélioration du taux de réponse (57 vs 34 %), de la médiane de survie
sans progression (8,3 vs 5,3 mois) et de la survie globale (15,3 vs 12,3 mois) [43].
L’interprétation de ces résultats reste cependant délicate, d’une part le bras stan-
dard ne bénéficiait pas des facteurs de croissance systématiquement et les doses
ont été donc plus souvent diminuées et d’autre part seulement 26 % des patientes
dans le bras doxorubicine cisplatine ont reçu du paclitaxel lors de la progression.
Il faut enfin noter une toxicité nettement supérieure avec le triplet rendant cette
association difficilement applicable chez une population souvent âgée avec une
comorbidité non négligeable. D’autres associations ont été rapportées dans des
études de phase II non randomisées avec des taux de réponse intéressants comme
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Tableau III – Taux de réponse en monothérapie en situation avancée ou métastatique.

Drogue Ligne de traitement Taux de réponse (%)

Paclitaxel 1re et 2e 27 à 37

Docétaxel 1re et 2e 21 à 30

Doxorubicine Epirubicine 1re 20 à 37

5-Fu 1re 20

Cisplatine Carboplatine 1re et 2e 4 à 42

Topotécan 1re 20

Oxaliplatine 2e 13,5

Ifosfamide 2e 15

Doxorubicine liposomale 1re et 2e 9,5 à 11,5

Ixabepilone 2e 12
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doxorubicine liposomale carboplatine, vinorelbine cisplatine et paclitaxel carbo-
platine [44]. Cette dernière association est actuellement testée en comparaison
avec le triplet TAP dans le GOG 209.

La place de la chimiothérapie en situation adjuvante n’est pas encore claire-
ment établie. La plupart des essais randomisés se sont intéressés à une population
à haut risque de récidive ou en situation avancée mais souvent hétérogène. Le seul
essai randomisé de phase III publié ayant montré un bénéfice significatif en faveur
de la chimiothérapie adjuvante est le GOG 122 qui a comparé l’association cispla-
tine doxorubicine à une radiothérapie de l’abdomen in toto en adjuvant avec un
hazard ratio de progression de 0,71. On ne peut cependant pas tirer des conclu-
sions définitives de cet essai qui a inclu des patientes de stades III et IV pouvant
avoir un résidu tumoral (< 2 cm) après la chirurgie et dont plus de 20 % présen-
taient un carcinome de type séreux [45]. Deux autres essais randomisés, italien
[46] et japonais [47], ont posé la question de la chimiothérapie comparée à la
radiothérapie en situation adjuvante après une chirurgie complète et n’ont pas
trouvé de différence significative en termes de survie même si une analyse de sous-
groupe non programmée a trouvé un bénéfice en faveur de la chimiothérapie pour
la population de risque « intermédiaire-haut » dans l’essai japonais. Ces trois
essais ont posé la question de la radiothérapie versus la chimiothérapie en situa-
tion adjuvante mais pas de leur combinaison qui serait peut-être plus intéressante
pour la réduction du risque de récidive aussi bien locale qu’à distance. Le groupe
néerlandais s’intéresse actuellement à cette association dans l’essai PORTEC III en
comparant dans une population à haut risque la radiothérapie pelvienne seule à
la radiothérapie avec cisplatine en concomitant, suivi de paclitaxel carboplatine en
adjuvant.
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Tableau IV – Essais d’association de chimiothérapies en phase métastatique ou avancée.

Étude Modalités de traitement Nombre Taux de Survie globale
de patientes réponse (%) médiane (mois)

GOG 48 [37] Doxorubicine 60 mg/m2/3 sem vs 132 22 6,7
Doxorubicine 60 mg/m2 + 144 30 7,3
cyclophosphamide 
500 mg/m2/3 sem 144 30 7,3

EORTC-55872 [38] Doxorubicine 60 mg/m2/4 sem vs 87 17 7
Doxorubicine 60 mg/m2 + 90 43 (p < 0,001) 9
cyspatine 50 mg/m2/4 sem

GOG 107 [39] Doxorubicine 60 mg/m2/3 sem vs 131 42 9,2
Doxorubicine 60 mg/m2 + 132 22 9
cisplatine 50 mg/m2/3 sem

GOG 163 [40] Doxorubicine 60 mg/m2 + 157 40 12,6
cisplatine 50 mg/m2/3 sem vs
Doxorubicine 50 mg/m2 + 160 43 13,6
paclitaxel 150 mg/m2/3 sem

GOG 177 [41] Doxorubicine 60 mg/m2 + 129 34 12,3
cisplatine 50 mg/m2/3 sem vs
Doxorubicine 45 mg/m2 + 134 57 (p < 0,01) 15,3 (p = 0,037)
cisplatine 50 mg/m2 +
paclitaxel 160 mg/m2 + G-CSF/3 sem



Les thérapeutiques ciblées

Les mécanismes du processus oncogénique commencent à être mieux individua-
lisés dans le cancer de l’endomètre permettant d’identifier des altérations généti-
ques pouvant être des cibles thérapeutiques intéressantes. Plusieurs molécules
sont en cours de développement préclinique et clinique dont certaines dans des
études de phase II avec des résultats parfois intéressants.

Les inhibiteurs de m-TOR sont parmi les plus prometteurs. Le temsirolimus
qui est un inhibiteur par voie intraveineuse a induit 26 % de réponses partielles en
première ligne [48]. D’autres inhibiteurs par voie orale sont en cours d’essai
comme l’evérolimus ou le deférolimus. Les anti-angiogéniques présentent égale-
ment un rationnel biologique important dans le cancer de l’endomètre, le bevaci-
zumab a été utilisé en monothérapie dans une étude de phase II non encore
publiée avec une activité intéressante [49]. Les inhibiteurs de la famille des récep-
teurs des facteurs de croissance épidermiques représentent une cible privilégiée. Le
trastuzumab, anticorps monoclonal qui inhibe HER 2, souvent surexprimé dans
les tumeurs de type II, n’a pas démontré d’activité significative dans une étude de
phase II du groupe d’oncologie gynécologique américain (GOG) [50]. D’autres
inhibiteurs de cette famille et notamment de l’EGFR sont en cours d’évaluation
aussi bien les anticorps monoclonaux par voie intraveineuse que les petites molé-
cules inhibitrices de tyrosines kinases par voie orale.

D’autres cibles thérapeutiques ciblées sont en cours d’évaluation aussi bien en
monothérapie qu’en association avec des résultats encore préliminaires à diffé-
rents stades de la maladie et méritent d’être suivies avec attention.
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Traitement chirurgical

Le but du traitement chirurgical du cancer épithélial de l’ovaire est de réaliser une
stadification anatomique précise et une réduction tumorale optimale.

Le compte rendu opératoire doit décrire toutes les lésions constatées, les gestes
réalisés et la présence d’un résidu macroscopique. Il doit concorder avec le compte
rendu anatomopathologique qui doit lui-même préciser la classification FIGO.

Stades précoces (stade I) [1, 2]

Stadification

Lorsque la tumeur paraît limitée à un ou aux deux ovaires (stade IA et IB), l’inter-
vention doit comporter l’exérèse tumorale et une stadification comportant des
prélèvements dans tous les sites de dissémination abdominale de la maladie. La
voie d’abord est une médiane sous-ombilicale. La présence de végétations néopla-
siques sur la tumeur ovarienne est notée ainsi que la présence d’adhérences aux
organes de voisinage. Un examen complet de la cavité abdominale est réalisé : uté-
rus, pelvis, recto-sigmoïde, grêle et mésentère, appendice, cadre colique, grand
épiploon, foie et ligament rond (en distinguant les granulations de la capsule des
métastases intraparenchymateuses), pédicule hépatique, estomac, pancréas, rate,
petit épiploon, coupoles diaphragmatiques, paroi abdominale. Le liquide d’ascite
s’il y en a, est prélevé pour analyse cytologique, sinon on réalise un lavage du cul-
de-sac de Douglas et des gouttières pariéto-coliques, et un frottis des coupoles
diaphragmatiques. Les granulations péritonéales suspectes sont prélevées pour
étude histologique, sinon des biopsies péritonéales à l’aveugle sont réalisées dans
le pelvis, les gouttières et sur les coupoles diaphragmatiques (une quinzaine de
biopsies environ). L’épiploon doit faire l’objet d’une exérèse jusqu’au côlon trans-
verse (omentectomie infracolique). Une appendicectomie, où peuvent se localiser
des métastases, est recommandée en particulier dans les formes mucineuses.

Les aires ganglionnaires rétropéritonéales sont inspectées et palpées, les adéno-
pathies suspectes prélevées. Il n’existe pas de consensus sur les modalités de l’ex-
ploration ganglionnaire qui va du simple prélèvement (random sampling) à une
large lymphadénectomie. Des métastases ganglionnaires existent dans environ
15 % des tumeurs apparemment limitées à l’ovaire et font passer la maladie au
stade IIIC. Elles sont localisées dans 25 % des cas au niveau pelvien, dans 25 % des
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cas au niveau lombo-aortique et dans 50 % des cas à la fois au niveau pelvien et
lombo-aortique. La valeur thérapeutique de la lymphadénectomie n’est pas
démontrée et ses modalités ne sont pas établies : extensive bilatérale pelvienne et
paraaortique, ou plus limitée [3]. Pour notre part, le curage ganglionnaire est sys-
tématique dès lors que la chirurgie abdominale est complète, l’inspection, la taille
et l’aspect des gg ne prédisant pas la possibilité d’un envahissement [4].

Exérèse : chirurgie standard

L’annexectomie doit être bilatérale, l’exérèse complète du pédicule lombo-ovarien
jusqu’à la veine cave à droite et jusqu’à la veine rénale à gauche (voies de drainage
lymphatique) est recommandée par certains. Une hystérectomie totale est systé-
matique [1] du fait de l’extension possible aux cornes utérines ou à l’endomètre
(formes endométrioïdes surtout), ou d’une éventuelle double localisation ova-
rienne et endométriale. La rupture de la tumeur lors de l’exérèse fait passer au
stade IC, qui aggrave le pronostic. Elle comprend aussi une hystérectomie totale
non conservatrice, appendicectomie, omentectomie, curages pelviens et lombo-
aortiques, biopsies multiples, cytologie péritonéale.

Stadification incomplète et réintervention

Lorsque l’information manque sur certains de ces paramètres (épiploon, gan-
glions notamment), la patiente doit être adressée dans un centre de référence pour
réintervention. La restadification adéquate montre que le stade est plus évolué
dans près d’un tiers des cas ce qui justifie un traitement complémentaire [5].

Pour les patientes opérées par cœlioscopie d’une tumeur qui se révèle maligne
à l’examen histologique, la réintervention de stadification doit être réalisée sans
délai avec résection des trajets de trocarts utilisés pour la cœlioscopie (plusieurs
observations de greffes tumorales pariétales à ce niveau ont été décrites) [6].

La stadification par laparoscopie est réservée à des équipes expérimentées [7].

Chirurgie conservatrice des tumeurs unilatérales

Une attitude conservatrice est admise pour les tumeurs strictement limitées à
l’ovaire et de faible grade de différenciation. Elle est plus hasardeuse pour les
tumeurs avec rupture capsulaire ou cytologie péritonéale positive (IC), les
tumeurs indifférenciées ou à cellules claires.

Chez la femme avec désir de grossesse, on peut proposer une annexectomie
unilatérale en respectant la procédure de stadification décrite précédemment, y
compris au niveau ganglionnaire. L’ovaire controlatéral doit être examiné mais sa
biopsie systématique qui risque d’être insuffisante et génératrice d’adhérences
postopératoires préjudiciables à la fécondité, reste discutée. Le risque de bilatéra-
lité, de l’ordre de 15 %, varie selon le type et le grade histologiques. Une chirurgie
radicale après la (ou les) grossesse(s) a un intérêt théorique en raison du risque de
récidive ou de cancer controlatéral mais n’a pas été évaluée.
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Formes avancées (stades IIB, III et IV)

Les formes avancées sont définies par des implants tumoraux microscopiques ou
macroscopiques au-delà des ovaires, habituellement sur les organes pelviens ou
intra-abdominaux. Dans ces cas, on sait que la réduction tumorale chirurgicale a
un rôle thérapeutique capital et que le volume tumoral résiduel a une valeur pro-
nostique [1, 8-11]. Quand le résidu est nul la survie est de 60 % à 4 ans, elle est de
35 % si le résidu est inférieur à 2 cm et de 20 % s’il est supérieur à 2 cm [12].

La survie est inversement corrélée à la taille du résidu jusqu’à 2 cm (tableau I),
au-delà de 2 cm le pronostic reste le même.

Tableau I – Survie en fonction du résidu tumoral.

La définition du résidu optimal, variable selon les équipes, repose sur la taille
du nodule tumoral résiduel le plus volumineux : un seuil supérieur à 2 cm a
l’avantage de l’analogie avec celui de la stadification FIGO permettant de distin-
guer les stades IIIB et IIIC mais un résidu < 1 cm est souvent choisi dans les essais
cliniques internationaux (EORTC, European Organisation for Research and treat-
ment of Cancer ; GOG, Gynecologic Oncology Group). Par opposition, on définit
un résidu suboptimal.

Il est important de remarquer que le volume résiduel est à la fois le reflet de
l’ardeur chirurgicale et de la « facilité » de la résection des masses tumorales, et il
est difficile de prouver le bénéfice de la réduction tumorale maximale. Un essai
thérapeutique sur cette question s’est révélé irréaliste, mais l’étude de l’EORTC,
décrite plus loin, démontre indirectement l’importance de la chirurgie qui après 3
cycles de chimiothérapie améliore la survie chez des malades où le résidu initial
était non optimal. Les travaux d’Eisenkop confirment l’intérêt de la chirurgie de
debulking initiale, soulignant l’importance d’une chirurgie complète par rapport
à une chirurgie optimale ou sub-optimale [4]. Dans cette étude publiée en 1998,
les paramètres de 166 patientes atteintes d’une maladie avancée stade III ou IV ont
été analysés. Une maladie résiduelle nulle a pu être obtenue dans 85,3 % des cas,
ce qui est largement supérieur aux taux habituels rapportés dans la littérature,
avec une morbidité et une mortalité opératoire équivalente (mortalité 1,8 %, mor-
bidité globale 41,8 %, durée d’hospitalisation moyenne 12 jours). Cette chirurgie
complète permet d’obtenir une médiane de survie globale de 54 mois et un taux
de survie à 5 ans de 48 % pour l’ensemble de la cohorte. En analyse multivariée,
les facteurs pronostiques significatifs en termes de survie sont le caractère complet
ou non de la chirurgie, le stade tumoral (stade III versus stade IV), le volume de
l’ascite et l’âge. Le tableau II illustre l’importance de la chirurgie complète dans le
traitement des cancers ovariens.

33 Thérapeutiques du cancer de l’ovaire 533

Résidu tumoral Survie

0 39 mois

0 - 0,5 cm 29 mois

0,6 - 1,5 cm 18 mois

> 1,5 cm 11 mois



L’acte chirurgical

La voie d’abord est médiane, à cheval sur l’ombilic, pouvant être agrandie aussi
bien vers le bas que vers le haut jusqu’en xyphopubien si nécessaire.

Les principes sont les mêmes que ceux décrits ci-dessus pour les stades préco-
ces : l’inspection abdominale avec prélèvement de liquide pour cytologie, la noti-
fication de l’aspect, de la situation des masses tumorales et de leur taille permet la
stadification anatomoclinique (tableau II).

Les formes avancées impliquent une chirurgie radicale voire supra-radicale
pour obtenir un résidu tumoral nul. Grande partie du péritoine pelvien : Hudson
type I.

Tableau II – Chirurgie du cancer de l’ovaire.

Tableau III – Classification du cancer de l’ovaire [13].
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Chirurgie standard Chirurgie radicale Chirurgie supra-radicale

Ht non conservatrice Ht non conservatrice Ht non conservatrice

Appendicectomie Appendicectomie Appendicectomie

Curages ggr Curages ggr Curages ggr

Omentectomie Omentectomie Omentectomie

Cyto-péritonéale Cyto-péritonéale Cyto-péritonéale

Coupoles +/- splénectomie

Stades FIGO Classification TNM Extension

I T1 Tumeur limitée aux ovaires

IA T1A Tumeur limitée à un seul ovaire avec capsule
intacte

IB T1B Tumeurs des deux ovaires, capsules intactes

IC T1C Rupture capsulaire ou tumeur à la surface 
ovarienne ou cellules malignes dans le liquide
d’ascite ou de lavage péritonéal

II T2 Tumeur ovarienne étendue au pelvis

IIA T2A Extension à l’utérus et/ou aux trompes

IIIB T2B Extension aux autres organes pelviens

IIC T2C Extension pelvienne avec cellules malignes dans
le liquide d’ascite ou lavage péritonéal

III T3 et/ou N1 Métastases péritonéales au-delà du pelvis et/ou
adénopathies métastatiques régionales

IIIA T3A Métastases péritonéales microscopiques

IIIB T3B Métastases macroscopiques � 2 centimètres

IIIC T3C et/ou N1 Métastases macroscopiques > 2 centimètres 
et/ou adénopathies métastatiques régionales

IV M1 Métastases à distance (autres que les métastases
péritonéales)
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L’exérèse comporte annexectomie, hystérectomie, omentectomie, appendicec-
tomie et ablation des masses intra-abdominales :
– annexectomie bilatérale avec résection complète du pédicule vasculaire lombo-

ovarien à droite jusqu’à la veine cave, à gauche jusqu’à la veine rénale gauche ;
– hystérectomie totale avec suture vaginale pour limiter la fistule d’ascite postopé-

ratoire ; pour un chirurgien expérimenté, même devant un pelvis comblé par les
éléments tumoraux, en suivant le plan de clivage sous-péritonéal une exérèse est
le plus souvent possible, non seulement de l’utérus et des ovaires, mais aussi de
la plus grande partie du péritoine pelvien, en particulier des culs-de-sac vésico-
utérins et du cul-de-sac de Douglas où se collectent volontiers les nodules
métastatiques ;

– omentectomie (infiltration infraclinique dans 10 à 30 % des cas) ;
– appendicectomie systématique (infiltration dans 23 % des cas de grade 2 et 3 ou

de tumeurs mucineuses) ;
– l’exérèse des nodules péritonéaux nécessite des résections digestives dans 25 à

40 % des cas le plus souvent au niveau du recto-sigmoïde, de l’iléon terminal et
du côlon ascendant ; ces résections ne doivent être entreprises que si elles per-
mettent une réduction tumorale optimale ou complète, ou pour lever préventi-
vement une compression digestive ;

– de façon générale, les résections doivent rester dans les limites du « raisonnable »
et l’ultraradicalité chirurgicale doit être considérée avec la plus grande circons-
pection.

La lymphadénectomie ne sera envisagée que si la réduction tumorale abdomi-
nale a été optimale, ou inférieure à 1 cm, et si l’état peropératoire le permet ; des
métastases ganglionnaires sont présentes dans environ 30 % des stades II et 55 %
des stades III.

Résultats

Une réduction tumorale suboptimale (< 1 cm) est obtenue dans 50 à 75 % des cas.
Elle est plus fréquente pour les chirurgiens cancérologues (expérience et motiva-
tion plus grandes) [9].

Chirurgie de l’intervale

Une étude de l’EORTC montre d’une part l’efficacité de la réduction tumorale
chirurgicale et d’autre part l’intérêt éventuel d’une chimiothérapie première [14].
Dans cette étude, les patientes qui n’avaient pas bénéficié d’une réduction tumo-
rale de bonne qualité lors de l’intervention initiale (résidu > 1 cm) étaient soumi-
ses à trois cycles de chimiothérapie et, en cas de réponse, étaient randomisées entre
poursuite de la chimiothérapie ou nouvelle tentative de réduction tumorale chi-
rurgicale. Dans le groupe où une chirurgie intermédiaire a été réalisée, un résidu
tumoral optimal (< 1 cm) a pu être obtenu par cette deuxième intervention dans
63 % des cas. La survie à deux ans des malades réopérées est de 56 % contre 46 %
pour celles chez qui la chimiothérapie a été continuée (réduction de mortalité de
33 %) et le gain de médiane de survie est de 6 mois [14]. Une méta-analyse récente
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des premières études, réalisée par la Cochrane, ne retrouve finalement pas d’avan-
tage de la chirurgie intervallaire sur la chirurgie d’emblée sauf chez les patientes
dont la chirurgie n’a pas été réalisée par un onco-gynécologue [15].

Pour cette raison, l’EORTC a conduit un essai randomisé de non-infériorité. Il
ne montre pas de différence en termes de survie globale ou sans rechute lorsque
les patients ont reçu 3 cures de chimiothérapie puis chirurgie intervalaire puis 3
cures de chimiothérapie ou alors chirurgie de debulking d’abord puis 6 cures de
chimiothérapie (médiane SSR 12 mois dans les deux groupes, 29 mois de SG ver-
sus 30 mois pour la survie globale). La taille du résidu est là aussi, le meilleur fac-
teur de survie dans les deux bras. Cette étude ouvre la porte de l’utilisation de la
chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer de l’ovaire, vu que la morbidité peri-
opératoire est inférieure à celle de la chirurgie d’emblée, notamment pour les
patientes de stade avancé pour lesquelles la chirurgie R0 n’est pas possible d’em-
blée. Cependant, il convient de faire valider cette chirurgie non optimale (a priori)
par une équipe entraînée [16].

Au total, la chirurgie de réduction tumorale est recommandée par tous les
auteurs [17]. Elle est réalisée au mieux par une équipe ayant l’expérience de la chi-
rurgie cancérologique, de la chirurgie gynécologique et de la chirurgie viscérale, et
qui dispose d’un plateau technique adapté en particulier pour assurer les soins
postopératoires. La réduction tumorale doit être maximale avec le souci de laisser
en place le moins de tumeur possible. La chirurgie ultraradicale doit cependant
être considérée avec prudence car il faut éviter que des suites opératoires trop lon-
gues ne retardent la mise en œuvre de la chimiothérapie. Les interventions pour
cancer avancé de l’ovaire doivent être entreprises après une préparation intestinale
identique à celle préconisée en chirurgie digestive. Si une résection recto-sigmoï-
dienne est réalisée, une anastomose colorectale basse est toujours possible et une
iléostomie définitive est proscrite pour ne pas altérer la qualité de vie des patien-
tes. Une colostomie de décharge est en revanche envisageable [2].

Le compte rendu opératoire doit comporter : une description détaillée des
lésions avant exérèse, une description précise des gestes effectués, une description
précise de la taille et de la localisation des résidus tumoraux laissés en place.

Si la réduction tumorale initiale n’a pu être complète ou optimale, il est recom-
mandé de faire deux ou trois cycles de chimiothérapie et de tenter une réduction
tumorale intermédiaire si la maladie répond à la chimiothérapie [2].

Chirurgie de réévaluation (Second Look)

Définition

Il s’agit de l’intervention réalisée après la chimiothérapie de première ligne chez
une malade en rémission complète, clinique, radiologique et biologique afin
d’évaluer l’état de la cavité abdominale.

Cette exploration est classiquement identique à celle de la stadification chirur-
gicale initiale :
– cytologie de lavage ;
– biopsie des granulations ou masses péritonéales suspectes ;
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– biopsies systématiques au niveau du péritoine pelvien, des gouttières pariétoco-
liques, des coupoles diaphragmatiques et des reliquats épiploïques (dix à quinze
prélèvements différents) ;

– lymphadénectomie si elle n’a pas été réalisée initialement.
Une évaluation par laparoscopie permet d’éviter une seconde laparotomie, sans

que l’on puisse assurer une qualité d’évaluation aussi parfaite. Elle est par ailleurs
relativement risquée chez des patientes ayant déjà subi une chirurgie abdominale
majeure (18 % d’incidents). L’intérêt de cette technique est particulièrement évi-
dent si une carcinose péritonéale est visualisée d’emblée, évitant d’aller plus loin
dans les investigations. Sinon l’exploration doit être aussi complète que par lapa-
rotomie avec les mêmes prélèvements. La laparoscopie est également attractive
comme examen d’évaluation d’un traitement expérimental.

Résultats

La réponse complète pathologique (RCp) est définie par des prélèvements cyto-
histologiques tous négatifs. Dans les stades avancés après chimiothérapie avec pla-
tine, une RCp est observée chez 20 à 30 % des malades opérées [18]. Ce taux varie
de 7 % quand le résidu initial est suboptimal à 49 % dans les stades III avec résidu
optimal. C’est ce groupe restreint de malades qui a le meilleur pronostic avec une
survie à 5 ans entre 45 et 90 % selon les séries (certaines comportant des stades
précoces). Cinq à 10 % de malades sont indemnes plus de dix ans après le traite-
ment initial et peuvent être considérées comme guéries. Dans les stades précoces,
le taux de RCp varie entre 85 et 100 %.

La maladie est dite microscopique quand aucun élément tumoral n’est visible
ou palpable mais un ou plusieurs prélèvements cyto-histologiques sont positifs ;
dans ces cas, la survie est proche de celle des malades en RCp.

Le pronostic des malades ayant un résidu macroscopique après chimiothérapie
est défavorable avec une probabilité de survie entre 0 et 20 % à cinq ans [1, 8].

Intérêt de la laparotomie d’évaluation

La laparotomie d’évaluation est irremplaçable pour évaluer avec certitude l’effet
du traitement, notamment dans le cas d’expérimentation thérapeutique où une
évaluation fiable est indispensable. Elle est critiquée car il n’est pas démontré
qu’elle procure un bénéfice aux patientes même si une nouvelle réduction tumo-
rale a pu être réalisée lors de cette intervention.

Le consensus actuel est de ne pas réaliser systématiquement la laparotomie
d’évaluation et de la réserver aux essais cliniques [19]. On peut remarquer cepen-
dant que dans l’essai de l’EORTC déjà signalé [14], c’est probablement parce que
la chimiothérapie est encore active après les trois premiers cycles que la nouvelle
réduction tumorale chirurgicale améliore la survie. La découverte de traitements
de rattrapage ou de consolidation efficaces, sans résistance croisée avec la première
ligne de chimiothérapie, donnerait certainement un regain d’intérêt pour le
Second Look systématique.

La chirurgie de réévaluation ou Second Look n’est pas recommandée systéma-
tiquement en pratique courante car il n’est pas prouvé qu’elle apporte un bénéfice
aux patientes. Elle peut être proposée si elle a des chances de conduire à une modi-
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fication de la thérapeutique ultérieure. Dans ce cas, elle peut être réalisée par lapa-
rotomie ou par cœlioscopie à condition que l’opérateur soit entraîné à cette tech-
nique. Si la chirurgie initiale ne correspond pas à la chirurgie standard, en
particulier si la lymphadénectomie n’a pas été faite, une seconde intervention peut
être réalisée pour la faire car des études ont montré la persistance d’adénopathies
métastatiques malgré la chimiothérapie [2].

Chirurgie en cas de rechute

Le rôle de la chirurgie chez les malades qui rechutent est mal précisé. Dans des
populations sélectionnées, elle permet une réduction tumorale optimale chez la
moitié des malades environ avec une morbidité opératoire similaire à celle de la
chirurgie initiale [20]. Les facteurs pronostiques favorables qui peuvent inciter à
une chirurgie lors de la rechute sont : un intervalle libre supérieur à 12 mois (le
plus constamment rapporté), un volume résiduel optimal après la première chi-
rurgie, le type histologique séreux et le grade 1-2 de la tumeur primitive, la pré-
sence d’un seul site tumoral au moment de la récidive, la possibilité d’obtenir un
volume résiduel optimal après chirurgie (facteur le plus déterminant pour la sur-
vie), l’administration d’une chimiothérapie après l’intervention (avant pour cer-
tains) [21-25].

Des protocoles d’études randomisées sont en cours pour valider cette pratique.

Chirurgie en cas d’occlusion intestinale en phase avancée

L’occlusion intestinale est une complication fréquente des cancers ovariens récidi-
vants et représente une indication chirurgicale difficile : dans la moitié des cas,
l’exérèse d’une masse tumorale permet de lever l’obstacle pour une durée de 4 à
6 mois, parfois au prix d’une dérivation digestive ou d’une colostomie mais une
fois sur deux l’extension tumorale diffuse rend impossible tout geste approprié.
Dans ces cas, l’intervention aggrave le pronostic : environ 30 % des malades décè-
dent durant l’hospitalisation et la qualité de vie peut être détériorée par une fis-
tule postopératoire [26]. L’imagerie, que ce soit une échographie, un scanner ou
un transit du grêle à la gastrographine, permet rarement de préciser la nature des
lésions. Le dilemne est de décider une laparotomie risquée et au bénéfice aléatoire.

Lorsque la tumeur est potentiellement chimiosensible, une chimiothérapie
peut lever l’obstacle transitoirement, mais si la tumeur est chimiorésistante, la chi-
miothérapie est contre-indiquée.
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Chimiothérapie des formes avancées (stade IIB-IV)

Les platines et le paclitaxel

Association cisplatine-paclitaxel

Deux essais randomisés ont clairement démontré une amélioration de la survie
par l’introduction du paclitaxel et il est recommandé actuellement d’utiliser en
première ligne l’association platine-paclitaxel [27-28].

La première étude, réalisée aux États-Unis (GOG 111) [29], de 386 patientes
avec un résidu postopératoire suboptimal (� 1 cm) a comparé l’association cispla-
tine (75 mg/m2)-paclitaxel (135 mg/m2 en perfusion de 24 heures) à l’association
cisplatine (75 mg/m2)-cyclophosphamide (750 mg/m2), six cycles à intervalle de
trois semaines. La médiane de survie est améliorée de 14 mois (p < 0,001) dans le
bras paclitaxel (tableau IV).

L’essai euro-canadien (OV-10) [27] a comparé l’association cisplatine
(75 mg/m2)-paclitaxel (175 mg/m2 en perfusion de 3 heures) à l’association cis-
platine (75 mg/m2)-cyclophosphamide (750 mg/m2) chez 680 patientes avec
résidu optimal ou suboptimal et montre également une amélioration de la survie
de 10 mois dans le bras paclitaxel (p < 0,001) (tableau IV).

Tableau IV – Études randomisées comparant cisplatine-cyclophosphamide versus cispla-
tine-paclitaxel.

Dans les deux études, la tolérance de l’association cisplatine-paclitaxel est
acceptable, mais le paclitaxel administré à 175 mg/m2 en perfusion de 3 h entraîne
plus de neuropathies périphériques. Pour cette raison, il est recommandé, lorsqu’il
est associé au cisplatine, de perfuser le paclitaxel en perfusion de 24 h à 135 mg/m2

[27].

Les résultats de l’essai GOG 132 [30] ne viennent pas démentir ces résultats
mais précisent une notion inexplorée jusque-là : le cisplatine utilisé seul à
100 mg/m2 a une efficacité égale à l’association cisplatine-paclitaxel lorsque le
paclitaxel est utilisé de façon croisée. Dans cette étude, 648 malades avec résidu
suboptimal (> 1 cm) ont reçu six cycles de cisplatine 100 mg/m2 ou de paclitaxel
200 mg/m2/24 h ou de paclitaxel 135 mg/m2 - cisplatin 75 mg/m2. Le traitement
lors de la progression ou de l’échec de la chimiothérapie initiale a comporté chez
52 % des malades du groupe cisplatine du paclitaxel et chez 69 % du groupe pacli-
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Cisplatine-cyclophosphamide Cisplatine-paclitaxel

GOG 111 OV-10 GOG 111 OV-10

Réponse globale 60 % 66 % 73 % 77 %

Réponse complète 31 % 36 % 51 % 50 %

Survie sans récidive 13 mois 12 mois 18 mois 17 mois

Médiane survie 24 mois 25 mois 38 mois 35 mois



taxel du cisplatine ou du carboplatine ; 39 % des malades du groupe cisplatine-
paclitaxel ont reçu à nouveau un platine et 40 % n’ont reçu ni platine ni paclitaxel.
Les résultats sont rapportés dans le tableau V.

Tableau V – Résultats de l’étude GOG 132 comparant cisplatine versus paclitaxel versus cis-
platine-paclitaxel (d’après [30]).

Dans le groupe paclitaxel seul, les neutropénies, les épisodes fébriles et l’alopé-
cie sont plus fréquents et plus sévères (p < 0,001). La neutropénie et les fièvres en
aplasie sont plus fréquentes dans le groupe paclitaxel seul qu’avec l’association cis-
platine-paclitaxel (p = 0,008). Les toxicités digestive, rénale et neurologique sont
plus sévères dans le groupe cisplatine seul. Les toxicités digestives, érythrocytaires
et plaquettaires sont plus fréquentes et plus sévères avec le cisplatine en général.

Bien que les résultats de cette étude soient quelque peu troublants en ce qui
concerne l’efficacité, la conclusion est univoque : l’association cisplatine-paclitaxel
est à préférer du fait de sa meilleure tolérance digestive, rénale et neurologique.
Cette étude confirme que le cisplatine reste la molécule de référence pour le trai-
tement des cancers de l’ovaire.

Association carboplatine-paclitaxel

Intérêt du carboplatine

Du fait de sa meilleure tolérance, le carboplatine est souvent préféré au cisplatine.
La toxicité des deux drogues est différente, le cisplatine est responsable de nausées
et de vomissements transitoires, mais surtout de fatigue et de toxicité rénale et
neurologique durables. Le carboplatine a essentiellement une toxicité hématologi-
que transitoire, notamment sur les plaquettes.

L’efficacité de ces deux analogues est identique :
– avant l’introduction du paclitaxel, 12 études randomisées ont comparé le cispla-

tine et le carboplatine [31, 32]. Dans la méta-analyse de l’Advanced Ovarian
Cancer Trialist Group (AOCTG) portant sur 11 de ces essais (2 061 malades), il
n’y a pas de différence de survie entre les deux groupes (p = 0,34) [33]. La confé-
rence de consensus du NIH a considéré l’efficacité des deux sels de platine équi-
valente, avec une moindre toxicité pour le carboplatine [15] ;
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Cisplatine (%) Paclitaxel (%) Cisplatine-paclitaxel (%)

RC clinique 42 21 43

RP clinique 25 21 23

Non réponse 33 57 33

RC pathologique 18 6 24

Maladie microscopique 13 6 23

Maladie résiduelle
(chirurgicale ou médicale) 69 88 63

Survie sans récidive 16,4 mois 10,8 mois 14,1 mois (p = 0,002)

Survie globale 30,2 mois 25,9 mois 26,3 mois (p = 0,310)
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– en association au paclitaxel, trois études ont comparé carboplatine et cisplatine.
Elles confirment l’équivalence d’efficacité des deux drogues : l’étude de l’AGO
(798 malades) qui compare, associés à paclitaxel 185 mg/m2/3 h, carboplatine
AUC-6 à cisplatine 75 mg/m2 [34], l’étude hollandaise (190 malades) qui com-
pare, associés à paclitaxel 175 mg/m2/3 h, carboplatine AUC-5 à cisplatine
75 mg/m2 [35] et l’étude GOG 157 (840 malades) qui compare, associés à pacli-
taxel 135 mg/m2/24 h, carboplatine AUC-7,5 à cisplatine 75 mg/m2 [27].

Dans ces trois études, la tolérance de l’association carboplatine-paclitaxel est
meilleure que celle de cisplatine-paclitaxel, et il est préférable d’utiliser en pre-
mière ligne l’association carboplatine-paclitaxel [19].

Posologie du carboplatine

Le rapport de dose respectivement de 1 à 4 entre cisplatine et carboplatine a été
défini arbitrairement à la suite des essais de phase I. Aucune étude spécifique n’a
été réalisée sur cette question. L’aire sous la courbe de la concentration sérique du
carboplatine (Area Under the Curve = AUC) est inversement proportionnelle à la
filtration rénale glomérulaire mesurée par EDTA (FRG) [36] (Dose totale de car-
boplatine (mg) = AUC cible × (FGR + 25)) et la toxicité du carboplatine est étroi-
tement corrélée à la fonction rénale. Ces propriétés sont utilisées pour
individualiser la dose de carboplatine selon la fonction rénale des malades. La clai-
rance de la créatinine peut être estimée plus aisément par la formule de Cockcroft
et Gault :

[140 - âge (ans) × poids (kg)]

Filtration glomérulaire rénale = 1,04 × –––––––––––––––––––––––––––––

créatininémie (μmol/L)

ou celle de Jelliffe :
(98 - 0,8 (âge - 20)) × S

GFR = –––––––––––––––––––– × 0,9

Créatininémie × 1,73

S = surface corporelle en m2.

Certaines formules ont été établies pour calculer la dose de carboplatine directe-
ment à partir de la créatininémie : formule de Chatelut :

Clairance du carboplatine (mL/min) = 

218 × poids × (1 - 0,00457 × âge) × (1 - 0,314 × sexe)

0,134 × poids + –––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––––

créatininémie (μmol/L)

poids en kg

âge en années

sexe = 0 chez l'homme

sexe = 1 chez la femme
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Intérêt de l’association

Plusieurs essais cliniques ont été menés pour répondre à la question de l’associa-
tion optimale avec le carboplatine. En premier lieu, il convient de souligner que
les sels de platine en monothérapie restent dans certaines situations (typiquement,
les patientes âgées et fragiles) une option thérapeutique valable. En effet, quelques
études dont les essais GOG-132 et ICON 3 ne sont pas en défaveur de l’utilisation
d’une monothérapie par platine (en comparaison avec les combinaisons
platine/taxane) [30, 37, 38]. Il est possible que la possibilité de traitement séquen-
tiel et la meilleure dose-intensité chez les patientes traitées par « monothérapie »
soient des raisons pour expliquer cette absence de bénéfice nette des « bi-chimio-
thérapies » dans ces essais.

Pourtant l’association carboplatine/paclitaxel reste la chimiothérapie de réfé-
rence et ce d’autant plus qu’elle est acceptée par la plupart des auteurs comme le
bras standard des essais cliniques de chimiothérapie [21]. En effet, plusieurs étu-
des ont tenté de démontrer la supériorité d’un triplet de chimiothérapie par rap-
port à la combinaison carboplatine/paclitaxel. Ainsi, le Gynecologic Cancer
InterGroup (GCIG) a montré l’absence de bénéfice des triplets de chimiothérapie
comportant soit de l’épirubicine, soit du topotécan soit de la doxorubicine liposo-
male, en plus de l’association carboplatine/paclitaxel [39]. Il n’y a pas pour l’ins-
tant de données susceptibles de faire préférer une autre chimiothérapie que la
bithérapie carboplatine/taxane pour la chimiothérapie des formes avancées.

Dose-intensité de platine

La dose-intensité de platine a été étudiée pour des variations d’un facteur deux
au maximum. Levin a montré qu’il existe dans les études anciennes un effet dose-
intensité du platine [41] qui s’estompe au-delà d’un seuil de 25 à 30 mg/m2 par
semaine [42]. Dans les études randomisées, les résultats sont discordants : deux
montrent un bénéfice pour une dose-intensité plus forte, quatre ne montrent pas
d’effet significatif. Lorsque l’on fait varier la dose-intensité tout en conservant la
même dose totale de platine, deux études montrent un bénéfice pour une dose-
intensité plus forte [43] et trois ne montrent pas d’effet significatif [44].

Les toxicités hématologique et neurologique sont plus importantes pour les
doses-intensités fortes [45].

et formule d’Egorin :

clairance créatinine tx plq - nadir

(mL/min) plq cible

Dose carboplatine = 0,091 × ––––––––––––––––– × [(–––––––––––– × 100) - A] + 80

(mg/m2) surface corporelle (m2) tx plq

A = 0 chez les patientes non prétraitées

A = 17 chez les malades prétraitées

nadir plq cible : taux de plaquettes minimum visé

tx plq : taux de plaquettes au moment du cycle de chimiothérapie
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Une méta-analyse (4 118 patientes) sur 61 essais prospectifs, dont certains non
randomisés, ne montre pas de corrélation entre la survie et la dose-intensité du
cisplatine seul, mais indique que le risque de rechute est significativement plus
élevé pour une dose-intensité globale inférieure à six cycles de cisplatine
75 mg/m2 - cyclophosphamide 750 mg/m2 toutes les trois semaines [46].

Pour le carboplatine, les études n’ont pas montré de différence de survie en
monochimiothérapie entre AUC-6 et AUC-12 et lorsque du cyclophosphamide est
associé entre AUC-4 et AUC-8. Associé au paclitaxel, l’AUC cible du carboplatine
varie selon les études de 5 à 7,5 mg × mL/min. Il n’est pas certain qu’une AUC
supérieure à 5 mg × mL/min soit bénéfique [21].

Une métaanalyse sur des données individuelles serait intéressante pour bien
évaluer l’effet dose-intensité des platines.

Le docétaxel

Dans les essais de phase II, le docétaxel montre une efficacité similaire au pacli-
taxel avec un taux de réponse d’environ 30 % [47]. Une étude randomisée de
phase III publiée [48, 49] a comparé le carboplatine (AUC 5 déterminée par la for-
mule de Calvert, la filtration glomérulaire ayant été mesurée par radio-isotope
51CrEDTA) associé soit au paclitaxel (175 mg/m2 en 3 heures) soit au docétaxel
(75 mg/m2 en 1 heure). Les résultats montrent une efficacité identique en survie
sans rechute mais une toxicité différente : hématotoxicité avec le docétaxel et neu-
rotoxicité avec le paclitaxel.

Les alkylants

Les alkylants (melphalan, chlorambucil, thiotépa, ifosfamide et surtout cyclophos-
phamide) ont longtemps été les molécules de base des chimiothérapies des can-
cers ovariens, en association aux platines. Ils ont été détrônés, en première ligne,
par les taxanes plus efficaces. Il reste à déterminer leur place en deuxième ligne.

On connaît le risque à long terme d’induction de leucémie aiguë par ces médi-
caments.

Les anthracyclines

L’adriamycine

L’adriamycine est l’anthracycline de référence. Elle est utilisée dans les cancers
ovariens à des doses variant de 30 à 60 mg/m2. Trois méta-analyses d’essais rando-
misés ont évalué l’addition de l’adriamycine à une chimiothérapie, deux sont
sélectives portant sur les essais comparant cisplatine-cyclophosphamide (CP) à
cisplatine-cyclophosphamide-adriamycine (CAP) [51, 52] et une plus générale où
le protocole de chimiothérapie de référence pouvait comporter ou non du cispla-
tine [53]. Ces analyses montrent un bénéfice de l’addition d’adriamycine.
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La méta-analyse de l’Ovarian Cancer Meta Analysis Project sur données indi-
viduelles, montre une survie à six ans de 27 % pour CAP et de 20 % pour CP, le
risque relatif de décès étant de 0,85 [51].

La méta-analyse publiée par Fanning sur données publiées (30 études dont
5 randomisées, 2 060 patientes) montre une survie à 3 ans de 43 % pour CAP
contre 35 % pour CP, p = 0,001 [51].

La troisième méta-analyse sur données individuelles recoupe les données des
patientes des méta-analyses précédentes et de l’Advanced Ovarian Cancer Trialists
Group [33]. Elle montre une amélioration de la survie lorsqu’on ajoute l’adriamy-
cine (RR = 0,85, p = 0,003) ; pour les auteurs, la chimiothérapie standard aurait
dû être cisplatine-adriamycine et non pas cisplatine-cyclophosphamide [54].

Il est important de remarquer que la dose de cisplatine (50-60 mg/m2) des
essais comportant cette drogue en association est non optimale par rapport aux
doses recommandées actuellement (75 mg/m2) et il reste à démontrer l’intérêt de
l’adriamycine avec une dose optimale de platine.

Épirubicine

Trois essais randomisés ont comparé épirubicine et adriamycine. Le nombre de
malades de ces études est insuffisant pour conclure valablement [29] (tableau VI).

Aux doses utilisées, la toxicité cardiaque est plus fréquente avec l’adriamycine.
Deux essais randomisés ont evalué le bénéfice de l’adjonction de l’épirubicine

à la chimiothérapie standard (carboplatine plus paclitaxel). Les deux études qui
ont comparé carboplatine AUC 5-paclitaxel 175 mg/m2 à carboplatine AUC5-
paclitaxel 175 mg/m2 épirubicine 60 mg/m2 (AGO-GINECO) ou épirubicine
75 mg/m2 (EORTC-NOCOVA-NCIC) ont permis de répondre définitivement sur
la place de l’adriamycine en première ligne en association avec le doublet carbo-
platine-paclitaxel.

Ces deux études randomisées de phase III ne montrent pas de bénéfice en
faveur du traitement comportant de l’épirubicine versus traitement standard [53,
54].

A60 : adriamycine 60 mg/m2 ; C600 : yclophosphamide 600 mg/m2 ; E75 : épirubicine 75 mg/m2 ; P60 : cispla-

tine 60 mg/m2 ; n : nombre de patientes
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Références Traitement n Stades Survie Globale p

C600A40P60 27 NP NP NP

Bezwoda, 1996 C600E50P60 24

C1000P60 16 III & IV 12 mois 0,01

Hernadi, 1988 C600A60P60 16 Résidu < 2 cm 26 mois

C600E60P60 16 14 mois NS

Homesley, 1992 8 P60A60 54 III & IV 25 mois 0,70

8 P60E75 62 25 mois

Tableau VI – Essais randomisés comparant adriamycine et épirubicine.
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Liposomal pegylated doxorubicin

À ce jour, seul les résultats, présentés oralement, de l’essai clinique MITO-2 sont
disponibles [55]. Il compare chez 820 malades carboplatine (AUC5)-paclitaxel
(175 mg/m2/3 semaines) et carboplatine (AUC5)-doxorubicine liposomale
(30 mg/m2/3 semaines) et retrouve des taux de réponses et de survie sans progres-
sion similaires dans les deux groupes mais avec des profils de toxicités différents.

Nombre de cycles à administrer en première ligne

Une étude rétrospective suggère un bénéfice sur la survie sans progression avec
12 cycles par rapport à 6 cycles [57-59] (tableau VII). Trois études ne montrent pas
de différence de survie lorsqu’on augmente la durée du traitement au-delà de 5 ou
6 cycles. Ces études sont criticables sur le plan méthodologique. De la même façon,
Marckman a rapporté en 2003 un essai randomisé évaluant la poursuite du pacli-
taxel 175 mg/m2 toutes les 3 semaines après les 6 cycles de carboplatine-paclitaxel
initiaux. Cette étude arrêtée précocement a montré un bénéfice significatif en ter-
mes de survie sans rechute (8 mois) en faveur du bras prolongé (9 mois de traite-
ment supplémentaire) versus traitement standard sans amélioration de la survie
globale, au prix d’une toxicité neurologique importante [60].

Tableau VII – Études randomisées évaluant la durée du traitement.

A : adriamycine ; C : cyclophosphamide ; P : cisplatine ; n : nombre de patientes ; NP : non précisé ; NS : non

significatif ; RCp : réponse complète pathologique

La durée considérée comme optimale est de six cycles [21] qui est le nombre
minimal de cycles dans les essais randomisés internationaux.

D’autres études sont indispensables pour préciser ce point important.

Autres chimiothérapies

Topotécan

Deux essais randomisés de phase III sont publiés à ce jour évaluant le bénéfice du
topotécan soit en maintenance (stabilisation ou réponse après 6 cycles de carbo-
platine- paclitaxel) [61], soit en consolidation pour tous les patients après 6 cycles
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Références Traitement n RCp Survie p

[52] 5 cycles 41 8 % 25 mois 0,34
(C600A40P100) 10 cycles 37 55 % 40 mois

[53] 6 cycles 136 23 % 23 mois NS
(C500A40P60) 12 cycles 66 25 % 27 mois

[54] 
carboplatine400 5 cycles 118 NP – 0,48
ou cisplatine100 8 cycles 115



de carboplatine- paclitaxel [62]. Ces deux études sont négatives en termes de sur-
vie sans rechute ou de survie globale pour l’adjonction d’une troisième drogue et
en défaveur du topotécan en termes de toxicité notamment hématologique.

Gemcitabine

Vasey et al. ont évalué le taux de réalisation complète du traitement prévu en cas
d’addition de gemcitabine (1 semaine (bras B, N = 44) ou 3 semaines (bras C, N
= 44)) à un protocole de chimiothérapie combinant carboplatine et docétaxel
(bras A, N = 44) sur 132 patientes [63]. Au cours de cette étude, aucun des proto-
coles de chimiothérapie évalués n’a permis d’obtenir un taux de réalisation com-
plète du traitement prévu statistiquement supérieur à 60 % ((A), p = 0,102 ; (B),
p = 0,056 ; (C), p = 0,982). Par ailleurs, les auteurs ont rapporté des durées de sur-
vie sans progressions comparables. L’addition de gemcitabine s’est accompagnée
d’une augmentation du nombre de cas d’anémies, de thrombocytopénies et de
dyspnées. Néanmoins, il a été observé davantage de cas de neutropénies en cas
d’administration du protocole n’incluant pas de gemcitabine (p = 0,015).

À ce jour, il existe également les résultats préliminaires d’un essai de phase III
comparant chez 449 patients, l’association gemcitabine (1 000 mg/m2 J1, J8)-car-
boplatine à l’association carboplatine-paclitaxel [64]. Il retrouve des taux de
réponses comparables mais des profils de toxicités différents (plus de toxicité
hématologique avec la gemcitabine et plus de neurotoxicité avec le paclitaxel).

Chimiothérapie des formes précoces

Les résultats antérieurs

La plupart des essais dans les stades précoces comportent un faible nombre de
malades et utilisent une chimiothérapie sous-optimale par rapport aux standards
actuels. Aucune modification signifiante de la survie n’a été observée dans ces étu-
des mais la survie sans récidive paraît meilleure pour les malades ayant reçu du
platine (tableau VIII) :
– melphalan versus surveillance (stades IA ou IB grade 1) ;
– monochimiothérapie sans platine versus radiothérapie abdominale ou P32 ;
– cisplatine versus surveillance (stades IA-B, G2-G3) ;
– cisplatine versus P32 ;
– cisplatine versus irradiation abdomino-pelvienne.
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Tableau VIII – Essais évaluant la place de la chimiothérapie dans les formes limitées [45].

CT : chimiothérapie ; G : grade ; IP : intrapéritonéal ; macro : macroscopique ; n : nombre de patientes ; NS : non

significatif ; RxAP : radiothérapie abdomino-pelvienne ; RxP : radiothérapie pelvienne ; Chlor. :  chlorambucile ;

CP : cisplatine-cyclophosphamide

Résultats plus récents et attitude pratique

Deux essais randomisés, ICON 1 et ACTION ont évalué la chimiothérapie adju-
vante versus pas de traitement complémentaire chez des patientes atteintes de can-
cer de l’ovaire de stade précoce [65, 66]. Les risques relatifs observés sont plutôt
en faveur d’un traitement par chimiothérapie adjuvante à base de sels de platine,
sauf pour la survie globale à 5 ans de l’essai ACTION qui n’est pas significative-
ment différente entre les deux groupes. Dans cet essai, les deux tiers des patients
n’ont pas eu une stadification optimale. Chez les patientes ayant une stadification
optimale, la chimiothérapie adjuvante paraît avoir un bénéfice limité. Les investi-
gateurs des deux essais ont réalisé une analyse combinée des résultats [67].
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Traitement n Caractéristiques des patientes Survie p

RxAP 70 Stades I - III résidus < 2 cm 71 %
Melphalan 79 72 % (5 ans) NS

RxP 23 stade I NP
Melphalan 34
observation 29

RxAP 76 stades IB, II, III sans résidu 58 %
RxP+ Chlor. 71 0 % (10 ans) 0,05

Thiotepa + P32 151 stades I-II 77 % NS

P32 seul 150 8 % (2 ans)

RxAP 28 I, II, III sans résidu 75 % S
chimio. 24 2 % (5 ans)

RxAP 107 stades IA-B-C, IIA G3, IIB-C 62 % NS
RxP + Melphalan 106 1 %
RxP + P32 44 66 % (5 ans)

RxAP 60 stades IB, C II 63 % NS
RxP + cyclophosph. 58 5 % (4 ans)

observation 38 stades IA, B G1 94 % 0,41
Melphalan 43 8 % (5 ans)

P32 73 stades IA,B G3,C,II 78 % 0,48
Melphalan 68 1 % (5 ans)

P32 ou RxAP 169 stades I, III sans résidu 83 % 0,5
CDDP 171 %1% (5 ans)

RxAP 25 stades IA-B G3, IC, II 53 % 0,16
CP 44 %1% (5 ans)

P32 75 stades IA-B G2-3, IC 79 % 0,35
CDDP 77 %1% (5 ans)

observation 42 stades IA-B G2-3 82 % 0,77
CDDP 41 8 % (5 ans)



Pour les auteurs anglo-saxons, la connaissance des facteurs pronostiques est un
élément de la décision. On distingue les faibles et les hauts risques (tableau IX) :
dans les formes à faible risque, il n’y a pas d’indication de chimiothérapie adju-
vante, alors que dans les formes à haut risque, il est recommandé d’utiliser la
même chimiothérapie platine-paclitaxel que dans les formes avancées. Des études
sont en cours sur ce sujet :
– EORTC : 4 à 6 cycles de chimiothérapie avec platine versus pas de chimiothéra-

pie ;
– GOG 157 : 3 cycles de carboplatine AUC 7,5 – paclitaxel 175 mg/m2/3 h versus

6 cycles ;
– GOG 175 : 3 cycles de carboplatine AUC 6 – paclitaxel 175 mg/m2/3 h ±

24 cycles de paclitaxel hebdomadaire 40 mg/m2.
La méta-analyse réalisée par Elit et al. est critiquable [68]. En effet, les critères

de sélection présentés sont pertinents, mais ils ne permettent pas de garantir
l’exhaustivité de la sélection bibliographique et d’écarter un possible biais de
publication.

Bell et al. ont évalué l’impact du nombre de cycles de chimiothérapie sur la sur-
vie des 427 patientes atteintes de cancers ovariens de stades 1 et 2 [69] : 3 cycles :
carboplatine + paclitaxel (bras A, N = 213) versus 6 cycles : carboplatine + pacli-
taxel (bras B, N = 214). Le nombre de cycles de chimiothérapie administrée n’a pas
eu d’impact significatif sur le taux de récidive et sur le taux de décès lors de cette
étude (respectivement p = 0,18 et p = 0,94). De plus, l’augmentation du nombre
de cycles de chimiothérapie s’est accompagnée d’une augmentation significative
de la toxicité.

Tableau IX – Définition des groupes à risque dans les formes précoces.

Pour les stades IA ou IB G1 non à cellules claires, sous réserve d’une stadifica-
tion complète telle que définie dans les SOR et de la détermination du grade, les
patientes ne doivent pas bénéficier d’un traitement complémentaire. En revanche,
une recherche de tumeur digestive doit être réalisée en cas de tumeurs mucineu-
ses bilatérales [2].

Pour les stades IA ou IB G2 ou 3 ou à cellules claires, IC, IIA, la place des trai-
tements complémentaires post-chirurgicaux comprend une stadification com-
plète sous réserve des conditions d’opérabilité. En cas de stadification complète
pour les stades IA ou IB G3, cellules claires ou stades IC : une chimiothérapie
intraveineuse à base de sels de platine comportant au moins 3 cures doit être réa-
lisée. En cas de stadification incomplète, pour les stades IA ou IB G2, une restadi-
fication chirurgicale doit être systématiquement proposée.

Pour les stades IA ou IB G3, cellules claires ou stades IC : une restadification
chirurgicale doit être systématiquement proposée suivie par une chimiothérapie
intraveineuse à base de sels de platine comportant au moins 3 cures s’il n’y a pas
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Probabilité de rechute

Bas risque Stade IA ou IB et grade 1 < 10 %

Haut risque Stade IC ou Stade IIA ou grade 2 
ou 3 ou tumeur à cellules claires > 40 %
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de modification du stade après reprise chirurgicale. En cas de restadification
impossible, une chimiothérapie intraveineuse à base de sels de platine comportant
au moins 3 cures doit être réalisée. En cas de stadification complète, pour certains
stades IA ou IB G2, une surveillance ou une chimiothérapie intraveineuse à base
de sels de platine comportant au moins 3 cures peut être proposée. La chimiothé-
rapie peut être complétée par 3 cures supplémentaires pour un total de 6 cures.

Chimiothérapie intrapéritonéale

Bases expérimentales

Le cancer de l’ovaire se prête idéalement à un traitement intrapéritonéal car la
maladie au cours de son évolution reste habituellement confinée dans la cavité
péritonéale.

Les molécules introduites dans la cavité abdominale diffusent vers la circula-
tion systémique. Leur clairance péritonéale dépend de leur capacité de diffusion à
travers la membrane péritonéale et de leur clairance systémique. Le gradient de
concentration dynamique qui s’établit entre la cavité péritonéale et le système san-
guin favorise l’exposition des masses tumorales abdominales à la drogue et sa
pénétration depuis la surface. L’avantage pharmacologique est d’autant meilleur
que la clairance péritonéale du médicament est plus faible. La clairance périto-
néale est inversement corrélée au poids moléculaire et à la solubilité lipidique des
molécules, la concentration intra-abdominale étant de 10 à 1 000 fois supérieure
à celle de la circulation systémique (tableau X).

Tableau X – Pharmacocinétique des médicaments administrés par voie intrapéritonéale
[70].

* : rapport de concentration péritonéale/concentration plasmatique ; $ : rapport de l’aire sous la courbe périto-

néale/aire sous la courbe plasmatique ; sem : semaine
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Médicaments Concentrations* Aire sous la courbe$ Dose recommandée

Fluoro-uracile 298 367 1 000 mg

Méthotrexate 20-36 - 15-45 mg en 48 h/sem

Adriamycine 474 - 30-40 mg en 4 h

Melphalan 93 65 12-70 mg/m2

Cytarabine 664 474 30 mg/6 h * 5 jours /4 sem

Cisplatine 20 12 90 mg/m2 en 4 h

Bléomycine 507 408 60-150 mg

Mitoxantrone 800 1 400 32 mg/m2

Mitomycine 71 - 10 mg/m2/4 sem

Carboplatine 18 18 150-400 mg/m2

Thiotépa 25 9.2 60 mg/m2/3-4 sem

Etoposide – 2,8 700 mg/m2

Paclitaxel 1 000 non établie



Notre connaissance de la pénétration des agents anticancéreux dans les tissus
cancéreux à partir de leur surface repose sur des études in vitro, animales et clini-
ques (tableaux XI et XII).

Chez le rat, les concentrations de cisplatine en périphérie de la tumeur sont
supérieures à celles obtenues par voie systémique, jusqu’à une profondeur de
1,5 mm [71].

Tableau XI – Concentration intratissulaire de platine après perfusion intrapéritonéale de
cisplatine chez le rat [71].

En clinique, la concentration de platine à la périphérie des tumeurs est supé-
rieure de 2 à 3 fois celle obtenue par traitement intraveineux, la concentration au
centre des tumeurs est la même que le platine soit administré en intrapéritonéal
ou en intraveineux.

Tableau XII – Pénétration tissulaire expérimentale des drogues à partir de la surface.

c* = couches
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Administration Intraveineuse Intrapéritonéale

Dose 3 × 4 mg/kg 3 × 4 mg/kg

Distance depuis la Concentration de platine

périphérie (mm) moyenne ppm moyenne ppm

0,1 11 ± 3 36 ± 2

1,0 19 ± 7 37 ± 3

1,5 24 ± 6 29 ± 4

2,2 25 ± 6 25 ± 2

Drogue Modèle expérimental Tumeur Pénétration en profondeur Référence

cisplatine rat tissu cérébral 0-8 mm (Morrison,
1986)

rat T. péritonéale 1-2 mm (Los, 1990)

clinique T. péritonéale 1-3 mm (Los 1989)

clinique T. péritonéale 2-2,5 mm (Los, 1990)

adriamycine tumeurs souris 4-6 c*. cellulaires (Ozols, 1979)

sphéroïdes poumon H 3-4 c*. cellulaires (Kerr, 1987)

carboplatine rat CC531 T. péritonéale 0,2-0,5 mm (Los, 1990)

oxaliplatine rat CC531 T. péritonéale 1-2 mm (Los, 1990)

déoxyadriamycine sphéroïdes poumon H 6-7 c*. cellulaires (Kerr, 1987)

méthotrexate sphéroïdes ostéosarcome H 3-7 c*. cellulaires (West, 1980)

5-fluorouracile sphéroïdes gliome H 0-2 mm (Nederman,
1984)

vinblastine sphéroïdes gliome H 3-4 c*. cellulaires (Nederman,
1984)

mitoxantrone sphéroïde neuroblastome H 5-6 c*. cellulaires (Los, 1990)
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Pour être efficaces, les drogues doivent être distribuées dans toutes les régions
anatomiques où se situent les nodules tumoraux, et pour cela le produit doit être
délivré dans un volume de dilution d’au moins 2 litres. Il est recommandé de s’as-
surer de la répartition liquidienne par méthode isotopique ou scannographique
avec injection de produit de contraste, en sachant qu’il n’existe pas de méthode
validée. Chez les malades qui ont subi une ou plusieurs laparotomies, des adhé-
rences sont fréquentes et la répartition liquidienne peut être non satisfaisante. La
chimiothérapie intrapéritonéale peut à son tour entraîner des adhérences respon-
sables de répartition liquidienne défectueuse en cours de traitement.

Effets secondaires

La toxicité systémique des produits est peu différente de celle obtenue après leur
administration en intraveineux [72].

Certaines drogues comme l’adriamycine [73] entraînent des péritonites chimi-
ques et d’intenses douleurs abdominales qui limitent leur utilisation clinique.

La perfusion de liquide intrapéritonéal peut entraîner des incidents ou acci-
dents sérieux, même pour les équipes entraînées : péritonites infectieuses ou chi-
miques, obstruction ou déplacement de cathéter, iléus, perforation digestive ou
vésicale, hémorragie intrabdominale ou pariétale [74].

L’accès à la cavité abdominale paraît plus sûr avec le système Port-a-Cath®
qu’avec le cathéter de Tenckoff®. La perfusion directe par l’intermédiaire d’une
aiguille ou d’un cathéter à usage unique lors de chaque cure de chimiothérapie,
semble donner le moins d’événements indésirables, elle a été utilisée par quelques
équipes et un apprentissage est nécessaire [22].

Résultats

Études de phase II

Le tableau XIII rapporte les résultats des principaux médicaments testés par voie
péritonéale.
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Tableau XIII – Activité des principaux médicaments administrés par voie intrapéritonéale
en deuxième ligne.

Malgré un bénéfice pharmacologique peu avantageux, c’est avec le cisplatine
que l’on observe les résultats les plus intéressants. Après échec d’une première
ligne à base de platine, 16 à 35 % des patientes sont en rémission complète chirur-
gicale [72].

Études randomisées

Elles sont peu nombreuses.

Une étude de phase II randomisée a comparé la mitoxantrone au FUDR en conso-
lidation chez des malades ayant un résidu tumoral inférieur à un centimètre lors
de la laparotomie d’évaluation après chimiothérapie à base de platine : la survie
sans progression à un an est de 69 % avec la mitoxantrone et de 38 % avec le floxu-
ridine [75]. En première ligne chez 62 patientes (46 évaluables pour la réponse),
il n’y a pas de différence de taux de réponse, de survie sans récidive, ou de survie
globale (médiane 43 mois dans les deux groupes) entre cisplatine (200 mg/m2) -
étoposide (350 mg/m2) intrapéritonéal et cisplatine (100 mg/m2) - cyclophospha-
mide (600 mg/m2) intraveineux [76]. La toxicité systémique est superposable alors
que 4 cas de dysfonctionnement de cathéter, 1 cas de péritonite bactérienne et
1 cas de péritonite chimique ont été observés dans le groupe intrapéritonéal.
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Drogues Dose Taux réponse Toxicité

fluorouracile 1 000 mg 10-20 % Hématologique, digestive et locale

méthotrexate 15-45 mg/48 h/sem 14 % Péritonite chimique
(acide folinique IV 3,5 mg/kg/h de la 40e

à la 56e heure)

adriamycine 30-40 mg / 4 h 30% Douleurs abdominales, adhérences

melphalan 12-70 mg/m2 18 % Hématologique

cytarabine 30 mg/6 h * 5 jours /4 sem - Hématologique

cisplatine 90 mg/m2 / 4h 33 % Digestive. La toxicité est améliorée par 
200 mg/m2 25-55 % thiosulfate de sodium intraveineux

bléomycine 60-150 mg 5-60 % Douleurs abdominales
(6/10 pts)

mitoxantrone 32 mg/m2 40 % Douleurs abdominales,
toxicité hématologique

carboplatine 150-400 mg/m2 12-27 % Hématologique (thrombopénie)

thiotépa 60 mg/m2 / 3-4 sem – Hématologique

etoposide 100 - 800 mg/m2 – Douleurs abdominales
Hématologique

paclitaxel 25-200 mg/m2 – Douleurs abdominales
Hématologique

cisplatine 90 mg/m2/ 4 h 16% Rénale et hématologique améliorées par
thiosulfate de sodium intraveineux

carboplatine 300 mg/m2 12 % Hématologique
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Aux États-Unis, une étude intergroupe (SWOG, GOG, ECOG) a comparé chez
654 malades de stade III avec résidu inférieur à 2 cm, l’administration de cispla-
tine en intraveineux ou en intrapéritonéal associé à cyclophosphamide intravei-
neux 600 mg/m2 [77]. La survie médiane est respectivement de 41 mois contre 49
mois et le risque relatif de décès de 0,76 (p = 0,02). La toxicité du cisplatine intra-
veineux est plus importante pour la leucopénie, la neutropénie, les acouphènes,
l’hypoacousie et le système neuromusculaire, les douleurs abdominales sont plus
fréquentes dans le groupe intrapéritonéal, ainsi que la toxicité pulmonaire. Les
auteurs ne rapportent pas de complication spécifique du traitement intrapérito-
néal.

L’étude GOG 114 a comparé pour les stades III avec résidu optimal 6 cycles
standards de cisplatine 75 mg/m2-paclitaxel 135 mg/m2/24 h à 2 cycles de carbo-
platine AUC 9 intraveineux suivis de 6 cycles de cisplatine 100 mg/m2 intrapérito-
néal - paclitaxel 135 mg/m2 intraveineux. La survie sans récidive est
respectivement de 22 et 28 mois, la survie globale de 48 et 53 mois, p = 0,056 [78].

L’étude du GONO (Gruppo Oncologico Nord-Ovest), interrompue en raison
du faible recrutement de malades, compare cisplatine 50 mg/m2 en intrapérito-
néal versus intraveineux associé à épirubicine 60 mg/m2 et cyclophosphamide
600 mg/m2 en intraveineux, toutes les quatre semaines. Il n’y a pas de différence
dans le taux de RCp ni dans la survie (respectivement 67 et 51 mois, p = 0,13), la
toxicité est acceptable [79].

Enfin, en 2006, Amstrong a rapporté un bénéfice significatif en survie globale
pour les patientes ayant reçu une chimiothérapie intrapéritonéale comportant du
cisplatine avec du paclitaxel (i.p. et i.v.) par rapport aux patientes traitées unique-
ment par voie veineuse.

Dans une méta-analyse incluant 6 essais randomisés publiés entre 1996 et
2006, Hess et al. ont également comparé la chimiothérapie intrapéritonéale et la
chimiothérapie intraveineuse dans le traitement complémentaire post-chirurgical
chez 1 716 patientes atteintes de cancers ovariens de stades avancés [81]. Les résul-
tats de cette méta-analyse sont cohérents avec les résultats de la méta-analyse d’Elit
et al. en termes de survie sans progression (SSP) et de survie globale (SG). En effet,
les auteurs ont rapporté un bénéfice significatif en cas de chimiothérapie intrapé-
ritonéale par rapport à une chimiothérapie intraveineuse (respectivement p =
0,001 et p = 0,0007). Concernant la toxicité hématologique induite par les traite-
ments complémentaires, les auteurs n’ont pas rapporté de différence significative
entre les deux modalités de traitements concernant la toxicité hématologique de
grade 3 (données poolées sur 4 ou 6 études). En revanche, la chimiothérapie intra-
péritonéale a induit significativement plus de toxicités non hématologiques
(grade �3) (toxicité gastro-intestinale, fièvre, ototoxicité).

Piccart et al. ont évalué l’impact d’une chimiothérapie intrapéritonéale à base
de cisplatine sur la survie globale chez 153 patientes en rémission pathologique
complète après un traitement par chimiothérapie intraveineuse à base de sels de
platine [82]. Les auteurs ont rapporté une absence d’impact significatif de la chi-
miothérapie intrapéritonéale sur la survie globale et sur la survie sans progression
(critère de jugement secondaire). Néanmoins, cet essai a été prématurément arrêté
en raison d’un taux de recrutement de patientes trop faible et d’un changement de
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composition du traitement standard de chimiothérapie de première ligne au cours
de l’essai. En effet, l’association paclitaxel/cisplatine a progressivement remplacé
l’association cyclophosphamide/cisplatine.

En conclusion, il y a un bénéfice significatif en termes de survie en cas de poly-
chimiothérapie intrapéritonéale associant sels de platine et taxanes par rapport à
une polychimiothérapie intraveineuse associant également sels de platine et taxa-
nes. La complexité d’analyse du bras expérimental (dose intensité, type de molé-
cules, dose de paltine, etc.) rend l’utilisation de ces résultats difficile en pratique
quotidienne, d’autant que la toxicité s’avère plus élevée en cas de chimiothérapie
intrapéritonéale [22].

Chimiothérapie à haute dose

Les études pilotes montrent que l’on peut multiplier par un facteur 5 à 10 les doses
usuelles de chimiothérapie grâce à la greffe de cellules souches.

Dans les cancers de l’ovaire réfractaires, la chimiothérapie intensive donne des
taux élevés de réponse objective (50 à 80 %) et de réponse complète clinique
(30 % environ) mais avec une forte morbidité (5-20 %) et une durée de réponse
courte, de 3 à 8 mois.

En consolidation après première ligne de chimiothérapie, plusieurs essais de
phase II ont été réalisés. La survie semble supérieure à celle de malades traitées de
façon conventionnelle, mais il s’agit de comparaison indirecte qu’il faut confirmer
par des études randomisées. De même, la survie paraît relativement prolongée
chez les malades ayant reçu une chimiothérapie intensive en première ligne.

L’étude française intergroupe (GINECO, Groupe des investigateurs nationaux
pour l’étude des cancers ovariens ; FNCLCC, Fédération nationale des centres de
lutte contre le cancer ; SFGM, Société française de greffe de moelle) compare en
consolidation trois cycles de carboplatine-endoxan à doses conventionnelles à un
cycle de la même combinaison à haute dose avec greffe autologue de cellules sou-
ches hématopoïétiques. Cette étude rapportée oralement est en défaveur de la chi-
miothérapie intensive [83].

Dans une étude menée sur 164 patientes, Ray-Coquard et al. ont évalué l’im-
pact d’une administration incluant cyclophosphamide à haute dose, épirubicine,
cisplatine et filgratrim (bras B : N = 79) sur la survie globale par rapport à l’asso-
ciation cyclophosphamide (dose standard), épirubicine et cisplatine (bras A : N =
85). L’augmentation de la dose de cyclophosphamide administrée n’a pas eu d’im-
pact significatif sur la survie globale à deux ans (p = 0,7). Par ailleurs, la durée de
survie médiane s’est avérée équivalente entre les deux bras (p = 0,6) [84].

Il n’y a actuellement aucune indication de chimiothérapie intensive dans les
cancers ovariens, cette technique restant expérimentale.
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Radiothérapie [46]

La radiothérapie à visée curatrice est controversée :
– le phosphore 32 intrapéritonéal pose des problèmes de dosimétrie, les résultats

cliniques dans les formes localisées sont négatifs et la toxicité sévère ;
– la radiothérapie externe est un mauvais compromis entre efficacité et toxicité : il

faut irradier l’ensemble de la cavité péritonéale à une dose théorique pour une
maladie microscopique de 45 Gy alors que la dose tolérable pour l’ensemble du
grêle est de 30 Gy.

L’irradiation abdomino-pelvienne améliore la survie à 5 ans par rapport à une
irradiation pelvienne associée au chlorambucil : 78 % contre 51 % (p = 0,006).

Les études rétrospectives de radiothérapie abdomino-pelvienne (RxAP) mon-
trent des taux de survie satisfaisants (stades I : 85 %, stades II : 84 % et 63 % et sta-
des III : 50 %).

La RxAP n’est pas supérieure à l’irradiation pelvienne + melphalan ou P32 ni à l’ir-
radiation pelvienne + cyclophosphamide [85] mais dans ces deux études la toxicité est
plus élevée avec la chimiothérapie associée à la radiothérapie pelvienne (tableau XVI).

De même il n’y a pas de différence de survie entre RxAP et cisplatine 50 mg/m2

- cyclophosphamide 600 mg/m2, mais sur un faible nombre de malades.
Il conviendrait de réaliser des essais randomisés comparant, pour des stades I,

II et III sans résidu une RxAP avec technique d’irradiation bien définie à une chi-
miothérapie à base de platine.

Dans les formes plus avancées, en consolidation après chimiothérapie, les essais
disponibles ont une puissance statistique faible. Un essai a été arrêté prématuré-
ment du fait d’une différence significative en faveur du groupe chimiothérapie
(décès : RxAP 9/20, chimiothérapie 3/21, p = 0,02).

On ne dispose pas d’étude de radiothérapie dans les rechutes de cancers ovariens.
Dans notre expérience personnelle, ces cancers sont radiosensibles et la radio-

thérapie palliative est utile en cas de masse tumorale compressive isolée pelvienne
ou ganglionnaire non opérable.

Hormonothérapie

Les études sur le traitement hormonal des cancers ovariens sont anciennes et
concernent peu de patientes, le plus souvent multitraitées. des réponses sont
observées avec différents traitements et sont rapportées dans le tableau XIV.

Tableau XIV – Taux de réponse aux agents hormonaux [86].
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Traitement Nombre patientes Taux de réponse

Progestatif 1re ligne (3 études) 50 46 % (20-75 %)

Œstrogène 1re ligne 14 14 %

Progestatif 2e ligne (12 études) 272 9 % (0-32 %)

Œstrogène-progestérone 2e ligne (1 étude) 65 14 %

Tamoxifène 2e ligne (8 études) 300 11 % (0-28 %)

Agonistes de la LH-RH 2e ligne (4 études) 67 19 % (15-60 %)



Dans une étude qui compare chez 100 patientes stades III et IV, cisplatine50-
adriamycine50 ± tamoxifène 20 mg/jour, la survie est similaire dans les deux grou-
pes (p = 0,85) indépendamment du taux des récepteurs (tableau XV). Vu le
nombre de malades, seule une différence de survie importante aurait pu être déce-
lée. la survie sous tamoxifène étant meilleure, cette étude mériterait d’être reprise
à grande échelle.

Tableau XV – Étude randomisée de tamoxifène en première ligne (Schawrtz, 1989).

A : adriamycine 50 mg/m2 ; P : cisplatine 50 mg/m2 ; Tam : tamoxifène 20 mg/m2/j.

Immunothérapie

L’immunothérapie revêt un intérêt particulier en intrapéritonéal où elle a pour
objectif de moduler le micro-environnement des cellules malignes : in vitro, les
cellules immunocompétentes activées par l’IL2 ou l’IFNγ sont cytotoxiques sur les
cellules tumorales chimiosensibles ou chimiorésistantes. De plus, les cytokines
sont directement cytotoxiques, après interaction avec des récepteurs cellulaires.

L’interféron alpha intrapéritonéal est capable d’induire des rémissions complè-
tes pathologiques chez les patientes présentant des résidus tumoraux après chi-
miothérapie de première ligne [88]. L’interféron gamma, immunomodulateur des
macrophages, entraîne 32 % de réponse complète histopathologique chez 108
malades après première ligne de chimiothérapie, ceci indépendamment de la chi-
miosensibilité (20 % de RCp sur les résidus tumoraux de 5 à 20 mm) [89].

Des RCp et des survies prolongées ont été observées avec des doses modérées
d’nterleukine 2, n’entraînant pas de fibrose péritonéale. l’utilisation de l’interleu-
kine 2 à forte dose est limitée par l’apparition de fibroses péritonéales.

Alberts et al. ont comparé l’impact de l’administration de l’interféron alpha
(INF-γ) (bras A, N = 35) en intrapéritonéal sur la survie par rapport à une absence
de traitement (bras B, N = 35) chez 70 patientes en rémission pathologique com-
plète [90]. Les auteurs ont rapporté une absence d’effet de l’administration de
l’INF-γ sur la survie sans progression (p = 0,56). Néanmoins, il a été rapporté
davantage de décès après récidive en cas d’absence de traitement (43 % (A) vs
100 % (B)).

Hall et al. ont également évalué l’impact d’un traitement de consolidation par
INF-a (bras A, N = 149) (administration subcutanée) par rapport à une absence
de traitement (bras B, N = 149) sur la survie de 298 patientes en rémission clini-
que complète après cytoréduction et chimiothérapie adjuvante [91]. Lors de cette
étude, l’administration de l’INF-a n’a eu aucun impact significatif sur la survie
globale (p = 0,51).
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Traitement n Population Survie médiane p

AP + Tam 49 III, IV 31 mois 0,8

AP 51 25 mois
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Dans une étude incluant 145 patientes en rémission clinique complète après
cytoréduction et chimiothérapie adjuvante à base de sels de platine, Berek et al.
ont évalué l’impact d’un traitement de consolidation par oregovomab (bras A,
N = 73) (anticorps monoclonal anti CA 125) par rapport à un placebo (bras B,
N = 72) sur le temps jusqu’à rechute [92]. Lors de cette étude, l’administration
d’oregovomab n’a eu aucun impact significatif sur le temps jusqu’à rechute par
rapport au placebo. L’essai a été arrêté prématurément pour des raisons adminis-
tratives avant que l’effectif nécessaire n’ait été atteint (N = 192).

Thérapeutiques ciblées

À ce jour, le bevacizumab est la thérapie ciblée la plus étudiée. En effet, la tolérance
et l’efficacité du bevacizumab dans le cancer épithélial de l’ovaire ont été étudiées
dans deux études de phase III. Les protocoles GOG 218 (3 bras) et ICON 7
(International Collaborative Ovarian Neoplasm) (à 2 bras) ont évalué l’impact du
bevacizumab en intraveineux lors de la chimiothérapie initiale puis en mainte-
nance. L’essai GOG 218 [93] est un essai randomisé comparant paclitaxel-carbo-
platine (CT) + placebo pendant 6 cycles puis placebo en maintenance (bras 1) à
CT + bevacizumab 15 mg/kg pendant 6 cycles puis placebo (bras 2) ou bevacizu-
mab pendant 16 cycles en maintenance (bras 3). L’essai ICON 7 (94) est un essai
randomisé comparant le standard CT pendant 6 cycles puis bevacizumab
7,5 mg/kg pendant 6 cycles puis bevacizumab en maintenance pendant 12 cycles.

Dans les deux études, l’objectif principal était l’augmentation de la survie sans
progression (SSP). Il y a par ailleurs quelques légères différences entre les deux
essais, comme l’absence de placebo dans ICON 7, des doses de bevacizumab dif-
férentes, des critères de progression différents…

Les premiers résultats de GOG 218 pour un suivi médian court (17,4 mois) ont
retrouvé une augmentation significative de la SSP de 3,8 mois entre le bras de réfé-
rence et le bras avec bevacizumab associé à la chimiothérapie puis en mainte-
nance : 10,3 mois contre 14,1 mois (RR = 0,717 ; p � 0,001). Notons que la SSP du
bras de référence est particulièrement médiocre mais beaucoup  de patientes
avaient un résidu tumoral à l’inclusion (la population de cet essai était donc par-
ticulièrement de mauvais pronostic). L’analyse en sous-groupes tenant compte des
facteurs de randomisation (performance status, âge, stade et résidu tumoraux) a
retrouvé un bénéfice similaire statistiquement significatif entre les groupes 1 et 3,
dans toutes ces sous-populations (RR variant de 0,618 à 0,763). Une analyse de la
SSP a été réalisée sans tenir compte du CA125 : la SSP passe de 12 mois dans le
bras 1 à 18 mois dans le bras 3 (RR = 0,645 ; p � 0,0001). Au moment de l’analyse
des données, la médiane de survie globale variait de 38,7 à 39,7 mois et la survie à
1 an variait de 90,4 à 91,3 % sans aucune différence de survie entre les 3 bras.

Dans l’étude ICON7, la progression est définie par une progression radiologi-
que, clinique ou symptomatique et non par une augmentation du CA 125. Au
total, 1 528 patientes ont été incluses dans 263 sites. Avec un suivi médian de
19,4 mois, il y a une augmentation significative de la SSP dans le bras bevacizu-
mab. Cette augmentation n’est que de 1,7 mois (19 mois avec bevacizumab contre
17,3 mois sans bevacizumab). Le risque de progression est réduit de 19 %. Lorsque
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l’on fait une étude en sous-groupe, et que l’on s’intéresse plus particulièrement
aux patientes de stade III avec exérèse sub-optimale et de stade IV opérées, corres-
pondant plus à la population américaine, la différence de SSP est de 5,4 mois pas-
sant d’une médiane de 10,5 mois à 15,9 mois mais elle reste significative dans le
reste de la population bien que moins importante.

En situation de rechute ou après plusieurs lignes de chimiothérapies, l’utilisa-
tion du bevacizumab a montré un bénéfice clinique dans plusieurs essais 
cliniques. Dans l’étude de Cannistra et al., le bevacizumab administré en mono-
thérapie toutes les 3 semaines a montré un taux de réponses partielles de 15,9 %
et une durée médiane de survie sans progression de 10,7 mois [95]. Une étude
menée par le GOG chez 62 patientes ayant un adénocarcinome ovarien en
rechute, a retrouvé une durée moyenne de réponse de 10,3 mois, avec 38,7 % des
patientes qui n’avaient pas rechuté à 6 mois [96]. Tous ces essais mélangeaient des
patientes sensibles ou réfractaires aux sels de platines.

D’autres molécules sont en cours d’évaluation (anti EGFR, inhibiteur de Src,
inhibiteur de Parp, anti VEGF trap, inhibiteurs de mTOR, etc.) Hirte et al. ont réa-
lisé une étude sur 243 patientes, ayant eu une cytoréduction suivie d’un traitement
par chimiothérapie associant sels de platine et taxane, dont l’objectif était d’évaluer
l’impact sur la survie sans progression d’un traitement par tanomastat (N = 122)
(inhibiteur de métalloprotéases) par rapport à l’administration d’un placebo (N =
121) [97]. Lors de cet essai, aucune différence significative en termes de survie sans
progression n’a été observée entre les deux options thérapeutiques. De même, le
traitement par tanomastat s’est avéré comparable au placebo en termes de survie
globale (critère de jugement secondaire). Cependant, cet essai a été prématurément
arrêté en raison de résultats négatifs d’autres essais évaluant cette molécule dans le
traitement de cancers du pancréas et du poumon à petites cellules.

Le suivi des malades

Place du CA 125 sérique

Le CA 125 a été très étudié dans les cancers ovariens. Sa demi-vie est voisine de
cinq jours. Il est élevé dans plus de 80 % des formes avancées mais son élévation
n’est pas spécifique et peut se rencontrer dans différentes situations (début de
grossesse, endométriose, lésions ovariennes bénignes, inflammations séreuses
pleurales, péricardiques et péritonéales, autres cancers gynécologiques ou diges-
tifs). Il a essentiellement un intérêt dans le suivi thérapeutique : une décroissance
rapide (demi-vie entre 13 à 20 jours) en cours de chimiothérapie est un facteur
pronostique favorable [98]. À l’inverse, une élévation en cours de chimiothérapie
signe une progression et une résistance aux drogues.

Dans la surveillance, son élévation annonce la rechute et précède les signes cli-
niques d’environ 4 mois. Le doublement du taux de base définit la progression du
CA 125 [19, 99]. Une valeur normale du CA 125 ne permet pas d’exclure la réci-
dive.
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Il n’y a pas de consensus sur la conduite à tenir en cas d’élévation isolée du
CA 125 : répétition de l’imagerie jusqu’à preuve de la récidive, administration de
chimiothérapie, chimiothérapie uniquement lors de signes cliniques [19].
Certains recommandent de ne pas doser le CA 125. Une étude randomisée de
l’EORTC qui a comparé une chimiothérapie dès l’élévation du CA 125 à un trai-
tement différé au moment des symptômes a rapporté au congrès de l’ASCO 2009
et publié récemment aucun bénéfice en faveur du bras traité dès l’élévation du Ca
125 versus le bras contrôle [100] ; cette étude nous fait reconsidérer le bénéfice de
cette surveillance biologique.

Dans les tumeurs mucineuses, ce sont l’ACE et le CA 19.9 qui peuvent être uti-
les au lieu du CA 125.

Place de l’imagerie [2]

Les méthodes actuelles d’imagerie ont des performances médiocres et ne permet-
tent pas de diagnostic précoce fiable de la rechute en absence de point d’appel cli-
nique :
– scanner abdomino-pelvien : sensibilité de 40 à 80 % et spécificité de 78 à 95 % ;
– IRM : résultats similaires à ceux du scanner ;
– l’échographie est plutôt moins performante ;
– l’immunoscintigraphie, avec des anticorps OC125 marqués, pourrait améliorer

la sensibilité de détection des petits implants tumoraux des espaces graisseux
mais n’est pas de pratique courante.

En cas de suspicion de rechute, il est d’usage de réaliser un scanner abdomino-
pelvien, les autres méthodes d’imagerie abdominale n’étant pas recommandées.

La radiographie (ou un scanner) thoracique décèlera les évolutions pleuropul-
monaires.

Surveillance après traitement initial

Surveillance des formes précoces traitées par chirurgie seule

La rechute des formes précoces non traitées par chimiothérapie doit être considé-
rée comme potentiellement curable et faire envisager un geste chirurgical avant
chimiothérapie. La surveillance prend alors une place capitale pour traiter au plus
tôt et donner les meilleures chances de survie aux malades. On dispose de peu de
données dans la littérature sur l’intérêt de la chirurgie dans ces cas : Pecorelli rap-
porte cinq cas de stade I ayant rechuté dans le pelvis après un intervalle de 14 à
21 mois, traités par chirurgie et chimiothérapie : deux malades sont indemnes à
45 et 62 mois.

La chimiothérapie sera identique à celle des formes avancées.
Les modalités de la surveillance que nous utilisons sont données à titre indica-

tif dans le tableau XVI.
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Tableau XVI – Modalités de la surveillance des cancers ovariens [2].

Surveillance des formes traitées initialement par chirurgie et chimiothérapie

Dans la majorité des formes avancées, la rechute est abdominopelvienne, rare-
ment pleuro-pulmonaire, exceptionnellement dans d’autres territoires (adénopa-
thies inguinales, axillaires, cervicales ou sus claviculaires, métastases cutanées ou
cérébrales). Une surveillance similaire à celle préconisée dans les formes précoces
peut être recommandée au même rythme en rappelant qu’il n’y a pas de preuve
d’un bénéfice pour les malades d’une telle surveillance (tableau XVIII).

Tableau XVII – Survie au moment de la rechute en fonction de la durée de l’intervalle
libre.

Chimiothérapie des rechutes

Le traitement des rechutes est palliatif et doit privilégier la qualité de vie. La chi-
miothérapie, bien qu’il n’ait pas été démontré qu’elle améliore la qualité de vie
[101], est largement utilisée.

La chirurgie, rarement proposée, a un intérêt potentiel en cours d’étude (cf.
section « Chirurgie »).

Facteurs pronostiques au moment de la rechute

Au moment de la rechute, la survie des malades ayant reçu une ou deux lignes de
chimiothérapie est corrélée négativement à un mauvais état général, au type his-
tologique mucineux, à la présence de lésions volumineuses et à un bref intervalle
libre depuis la précédente chimiothérapie [102]. Chez les malades ayant reçu une
seule ligne de chimiothérapie, trois facteurs pronostiques indépendants ont été
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Années 1 et 2 3 - 5 > 5

Examen clinique et pelvien recto-vaginal
CA 125 Tous les 4 mois Tous les 6 mois Tous les ans

Scanner abdomino-pelvien
Radiographie thoracique Suspicion clinique ou biologique de récidive

Durée de l’intervalle libre Survie médiane

< 6 mois 4 mois

6 - 12 mois 5 mois

12 -24 mois 8 mois

> 24 mois 17 mois

Openmirrors.com



mis en évidence : la durée de l’intervalle libre, le grade histologique de la tumeur
primitive et l’indice de performance au moment du diagnostic initial (tableaux
XVII-XVIII) [103].

Tableau XVIII – Survie au moment de la rechute en fonction du grade histologique de la
tumeur primitive.

Tableau XIX – Survie au moment de la rechute en fonction de l’indice de performance au
diagnostic initial.

Ces facteurs pronostiques sont à prendre en considération pour définir la thé-
rapeutique.

Chimiothérapie de deuxième ligne 

Le dénominateurs « première », « deuxième » ou « n-ième » ligne couramment
utilisées pour déceler le niveau de résistance de la tumeur à la chimiothérapie
n’ont pas de définition rigoureuse.

Les études de chimiothérapie, très nombreuses chez les malades en rechute,
sont le plus souvent des études pilotes ou des études de phase II, très rarement des
études randomisées. Un allongement de la survie n’est pas clairement démontré
par la chimiothérapie à ce stade.

Probabilité de réponse à une chimiothérapie de deuxième ligne

• La sensibilité aux platines
Le taux de réponse à une chimiothérapie à base de platine similaire à celle de la
première ligne est fonction de l’intervalle libre : respectivement de 27 %, 33 % et
59 % pour un intervalle de 5 à 12 mois, de 13 à 24 mois et supérieur à 24 mois
[101]. Cette observation confirmée par plusieurs auteurs [104, 105] permet de
définir les tumeurs « sensibles » ou « résistantes » au platine [106] (tableau XX).
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Grade histologique survie médiane

1 8 mois

2 8 mois

3 7 mois

Non précisé 5 mois

Indice de performance ECOG survie médiane

0 8 mois

1 7 mois

2 5 mois

3 2 mois



Tableau XX – Définition de la sensibilité ou de la résistance au platine au moment de la
rechute (d’après [106]).

Remarques :
– le seuil de 6 mois est arbitraire ;
– seule la sensibilité au platine est prise en considération même quand la

malade a reçu une polychimiothérapie ;
– les tumeurs « résistantes » se composent d’un sous-groupe où la résistance est

certaine (tumeurs progressant sous platine) et d’un sous-groupe où la résistance
n’est que probable (intervalle libre < 6 mois).

Ces imperfections expliquent que d’autres définitions soient utilisées (tableau
XXI).

Tableau XXI – Définition de la sensibilité ou de la résistance à la chimiothérapie au moment
de la rechute.

La notion de maladie « sensible » ou « résistante » est à la base de la décision
thérapeutique en cas de rechute et de la stratification dans les essais thérapeuti-
ques.

• Facteurs prédictifs de la réponse [102]
Une bonne probabilité de réponse est corrélée à un bon indice de performance, à
une réponse à la précédente chimiothérapie, à un taux d’hémoglobine normal, au
type histologique séreux, un long intervalle libre depuis le diagnostic, des métas-
tases de petite taille, à un faible nombre de sites métastatiques, et à l’absence de
métastases hépatiques. Ont une valeur prédictive de réponse indépendante, le type
histologique séreux (p = 0,009), le nombre de sites métastatiques (p = 0,003) et la
taille tumorale (p = 0,001).

L’intervalle libre sans chimiothérapie qui est fortement corrélé à la taille tumo-
rale reste pour les auteurs le paramètre de référence.
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Tumeur Définition

Sensible Réponse objective préalable au platine
ou intervalle libre de platine � 12 mois

Intermédiaire Réponse objective préaloble au platine et
intervalle libre entre 6 et 12 mois

Résistante Progression ou stabilité sous platine
ou intervalle libre de platine < 6 mois

Tumeur Définition

Réfractaire Progression sous chimiothérapie
ou intervalle libre de chimiothérapie < 4 mois

Résistante Intervalle libre de chimiothérapie entre 4 et 12 mois

Sensible Intervalle libre de chimiothérapie > 12 mois
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Résultats

• Monochimiothérapie
Les taux de réponse dans les études de phase II excèdent rarement 30 % et sont
particulièrement décevants pour les tumeurs chimiorésistantes telles que définies
ci-dessus. Les résultats des principales drogues sont énumérés dans le
tableau XXII.

Tableau XXII – Taux de réponse aux drogues récentes administrées en monochimiothérapie.

• Polychimiothérapie
– Tumeurs « résistantes » à la chimiothérapie. Le pronostic de ces formes est très
péjoratif, la survie médiane étant de 10 mois. La réponse à une chimiothérapie
varie de 5 à 25 % [107]. Un traitement symptomatique peut être proposé en pri-
vilégiant simplement la qualité de vie. La chimiothérapie doit privilégier des
molécules n’ayant pas de résistance croisée avec les traitements antérieurs. Il n’y a
pas d’étude comparative pouvant guider un choix particulier [103]. Dans cette
situation, les essais thérapeutiques innovants doivent être proposés aux malades
qui le souhaitent.
– Tumeurs «sensibles» à la chimiothérapie. Lorsque l’intervalle libre est long, il est
classique de reprendre une association similaire à la première ligne de chimiothé-
rapie avec une bonne probabilité de réponse. Cependant il n’y a pas de preuve que
cette attitude soit supérieure à l’administration de nouvelles drogues à l’étude
[109].

Par ailleurs, en raison de l’efficacité démontrée du paclitaxel, ce médicament
doit être administré aux malades qui n’en ont pas reçu en première ligne.
L’association paclitaxel 175 mg/m2 - carboplatine AUC-5, est alors particulière-
ment intéressante en raison de son efficacité (réponse 54 % pour un intervalle
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Médicament Réponse

Globale Tumeurs résistantes au platine

Oxaliplatine 33 % 29 %

Ifosfamide 19 % 12 %

Vinorelbine 16-20 % –

Gemcitabine 19 % –

Hexaméthylmélamine 14-20 % 0-4 %

Topotécan 14 - 23 % 14 %

Irinotécan 29 % –

Épirubicine 37 % 18 %

Adriamycine liposomale 20-26 % -

Étoposide oral 34 % 27 %

Docétaxel 24-35 %, 24 %

Paclitaxel (24 h) 14-35 % 24 %-30 %

Paclitaxel (3 h) 16-51 % -

Yondelis 37 % 7 %

Bevacizumab 18 % 4 %



libre de 6 à 12 mois et 70 % au-delà, survie globale 18 mois), et de sa bonne tolé-
rance (4 % de neutropénie fébrile et 8 % de thrombopénie ou de toxicité neuro-
logique).

Les patientes ayant déjà reçu une association platine-paclitaxel en première
ligne peuvent logiquement recevoir à nouveau cette même association carbopla-
tine-paclitaxel si la rechute survient après un intervalle libre supérieur à 6 mois.
Ce schéma thérapeutique correspond à une pratique parmi de nombreuses prati-
ques possibles. Plusieurs études ont montré le bénéfice de la bithérapie (carbopla-
tine plus paclitaxel ou gemcitabine versus carboplatine seul pour ces patientes
sensibles (ICON 4) [110].

Plus récemment, la bithérapie carboplatine-doxorubicine liposomale a égale-
ment montré son intérêt lors d’un essai randomisé comparativement à l’associa-
tion carboplatine-paclitaxel [111].

Pour les patientes présentant une sensibilité intermédiaire (6-12 mois), un essai
multicentrique de phase III a comparé chez des patientes en rechute non réfrac-
taire après une première ligne de chimiothérapie, une monochimiothérapie par
doxorubicine liposomale (50 mg/m2) à l’association doxorubicine liposomale
(30 mg/m2)-trabenectine (1,1 mg/m2 sur 3 heures) [112]. Cette étude montre que
l’association caelyx®-trabenectine est supérieure à la monothérapie par doxorubi-
cine liposomale en termes de survie sans progression et également en termes de
survie globale. La tolérance hématologique de cette association reste malgré tout
médiocre avec 72 % de neutropénie grade 3/4.

Rappelons que dans les rechutes, en dehors d’essais thérapeutiques, il n’y a pas
d’indication de chimiothérapie intrapéritonéale ni de chimiothérapie intensive
[113].

Formes particulières

« Les tumeurs non épithéliales » malignes de l’ovaire sont des cancers rares dont
l’histoire naturelle est mal connue et dont les facteurs pronostiques ne sont pas
précisés. Pour ces raisons, tous les malades devraient être adressés à des centres
spécialisés ayant un intérêt spécifique pour ce type de tumeur qui dispose d’un
département d’anatomopathologie adéquat » [114].

Les tumeurs malignes gynécologiques rares (épithéliales et non épithéliales)
représentent moins de 2 % des cancers de la femme. Identifiées par une histologie
différente des tumeurs de l’ovaire épithéliales communes (séreuses, endométrioi-
des, indifférenciées), ces tumeurs malignes rares posent des problèmes spécifiques
que ce soit au niveau diagnostique ou au niveau thérapeutique.

Leur traitement repose actuellement sur la chirurgie dont l’extension dépend
du type histologique, de l’âge de la patiente et du stade de la maladie en ayant pour
objectif, lorsque cela est envisageable sans risque pour la patiente, d’être conserva-
teur de la fonction génitale chez les femmes en âge de procréer (cas habituel dans
ce type de tumeur) [1]. Les indications de la chimiothérapie dépendent également
du type histologique, du stade, de l’extension de la chirurgie et de l’âge de la
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patiente. Du fait de l’extrême rareté de ces tumeurs, il s’agit avant tout de mettre
à disposition de tous des aides à la décision et à l’organisation de la prise en charge
chirurgicale et oncologique.

Les tumeurs à la limite de la malignité

Elles sont plus rares que les carcinomes vrais (5 à 10 % des cancers ovariens), sur-
viennent à un âge plus jeune, et à un stade plus précoce. De meilleur pronostic
(80 % de survie à 20 ans), elles sont traitées essentiellement par chirurgie. La place
de la chimiothérapie adjuvante n’est pas définie [115].

L’évolution lente de ces tumeurs impose une surveillance plus prolongée que
pour les carcinomes. En cas de rechute, le traitement doit favoriser la chirurgie. Si
l’intervalle libre est long, la chimiothérapie n’est pas indiquée. En revanche, elle
doit être proposée si l’évolution est rapide en utilisant les mêmes protocoles que
pour les carcinomes vrais.

Tumeurs épithéliales rares de l’ovaire

Les cancers de l’ovaire épithéliaux mucineux et à cellules claires à un stade avancé
sont rares. Ces tumeurs représentent respectivement 10 et 5 % des tumeurs épi-
théliales de l’ovaire. Elles sont le plus souvent diagnostiquées à un stade localisé et
leur pronostic spontané semble alors proche de celui des carcinomes séreux. Les
stades avancés ont par contre un pronostic nettement plus sombre que les
tumeurs séreuses du fait d’une résistance aux chimiothérapies usuelles à base de
platine et taxane.

L’intérêt de suivre particulièrement les patientes atteintes de cancer mucineux
ou à cellules claires est non seulement de préciser les spécificités de leur histoire
naturelle par un recensement et un suivi de ces cas, mais aussi de leur proposer
une stratégie thérapeutique différente. En effet les tumeurs malignes mucineuses
et à cellules claires présentent un profil génomique distinct des adénocarcinomes
séreux ou endométrioïdes de l’ovaire. Ainsi, certaines études ont suggéré que les
patientes atteintes d’adénocarcinome à cellules claires de l’ovaire seraient plus
sensibles à une combinaison comprenant de l’irinotécan qu’à une chimiothérapie
à base de paclitaxel. Dans les tumeurs mucineuses, le traitement standard à base
de cisplatine/carboplatine et de paclitaxel est peu efficace. Certains résultats préli-
minaires suggèrent qu’une chimiothérapie de type tumeur digestive (FOLFOX)
serait plus adaptée au traitement des tumeurs malignes mucineuses avancées que
le traitement standard des adénocarcinomes séreux de l’ovaire qui sont en majo-
rité des tumeurs séreuses. Cette hypothèse va être prochainement testée au cours
d’un essai international en voie de finalisation auquel la France pourrait partici-
per [116, 117].
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Les tumeurs germinales

Les tumeurs germinales ovariennes sont beaucoup plus rares que les tumeurs ger-
minales testiculaires et ne représentent que 0,5 à 5 % des cancers ovariens. Elles
s’observent chez la jeune femme et sont curables par chimiothérapie. Les princi-
pes du traitement sont basés sur les résultats des études réalisées chez l’homme :
chirurgie seule pour les tératomes ou les dysgerminomes au stade I et d’histologie
bien différenciée. Dans les autres cas, après réduction tumorale s’efforçant de pré-
server la fertilité, une chimiothérapie de type BEP est administrée trois ou quatre
cycles selon qu’il y ait ou non un résidu tumoral [118].

La surveillance doit être très étroite. Elle a pour but le diagnostic précoce d’une
récidive curable et repose sur la clinique, l’imagerie et le dosage de marqueurs spé-
cifiques (LDH, αFP, HCG, bHGG).

S’il n’y a pas eu de chimiothérapie initiale, le traitement repose sur la chimio-
thérapie de type BEP.

La chirurgie est indiquée en cas de tératome mature (growing teratoma des
Anglo-Saxons). Après échec de la chimiothérapie BEP, on proposera une chimio-
thérapie de deuxième ligne de type VeIP (VeIP = Velbé 0,11 mg/kg IV J1,2

Ifosfamide 1 200 mg/m2 IV J1,5 cisplatine 20 mg/m2 IV J1,5) qui entraîne 30 % de
survie à long terme en rattrapage dans les tumeurs testiculaires. Contrairement
aux tumeurs épithéliales, le cisplatine ne doit pas être remplacé par le carboplatine
sauf en cas de toxicité majeure.

Tumeurs des cordons sexuels

Les tumeurs de la granulosa concernent environ 2 à 3 % des tumeurs de l’ovaire.
Ce sont les tumeurs malignes les plus fréquentes dans le groupe des tumeurs des
cordons sexuels et du stroma. On distingue deux formes histologiques, une forme
juvénile et une forme adulte qui est la plus fréquente (95 % des tumeurs de la gra-
nulosa). Les autres formes malignes sont les tumeurs de Sertoli Leydig, les gynan-
droblastomes, les tumeurs des cordons sexuels avec tubules annelés et les tumeurs
stéroïdiennes [119].

L’exérèse des lésions tumorales reste la base du traitement et de la stadification.
La chirurgie peut être conservatrice en cas de désir de grossesse. Dans le cas
contraire, il est préférable de réaliser une hystérectomie totale avec annexectomie
bilatérale. L’omentectomie, le curage ganglionnaire et des biopsies péritonéales à
l’aveugle ont un intérêt à titre d’étude. Dans la mesure où 70 % des patientes pré-
sentent un stade I (survie globale à 5 ans de 85 %), la chirurgie représente l’arme
thérapeutique la plus importante [120].

La chimiosensibilité est attestée par les nombreuses réponses observées en
situation palliative : réponse de brève durée aux alkylants, réponse fréquente aux
associations adriamycine bléomycine, actinomycine-fluorouracile-cyclophospha-
mide ou à base de cisplatine. Le taux de réponse le plus élevé rapporté est de 80 %
avec l’association cisplatine Velbé bléomycine (PVB) [121]. Parallèlement, les
résultats de l’association BEP chez 75 patientes de stade II et au-delà, a entraîné
une survie globale à 5 ans de 69 %, ce qui justifie le choix de cette chimiothérapie
pour le traitement des patientes atteintes de tumeurs de la granulosa de l’adulte,
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mais aussi de type juvénile [122]. En 2007, une série rétrospective analysant l’as-
sociation carboplatine et paclitaxel a montré des taux de réponses et de survie sans
rechute en première ligne métastatique ou en rechute, peu différents du protocole
BEP, permettant d’envisager cette possibilité thérapeutique pour les patientes qui
ne pourraient recevoir l’association par BEP, relativement toxique notamment du
point de vue hématologique [123].

Perspectives

Bien que les tumeurs malignes rares ovariennes soient un groupe de tumeurs
hétérogènes, elles partagent en plus de leur rareté plusieurs des caractéristiques
suivantes par rapport aux tumeurs communes gynécologiques :
– la survenue à un âge moyen plus précoce ;
– des marqueurs tumoraux propres ;
– une génomique spécifique ;
– une présentation histologique parfois trompeuse et/ou un diagnostic de mali-

gnité parfois difficile ;
– un stade plus souvent localisé ;
– une chirurgie dont un objectif majeur est de préserver la fécondité, autant que

l’état cancérologique le permet ;
– une chimiothérapie spécifique ;
– un pronostic favorable après une prise en charge adéquate.

La création du site Internet « Observatoire francophone des tumeurs rares de
l’ovaire » www.ovaire-rare.org (coordinateur : Dr Isabelle Ray-Coquard, Centre
Léon Bérard) dans un premier temps, puis le financement par l’INCa de trois
Centres de référence (Isabelle Ray-Coquard, Centre Léon Bérard ; Eric Pujade
Laurraine, Hôpital Hôtel-Dieu ; Patricia Pautier, Institut Gustave-Roussy) puis la
crétion de centres experts régionaux consacrés aux tumeurs gynécologiques rares
va permettre d’étendre l’expérience du groupe GINECO sur les tumeurs germina-
les et des cordons sexuels de l’ovaire à partir du site internet « Observatoire fran-
cophone des tumeurs rares de l’ovaire » pour mettre à disposition au niveau
national des référentiels, un réseau de prise en charge, un panel de relecture des
lames, des RCP spécifiques et des protocoles de recherche clinique et de recherche
fondamentale sur les différentes tumeurs rares gynécologiques.

Conclusion

La prise en charge du cancer de l’ovaire a bénéficié ces dernières années surtout
des progrès et des connaissances de la chirurgie. La chimiothérapie reste pour
l’instant l’association carboplatine paclitaxel pour les tumeurs épithéliales. Il nous
faut continuer à inclure les patientes dans des essais thérapeutiques pour amélio-
reer leur survie et déterminer les traitements optimaux [124]. Les plus grandes
avancées vont probablement concerner pour les dix ans qui viennent le diagnos-
tic précoce biologique, la classification moléculaire des sous-types histologiques,

33 Thérapeutiques du cancer de l’ovaire 567



la place des nouvelles procédures chirurgicales comme la chimio-hyperthermie, la
place de la chirurgie en rechute, et bien sûr la place des thérapeutiques ciblées,
grand gagnant probable des avancées à venir.
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Épidémiologie

Dans la plupart des pays industrialisés, l’incidence du cancer invasif du col utérin
ne cesse de diminuer depuis trente ans. Cependant il existe des disparités en fonc-
tion de l’âge et de la situation géographique, la mortalité par cancer du col repré-
sentant encore, en 2004, 7 % des décès par cancer des femmes de moins de 50 ans
[1]. Son âge moyen de découverte est de 55 ans ; il est considéré comme une mala-
die sexuellement transmissible. L’infection de la muqueuse du col utérin par le
papillomavirus humain constitue un facteur de risque majeur. L’infection par
HPV 16 et 18 est le plus souvent corrélée au cancer du col utérin. Le virus HIV
représente également un facteur de risque de carcinome invasif du col utérin. Les
patientes HIV positives présentent un cancer plus agressif et de moins bon pro-
nostic avec une présentation clinique plus avancée lors du diagnostic [2]. D’autres
facteurs de risque ont été évoqués tels que le tabac avec une relation dose-dépen-
dante [3]. Les cancers du vagin représentent environ 2 % des cancers gynécologi-
ques. Leur incidence est en diminution constante puisque le principal facteur
causal était le port du pessaire. Les cancers du vagin de la femme adulte survien-
nent dans 80 % des cas après 60 ans et sont maintenant également liés à l’infesta-
tion par le virus HPV. Cette tumeur a été également classiquement décrite chez les
jeunes filles dont la mère avait consommé du diéthylstilbœstrol pendant la gros-
sesse. Ces circonstances de découverte et de diagnostic ont aujourd’hui pratique-
ment disparu.

Histoire naturelle

Les cancers du col utérin naissent de la zone de transition entre l’épithélium cylin-
drique et l’épithélium malpighien. Quatre-vingt pour cent sont des carcinomes
épidermoïdes. Les autres variétés sont dominées par les adénocarcinomes.
L’évolution peut être longtemps locorégionale avec une extension cervicale de
proche en proche. Le franchissement de la membrane basale définit le cancer inva-
sif avec un risque non nul d’extension vasculaire sanguine et lymphatique et d’une
évolution vers l’espace paracervical et les paramètres. La propagation au corps
utérin est beaucoup plus rare. Les extensions lymphatiques sont anatomiquement
expliquées par un drainage riche prédominant vers les ganglions iliaques externes
sous-veineux. L’atteinte se fait ensuite de proche en proche vers les relais iliaque
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externe et iliaque interne puis vers les ganglions iliaques primitifs et lombo-aorti-
ques. Les localisations métastatiques viscérales sont comprises entre 12 et 25 %
avec le poumon comme site le plus souvent concerné (20 à 35 % des cas) [4].

Les cancers du vagin de la femme adulte sont des cancers épidermoïdes. S’ils
surviennent après une hystérectomie, ils seront considérés comme primitifs seule-
ment si le col était sain, ou si le délai d’apparition du cancer du vagin après hysté-
rectomie pour cancer du col ou dysplasie remonte à plus de cinq ans. Leur histoire
naturelle est identique à celle des cancers du col, mais avec une possibilité de drai-
nage lymphatique dans la région inguinale notamment pour les lésions du tiers
inférieur.

Bilan et stadification

Le diagnostic est habituellement facilement posé après une biopsie du col pouvant
être effectuée sans anesthésie. L’examen clinique initial doit comporter un examen
gynécologique sous anesthésie générale en concertation entre un chirurgien
connaissant la chirurgie carcinologique gynécologique et un radiothérapeute.
L’examen sous anesthésie générale doit être complété par une cystoscopie pour les
carcinomes invasifs. La rectoscopie n’est effectuée que devant une symptomatolo-
gie évocatrice. Les constatations cliniques d’examen sont consignées sur un
schéma daté et signé.

Le bilan biologique doit comporter une numération formule sanguine pour
apprécier le retentissement sur la crase sanguine et une évaluation de la fonction
rénale. L’anémie a une valeur péjorative établie.

L’imagerie doit comporter une IRM abdomino-pelvienne, ou une IRM pel-
vienne et un scanner abdominal pour l’exploration des chaînes lombo-aortiques.
L’IRM est le seul examen permettant d’apprécier de manière fiable le volume
tumoral, l’extension cervicale et utérine ainsi que de la graisse péricervicale. Le
bilan comporte également une radiographie pulmonaire. L’utilisation du TEP
scanner est en cours d’évaluation. L’ensemble de ces explorations cliniques et
paracliniques doit permettre de proposer une classification par stade dont les plus
utilisées sont celles de la FIGO en 1991 [5] et de l’UICC. L’UICC propose une clas-
sification peu différente [6].

Stratégies thérapeutiques

Les cancers du col utérin peuvent être schématiquement divisés en trois grands
groupes : les carcinomes de stade précoce, les carcinomes de stade évolué et les
carcinomes avec métastases viscérales d’emblée. Les carcinomes de stade précoce
correspondent aux lésions de moins de 4 cm sans envahissement ganglionnaire.
Les carcinomes évolués incluent des lésions de moins de 4 cm confinées au col,
avec envahissement ganglionnaire, mais également des lésions fixées à la paroi pel-
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vienne, avec ou sans envahissement ganglionnaire. Cette subdivision est basée sur
la connaissance des facteurs pronostiques : envahissement ganglionnaire, stade et
taille tumorale [7].

Moyens thérapeutiques

La chirurgie

La chirurgie a été la première méthode thérapeutique appliquée aux cancers du col
utérin. Cette chirurgie doit être une chirurgie radicale qui traite tout le volume
concerné par la maladie et ses prolongements infracliniques éventuels. En fonc-
tion du stade, l’exérèse sera donc plus ou moins élargie au tissu péri-utérin. On
distingue les hystérectomies de type Piver I à IV des gestes d’exérèse localisés que
sont les conisations, les amputations intravaginales du col et les trachélectomies
élargies [8-10]. Les exérèses localisées peuvent être réalisées à visée diagnostique
ou à visée thérapeutique en fonction du stade de la lésion. Toute hystérectomie
devra débuter par un temps d’exploration, l’exérèse utérine par voie abdominale
demeure un standard, mais la chirurgie cœlioscopique robotisée ou non est en
cours d’évaluation [11]. Les techniques d’hystérectomies particulières par voie
basse (Shauta-Amreich) ne doivent être réalisées que par des équipes entraînées.
Les exentérations pelviennes font également partie de l’arsenal thérapeutique des
tumeurs centro-pelviennes atteignant la vessie ou le rectum. Les lymphadénecto-
mies sont généralement associées au geste d’exérèse. Ce sont des lymphadénecto-
mies ilio-pelviennes qui permettent de disposer d’un élément pronostique de
première importance, leur valeur thérapeutique étant, en revanche, très contro-
versée. Certaines équipes étendent le curage aux ganglions lombo-aortiques. Le
développement des techniques de cœliochirurgie a conduit à proposer de plus en
plus souvent la lymphadénectomie à visée pronostique dès le bilan préthérapeuti-
que afin d’orienter au mieux la stratégie thérapeutique.

La radiothérapie

Elle associe en général une irradiation externe première de 45 à 50 Gy traitant de
façon homogène la tumeur macroscopique et ses extensions infracliniques, et un
ou deux temps de curiethérapie endocavitaire permettant de délivrer ensuite une
dose plus élevée à la tumeur centro-pelvienne. Certaines extensions paravaginales
ou paramétriales, difficilement incluses dans le volume couvert par la curiethéra-
pie endocavitaire, requièrent parfois une curiethérapie interstitielle. La radiothé-
rapie externe utilise les photons de haute énergie des accélérateurs linéaires de
particule. La technique conformationnelle à quatre champs « en boîte » avec pro-
tections personnalisées des organes critiques est la technique de référence [12]. La
radiothérapie avec modulation d’intensité permet de diminuer de manière signi-
ficative le volume d’organe à risque irradié à une dose supérieure à 30 Gy [13]. Elle
reste, cependant, toujours du domaine de la recherche et de l’innovation en 2011.
La curiethérapie joue un rôle important dans le traitement des cancers du col uté-
rin et du vagin. Les techniques de curiethérapie varient en fonction des équipes.
Certaines utilisent des systèmes standardisés et d’autres des applicateurs adaptés à
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l’anatomie de chaque patiente. Le calcul de la distribution de dose se fait soit à
partir de films orthogonaux de l’application, soit à partir d’une imagerie scanner
ou IRM, ce qui permet une meilleure épargne de la vessie et du rectum [14, 15].
La curiethérapie est le plus souvent délivrée à l’aide d’une source unique miniatu-
risée d’iridium 192 permettant de réaliser un traitement en un temps en débit
pulsé (équivalent sur le plan biologique au bas débit de dose, si la dose par pulse
est égale à 0,5 Gy/heure) ou en plusieurs temps en haut débit de dose. Ces deux
modalités de traitement donnent des résultats identiques en termes de contrôle
local et de complications [16, 17].

La chimiothérapie

Les stratégies de chimiothérapie néoajuvante et adjuvante ayant fait la preuve de
leur inefficacité et s’étant montrées plus toxiques que la radiothérapie seule pour
les stades à pronostic défavorable, les recherches se sont orientées vers les associa-
tions concomitantes où la chimiothérapie est surtout administrée à visée radio-
sensibilisante. De nombreux essais de phase II ont testé la mitomycine C, le 5-FU,
l’hydroxyurée. La toxicité inacceptable de la mitomycine C a été très vite démon-
trée [18]. Début 1999, les résultats de cinq essais thérapeutiques montrant l’effica-
cité de l’association radiothérapie cisplatine sont venus relancer le débat. Depuis
cette époque, plus de 20 essais randomisés ont été réalisés. La première méta-ana-
lyse portant sur les 19 premiers essais a rassemblé les données de 4 580 patientes
et démontré une augmentation significative de la survie globale de 12 %, grâce à
la chimioradiothérapie (risque relatif [RR] = 1,20 ; IC 95 % = [1,14-1,26] ;
p < 0,001) [19]. La survie sans maladie était également plus élevée de façon statis-
tiquement significative dans le bras chimioradiothérapie (bénéfice : 16 % et RR =
1,26 ; IC 95 % = [1,17-1,35] ; p < 0,001). Cette amélioration de la survie est en
rapport avec une diminution significative des récidives locales et métastatiques.
Les taux de survie les plus élevés ont été mis en évidence chez les patientes ayant
reçu un sel de platine (carboplatine, cisplatine) (p < 0,0001), et le bénéfice est éga-
lement plus marqué dans les essais incluant une proportion élevée de cancers de
stades I et II. Aucun bénéfice statistiquement significatif de la chimioradiothéra-
pie n’a été réellement mis en évidence pour les tumeurs localement évoluées (de
stades III et IV), peut-être en raison de la faiblesse des effectifs inclus [19].
Cependant, dans la majorité des essais, les résultats en termes de contrôle local
sont meilleurs que ceux observés avec la radiothérapie seule. Bien que l’association
d’une chimiothérapie à la radiothérapie soit utilisée de manière standard, il n’en
demeure pas moins que nous ne savons pas si une polychimiothérapie est supé-
rieure à une monothérapie, et si les schémas actuels (cisplatine seul, ou cisplatine
et 5-FU) sont optimaux [20]. L’association de la radiothérapie avec de nouveaux
médicaments tels que le paclitaxel, la tirapazamine, le topotécan et la vinorelbine,
qui agissent comme radiosensibilisants avec un meilleur effet antitumoral et une
toxicité moindre sur les tissus sains [21, 22], n’a fait l’objet que d’essais de phases
I, I-II ou II. Ces associations sont faisables mais devront donc être comparées au
traitement de référence dans le cadre d’essais de phase III [23, 24]. Toutes les étu-
des s’accordent également pour conclure que les résultats de la radiothérapie
exclusive des cancers localement avancés du vagin doivent être améliorés. Par ana-
logie au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques pour les cancers du
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col utérin, certaines équipes ont commencé, en 2000, à proposer des associations
de radiothérapie et de platine à ces patientes. Les résultats des premiers essais de
phase II démontrent, le plus souvent, un impact modeste du traitement combiné
[25, 26].

Attitudes thérapeutiques des cancers sur utérus intact

Les attitudes thérapeutiques présentées ici correspondent à une synthèse des stan-
dards, options et recommandations de la Fédération nationale des centres de lutte
contre le cancer [27, 28].

CIS

La conisation in sano constitue le traitement de référence. L’hystérectomie de type
PIVER I pourra être discutée au cas par cas en fonction de l’âge de la patiente.

Stade Ia

La chirurgie est le traitement standard des stades Ia. La conisation est toujours
nécessaire pour le diagnostic et l’appréciation des facteurs histopronostiques (pro-
fondeur d’invasion et embolies vasculaires). Les stades Ia1 avec invasion inférieure
à 1 mm sont traités de la même façon que les carcinomes in situ. Les stades Ia1
avec invasion de 1 à 3 mm relèvent d’une conisation in sano pour les patientes sans
embolies vasculaires et désireuses de grossesses. L’hystérectomie simple est propo-
sée dans les autres cas. La lymphadénectomie est recommandée en cas d’embolies
vasculaires. Les stades Ia2 avec invasion de 3 à 5 mm doivent être traités par hys-
térectomie de type Piver II + lymphadénectomie en cas d’embolies vasculaires.

Stades Ib, IIa et IIb proximaux de bon pronostic

Ils correspondent aux lésions sans envahissement ganglionnaire dont le volume
tumoral est inférieur à 4 m. La chirurgie seule ou l’association radio-chirurgicale
ou la radiothérapie exclusive sont des schémas de traitement équivalents. La chi-
rurgie première à visée exclusive consiste en une hystérectomie de type Piver III
ou IV avec lymphadénectomie pelvienne. La lymphadénectomie lombo-aortique
est possible. Une irradiation postopératoire est indiquée en cas de métastase gan-
glionnaire ou d’exérèse incomplète. En cas d’association radio-chirurgicale, il est
conseillé de maintenir un délai de 4 à 6 semaines entre la fin de la curiethérapie et
la chirurgie de type Piver II ou III.

Stades Ib, IIa, IIb proximaux de pronostic défavorable sans envahissement lombo-aortique

Ils correspondent aux lésions de plus de 4 cm et/ou N+ pelvien. Le traitement
standard doit comporter une association radio-chimiothérapie. La chirurgie ne
sera envisagée qu’en cas de mauvaise réponse au traitement. Les patientes ne pou-
vant pas recevoir de chimiothérapie seront traitées par radiothérapie exclusive. Il
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n’existe pas de schéma ni de mode d’administration standard de la chimiothéra-
pie. On considère que l’association à la radiothérapie externe de cisplatine
40 mg/m2 hebdomadaire ou de cisplatine 50-75 mg/m2 J1 + 5-FU 1 g/m2 J1-J4
toutes les 3 à 4 semaines sont possibles car elles ont été retenues dans les essais
nord-américains. L’administration de la chimiothérapie pendant la curiethérapie
est possible. L’irradiation prophylactique de la barre lombo-aortique en cas d’en-
vahissement ganglionnaire pelvien donne des résultats discordants en termes de
contrôle local et de survie avec un risque de complications majoré.

Stades Ib, IIa, IIb proximaux avec envahissement lombo-aortique

En l’absence de métastases par ailleurs, le traitement doit comporter une irradia-
tion lombo-aortique. L’association de la chimiothérapie à cette irradiation éten-
due est réalisable au prix de complications digestives importantes.

Stades IIb distaux, III et IVa

Chez les patientes ne présentant pas d’envahissement ganglionnaire lombo-aorti-
que, les données de la littérature montrent que l’association radio-chimiothérapie
avec un sel de platine conduit à une amélioration non significative de la survie par
rapport à une radiothérapie exclusive seule. Toutefois cette association de radio-
chimiothérapie concomitante reste le standard de prise en charge de ces lésions
localement évoluées. La réalisation d’une chirurgie pour les stades IIb et III n’ap-
porte aucun bénéfice. Elle ne peut être recommandée en dehors d’un essai théra-
peutique prospectif. En revanche, la chirurgie sous forme d’éxentération peut
contribuer à contrôler la maladie locale chez les patientes jeunes en bon état géné-
ral porteuses de stades IVa sans envahissement paramétrial fixé à la paroi ni enva-
hissement ganglionnaire lombo-aortique. Comme pour les stades précoces, les
patientes porteuses de stades IIb, III et IVa avec envahissement lombo-aortique
relèvent d’une irradiation étendue à ce territoire.

Attitudes thérapeutiques des cas particuliers

Cancers sur col restant

Les patientes porteuses de carcinomes sur col restant de stade Ia doivent bénéfi-
cier d’une ablation du col et du moignon sus-jacent et d’une lymphadénectomie
en cas d’embolies vasculaires. Les patientes porteuses de carcinomes sur col res-
tant de stades Ib, IIa, IIb III et IVa seront traitées de la même façon que les patien-
tes porteuses de carcinomes sur utérus intact.

Cancers du col et grossesse

Les carcinomes in situ font l’objet d’une surveillance jusqu’à l’accouchement. Pour
les carcinomes invasifs, il y a unanimité pour donner la priorité au traitement du
cancer du col au cours du premier trimestre. Au deuxième trimestre, la mère doit
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participer à la décision thérapeutique et décider si l’on attend la viabilité du fœtus
avant de traiter le cancer du col ou bien choisir l’interruption de grossesse. Au
troisième trimestre, la décision d’attendre la viabilité du fœtus pour pratiquer une
césarienne pour débuter le traitement est fonction du risque évolutif.

Attitudes thérapeutiques des cancers du vagin

Le traitement de référence associe dans la majorité des cas une irradiation externe
et une curiethérapie. Seuls les stades I peuvent être traités avec succès par une
curiethérapie seule, les lésions plus avancées bénéficient d’une combinaison d’ir-
radiation externe et de curiethérapie [29, 30]. Les résultats en termes de survie
spécifique à cinq ans varient dans la littérature de 50 à 100 % pour les stades I, de
50 à 85 % pour les stades II, de 0 à 86 % pour les stades III et de 0 à 67 % pour les
stades IV. Le seul facteur pronostique qui a été retrouvé de façon constante dans
toutes les séries est le stade FIGO [31, 34]. L’âge, la longueur du vagin atteinte ont
été également décrits comme des facteurs pouvant avoir un impact sur le contrôle
local ou la survie sans récidive, alors que l’impact de l’envahissement ganglion-
naire reste incertain, probablement en raison de la disparité de l’évaluation de l’at-
teinte ganglionnaire, surtout dans les séries les plus anciennes. La curiethérapie
joue également un rôle crucial pour l’obtention du contrôle local. La place de la
curiethérapie interstitielle reste controversée, bien qu’il semble que le contrôle
local puisse être augmenté grâce à l’utilisation de cette technique.

Les effets secondaires

L’enregistrement prospectif des effets secondaires induits par les thérapeutiques
est un devoir indissociable de la publication des résultats du contrôle local et de la
survie. Il doit également permettre d’établir un choix de traitement entre deux
options thérapeutiques équivalentes sur le plan carcinologique. La classification
CTCAE V3.0 est un dictionnaire de tous les types d’effets secondaires induits par
tous les types de traitement. Elle permet donc d’apprécier et de rapporter de
manière exhaustive la morbidité induite [35].

Description des effets secondaires en fonction des différents traitements

La chirurgie seule

Les effets secondaires immédiats ou différés sont essentiellement des complica-
tions thrombo-emboliques et vésicales. Les séries rapportent 12 % de complica-
tions péri-opératoires : 8,6 % de plaies vasculaires, 2,5 % de plaies vésicales et
0,8 % de plaies digestives. Les complications urinaires sont observées dans envi-
ron 2 % des cas lors des hystérectomies de type Piver II, dans 14 % des cas pour
les hystérectomies de type Schauta-Amreich, et les troubles de la vidange vésicale
peuvent atteindre 40 % pour les hystérectomies de type Piver III [36]. Les compli-
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cations digestives à type de syndrome occlusif, ainsi que les troubles thrombo-
emboliques et les lymphocèles sont de l’ordre de 5 %. Les complications de la
cœliochirurgie semblent peu fréquentes lorsque cette technique est réalisée par
des équipes spécifiquement formées.

Les associations radio-chirurgicales

Les séries de curiethérapie préopératoire rapportent des taux de complications
légères de 10 à 44 %, de complications modérées de 9 à 27 %, et de complications
sévères ou létales de 3 à 5 % [37]. Les complications sévères sont majoritairement
des complications urinaires, les complications vasculaires (lymphocèles et lym-
phœdèmes) de grades élevés variant de 0,5 à 2 %. Perez [38] qui a comparé l’as-
sociation radio-chirurgicale (irradiation externe-curiethérapie bas débit de
dose-chirurgie) à la radiothérapie exclusive dans le cadre d’un essai randomisé et
d’une étude prospective non randomisée, présente des résultats concordants avec
ceux des séries précédemment citées pour les complications urinaires sévères
(4,1 % et 4,5 %) avec toutefois un taux de complications digestives plus élevé de
7 %. La stratégie chirurgie suivie de radiothérapie est responsable d’une morbidité
plus importante que celle décrite après réalisation de stratégies d’irradiation préo-
pératoire. Les séries dénombrent près de 9 % à 12 % de complications urinaires
sévères, de 4 % à 15 % de complications digestives sévères et des taux de lymphœ-
dèmes et de lymphocèles post-thérapeutiques supérieurs à 10 %.

La radiothérapie exclusive

Le taux actuariel à cinq ans des complications sévères, tous stades confondus, varie
entre 10 % et 15 % pour les stratégies utilisant la curiethérapie à bas débit de dose.
En fonction des séries, les complications digestives sévères varient de 2 % à 4 %
pour les stades I et II et atteignent jusqu’à 35 % pour les stades localement avan-
cés. Le taux des complications urinaires sévères (4 % en moyenne) est tout à fait
comparable à celui observé après chirurgie ou association radio-chirurgicale. En
revanche, les complications vaginales sévères sont typiquement liées à la stratégie
de radiothérapie exclusive : elles sont de l’ordre de 1 % pour les stades IB et peu-
vent atteindre plus de 20 % pour les stades localement avancés [39]. Alors que les
résultats initiaux de la curiethérapie à haut débit de dose montraient des taux de
complications élevés avec des taux de complication rectale de plus de 25 %, la plu-
part des publications récentes rapportent des taux équivalents voire moindres par
rapport à la curiethérapie à bas débit de dose.

Complications des associations radio-chimiothérapie

L’association d’une chimiothérapie au traitement radio-chirurgical des cancers du
col peut majorer le risque des complications locorégionales en raison de l’effet
délétère potentiel propre à chaque agent cytotoxique utilisé. Cependant nous
n’avons pratiquement aucunes données pour étayer cette hypothèse.
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Les tumeurs gliales malignes de l’adulte

J.-S. Guillamo, J. Geffrelot et A. Carpentier
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Introduction

Les tumeurs primitives du système nerveux central correspondent à un ensemble
complexe d’entités anatomopathologiques, radiologiques et cliniques, compre-
nant à la fois des tumeurs bénignes et des tumeurs malignes [1-3]. Les tumeurs
gliales ou gliomes au sens large sont les plus fréquentes (45 %), suivies des ménin-
giomes (30 %) et des neurinomes (8 %). Les tumeurs malignes du système ner-
veux central sont responsables d’environ 2 % des décès par cancer.

Les gliomes représentent la majorité des tumeurs cérébrales primitives [3].
L’âge moyen d’apparition d’un gliome chez l’adulte se situe entre 50 et 65 ans. Il
semblerait ces dernières années que le nombre des gliomes soit en augmentation,
particulièrement chez les sujets de plus de 70 ans dans les pays développés [4].
Cette augmentation peut être due, d’une part, à l’amélioration des techniques
d’imagerie (IRM) et, d’autre part, à une attitude plus active de prise en charge des
affections neurologiques des sujets âgés. Toutefois, une augmentation des risques
spécifiques tels que l’exposition à de nouveaux carcinogènes n’est pas exclue [5, 6].

Classification des gliomes

C’est en 1924 que Cushing et Bailey établirent la première grande classification des
tumeurs cérébrales. C’est à partir des différentes classifications mises en place par
la suite que furent élaborées les classifications unificatrices de l’Organisation
mondiale de la santé (OMS) [7]. Les éditions récentes de l’OMS sont enrichies des
apports de l’immunohistochimie et de la biologie moléculaire qui ont conduit à
l’individualisation de nouvelles entités [8]. Les différentes classifications de l’OMS
partent du principe que chaque type tumoral résulte de la présence d’un type cel-
lulaire spécifique. Au sein des gliomes, on distingue quatre grands groupes histo-
pathologiques : les tumeurs astrocytaires, oligodendrocytaires, épendymaires et
mixtes (oligo-astocytaires) [7]. Les critères de l’OMS distinguent également qua-
tre grades histo-pronostiques fondés sur la présence ou non de plusieurs critères
morphologiques principaux : densité cellulaire, atypies cellulaires, mitoses,
nécrose et néovascularisation [7]. Les grades de l’OMS ont essentiellement une
signification pronostique et doivent être considérés comme des degrés de mali-
gnité et non nécessairement comme des étapes de la transformation maligne,
même si certaines tumeurs de grade III ou IV résultent d’un processus de trans-
formation maligne d’une tumeur préexistante de grade II [8].
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Pour les tumeurs astrocytaires, ce système distingue donc quatre grades de
malignité croissante :
– les astrocytomes pilocytiques sont des tumeurs bénignes de grade I d’après

l’OMS, qui sont généralement circonscrites et à croissance faible. Ils représen-
tent moins de 5 % des tumeurs gliales astrocytaires cérébrales et sont fréquents
chez l’enfant ;

– les astrocytomes diffus encore dénommés astrocytomes de bas grade sont des
tumeurs à croissance lente, à degré élevé de différenciation cellulaire. Ils infil-
trent de manière diffuse les structures nerveuses avoisinantes. Ces tumeurs sont
de grade II d’après l’OMS. Elles représentent entre 10 et 15 % des tumeurs glia-
les astrocytaires cérébrales. Elles se rencontrent majoritairement chez l’adulte
jeune ;

– les astrocytomes anaplasiques sont des astrocytomes infiltrants avec un pouvoir
de prolifération marqué de grade III. Ils peuvent se développer à partir d’astro-
cytomes de grade II mais peuvent également être découverts d’emblée. Les astro-
cytomes anaplasiques et les glioblastomes (astrocytomes de grade IV) sont
regroupés sous l’appellation astrocytomes malins ou astrocytomes de haut
grade ;

– les glioblastomes ou glioblastomes multiformes sont des tumeurs malignes de
grade IV d’après l’OMS, composées de cellules peu différenciées. Ils sont carac-
térisés par un polymorphisme cellulaire, des atypies nucléaires, une activité
mitotique importante, une prolifération vasculaire et de la nécrose (fig. 1). Les
glioblastomes sont les tumeurs les plus fréquentes après les méningiomes, repré-
sentant entre 12 et 15 % des tumeurs intracrâniennes et 50 à 60 % des tumeurs
gliales astrocytaires. Les glioblastomes peuvent se développer à partir d’astrocy-
tomes de plus bas grade. Il s’agit alors de glioblastomes dits secondaires (5 à
10 %). Mais le plus souvent, les glioblastomes sont découverts de novo. Les glio-
blastomes primaires surviennent chez des patients en moyenne plus âgés que les
glioblastomes secondaires avec des âges moyens respectifs de 55 ans et 45 ans.
L’histoire clinique des glioblastomes primaires est très courte, moins de trois
mois avant le diagnostic dans la plupart des cas. Concernant les glioblastomes
secondaires, ils se développent en moyenne entre 4 et 5 ans après la découverte
d’un astrocytome de grade II ou III, l’intervalle pouvant varier entre 1 et 10 ans.

Pour les tumeurs oligodendrogliales ou mixtes, il n’existe que deux grades : le
grade II, dont le comportement se rapproche des tumeurs astrocytaires de grade II
et les oligodendrogliomes ou oligoastrocytomes de grade III, qui sont classés dans
les gliomes de haut grade.

La classification de l’OMS est critiquée pour les tumeurs gliales sur le fait
qu’elle ne soit basée que sur l’histologie, sans tenir compte de la clinique ni de
l’imagerie et sur son absence de reproductibilité [9, 10]. Il existe actuellement une
autre classification utilisée en France pour les tumeurs gliales qui est celle de l’hô-
pital Sainte-Anne [9]. La classification de l’hôpital Sainte-Anne est basée à la fois
sur les données de l’imagerie et sur les données histologiques. Parmi les formes les
plus communes de gliomes de l’adulte, seules trois catégories histologiques sont
définies : les oligodendrogliomes et oligoastrocytomes de grade A, les oligoden-
drogliomes et oligoastrocytomes de grade B et les glioblastomes. Dans cette clas-
sification, les tumeurs à composante oligodendrocytaire de grade A ne prennent
pas le produit de contraste à l’imagerie et ne présentent pas de prolifération endo-
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théliale alors que les tumeurs de grade B présentent une prise de contraste et/ou
une hyperplasie endothéliale. Rappelons que la classification de l’OMS différencie
les astrocytomes de grade II, III et IV (glioblastomes), des oligodendrogliomes de
grade II et III et des oligoastrocytomes de grade II et III [8].

Anatomopathologie et biologie des gliomes malins

Description histologique des glioblastomes

Au niveau histologique, les glioblastomes sont composés de cellules peu différen-
ciées, de taille et de forme variables. Ils sont caractérisés par une densité cellulaire
importante, la présence de mitoses, une prolifération intense des cellules endothé-
liales pouvant conduire à la formation de structures capillaires pseudo-gloméru-
laires, et plus spécifiquement par la présence de nécrose qui prend à certains
endroits un aspect pseudo-palissadique (fig. 1).

Anomalies génétiques associées aux gliomes malins

L’apparition d’une tumeur maligne consiste en un processus complexe d’acquisi-
tions séquentielles d’altérations génétiques mettant en jeu l’inactivation de gènes
suppresseurs de tumeur et l’activation ou la surexpression d’oncogènes. Les muta-
tions observées dans les gliomes touchent des gènes codant pour des protéines
impliquées dans le contrôle du cycle cellulaire, la réparation de l’ADN, l’apoptose
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Fig. 1 – Anatomopathologie d’un glioblastome.
A. Une zone de nécrose microscopique (têtes de flèches) est entourée de cellules pseudo-
palissadiques. Des plages de prolifération microvasculaire intense forment des figures
pseudo-glomérulaires (flèches).
B. Le marquage MIB-1 (brun) met en évidence de nombreuses cellules tumorales en pro-
lifération.
C. Les trois zones d’un glioblastome : le centre nécrotique de la tumeur (N), un anneau
de cellules tumorales très dense (T) et le parenchyme cérébral envahi par des cellules de
glioblastome (I) (http://anocef.unice.fr).



mais aussi l’invasion et l’angiogenèse. Une prolifération cellulaire accrue en l’ab-
sence de réparation des dommages qui surviennent dans l’ADN provoque l’accu-
mulation des altérations génétiques et favorise en conséquence la progression
tumorale. La figure 2 résume de manière simplifiée et non exhaustive les princi-
pales altérations génétiques associées à la formation des gliomes les plus fréquem-
ment rencontrés [11-13].

Des différences d’anomalies génétiques ont été confirmées entre les glioblasto-
mes primaires et secondaires [12, 14]. Les glioblastomes primaires sont caractéri-
sés par des anomalies cytogénétiques dont la perte de l’hétérozygotie des
chromosomes 9p et 10 et le gain du chromosome 7. Par ailleurs, les anomalies du
récepteur à l’epidermal growth factor (EGFR) (amplification ou la surexpression
du gène de l’EGFR ou sa mutation qui conduit à la synthèse d’un récepteur tron-
qué actif de façon constitutive : EGFRvIII) sont fréquentes dans les glioblastomes
primaires (> 60 %). La surexpression de ce récepteur et l’apparition d’une forme
tronquée active EGFRvIII, même en l’absence de ses ligands EGF et TGF-aα, sont
à l’origine d’une prolifération cellulaire incontrôlée. La mutation du gène sup-
presseur de tumeur p53 est rarement observée dans les glioblastomes primaires,
mais la transcription du gène MDM2 est amplifiée dans environ 50 % des cas. Le
gène MDM2 code pour une protéine qui s’associe à p53, l’empêchant ainsi de
jouer son rôle dans le contrôle du cycle cellulaire. D’autres protéines impliquées
dans le cycle cellulaire, comme la cyclin dependent kinase 4 (cdk4), p16 et la pro-
téine du rétinoblastome, pRB, peuvent aussi être altérées [15].

Le profil des altérations génétiques est différent pour les glioblastomes secon-
daires. La mutation du gène p53 est observée dans plus de 50 % de ces tumeurs
[16]. La progression maligne, qui provoque l’évolution d’une lésion de bas grade
en glioblastome secondaire, est associée à l’acquisition séquentielle d’altérations
génétiques dont la surexpression du platelet derived growth factor (PDGF) et de
son récepteur PDGFR-α, la perte de l’hétérozygotie des chromosomes 10q 19q et
les mutations des gènes suppresseurs de tumeurs RB et PTEN [12].
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Fig. 2 – Anomalies génétiques séquentielles au cours de la progression tumorale des glio-
mes malins.
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Pour les oligodendrogliomes anaplasique (grade III), environ deux tiers de ces
tumeurs présentent une codélétion des bras chromosomiques 1p et 19q [17].
Cette codélétion est associée à un meilleur pronostic et une plus grande sensibilité
aux traitements, notamment à la chimiothérapie. Plus récemment, des mutations
du gène codant pour l’iso-citrate déhydrogénase 1 et 2 (IDH1 et 2) ont été rappor-
tées dans des gliomes de garde II, III et IV [18, 19]. Ces mutations sont fréquem-
ment associées à la codélétion 1p 19q, et sont associées à un meilleur pronostic. Le
rôle oncogénique de cette mutation, qui semble spécifique aux gliomes, reste
cependant à déterminer.

Hypothèses sur l’origine des glioblastomes

La classification des tumeurs du système nerveux repose sur le lien supposé entre
le type de cellule tumorale majoritaire qui compose la tumeur et sa contrepartie
non tumorale. En effet, les cellules de gliomes possèdent des caractéristiques cyto-
logiques similaires à celles des astrocytes, des oligodendrocytes ou de leurs précur-
seurs.

La question de l’origine de ces tumeurs reste entière et des arguments existent
tant en faveur de la transformation néoplasique de cellules gliales différenciées, en
vertu de leurs ressemblances phénotypiques, que de celle de leurs progéniteurs sur
la base de caractéristiques spécifiques communes telles que l’auto-renouvelle-
ment, la différenciation et l’expression de marqueurs phénotypiques embryonnai-
res [20, 21]. Néanmoins, de nombreuses données semblent indiquer que les
cellules tumorales reproduisent sur un mode pathologique la biologie des précur-
seurs. C’est le cas, par exemple, de la voie de l’EGF qui est essentielle pour le déve-
loppement des astrocytes et qui se trouve constitutivement amplifiée dans les
glioblastomes, ou encore de celle de PTEN qui serait un régulateur négatif de la
prolifération et de la survie des cellules souches neurales et dont la perte dans les
tumeurs est associée à la progression maligne. La démonstration récente de la pré-
sence de « cellules souches cancéreuses » dans les tumeurs [21] vient étayer l’hy-
pothèse émergente de l’origine des gliomes à partir de cellules souches nerveuses
[22, 23].

Présentation clinique et radiologique des glioblastomes

Les signes cliniques associés aux glioblastomes sont la conséquence du développe-
ment de la tumeur au sein du tissu nerveux fonctionnel dans une boîte crânienne
inextensible. Il existe des signes cliniques communs à tous les patients et des mani-
festations focales spécifiques de la région cérébrale dans laquelle se développe la
tumeur [2]. Les signes cliniques à l’origine du diagnostic d’un glioblastome sont :
un déficit moteur (45 %), une aphasie (32 %), une crise d’épilepsie partielle ou
généralisée (30 %), un déficit sensitif (28 %), des troubles mnésiques (23 %), des
troubles psychiatriques ou un syndrome frontal (21 %), des céphalées (20 %), une
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hypertension intracrânienne (13 %) et des troubles visuels (9 %). Les éléments cli-
niques en faveur d’un glioblastome sont la rapidité d’installation des troubles et
l’âge du patient [24].

La première étape, chez les patients présentant des signes cliniques suggérant la
présence d’une tumeur, est la réalisation d’une imagerie cérébrale, scanner ou
IRM, qui permettra de vérifier la présence ou l’absence de tumeur [25]. Ces exa-
mens vont permettre de localiser la tumeur, de préciser ses caractéristiques (prise
de contraste, présence d’œdème ou de nécrose…) et de diagnostiquer certaines
complications (hémorragie, hydrocéphalie…). En IRM, après injection de gadoli-
nium (produit de contraste), les glioblastomes apparaissent en séquence pondérée
en T1 comme une lésion avec une zone centrale en hyposignal caractéristique de
la nécrose. Une prise de contraste périphérique dite « en anneau » est secondaire
à une angiogenèse massive et associée à la rupture de la barrière hémato-encépha-
lique (BHE). Enfin, un hypersignal en séquence pondérée en T2 ou en FLAIR et
un hyposignal en séquence pondérée en T1 autour de la masse tumorale corres-
pondent à un œdème péritumoral et à une infiltration des cellules de gliome dans
le parenchyme sain (fig. 3) [25].

Le diagnostic de certitude ne peut être établi qu’en présence d’un examen ana-
tomopathologique après biopsie ou exérèse de la tumeur, qui permettra d’identi-
fier le type histologique. Dans une grande étude réalisée en Suisse dans le canton
de Zurich à partir de 987 patients atteints de tumeur gliale de la lignée astrocytaire
ou oligodendrogliale, 80 % des patients ont eu une confirmation histologique du
diagnostic tumoral, 62 % après intervention chirurgicale et 18 % lors de l’autop-
sie. Les 20 % restants ont été diagnostiqués par scanner ou IRM, sans confirma-
tion histologique [3].
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Fig. 3 – IRM d’un glioblastome. La séquence T1 après injection d’un produit de contraste
(à gauche) permet de visualiser un hypersignal en anneau (flèche), caractéristique de la
rupture de la barrière hémato-encéphalique associée à une angiogenèse massive, et une
zone centrale hypo-intense nécrotique (tête de flèche). L’œdème péritumoral et l’infiltra-
tion du parenchyme cérébral par les cellules néoplasiques sont révélés par un signal hypo-
intense périlésionnel (zone en pointillés). La séquence FLAIR (à droite) révèle la zone
d’invasion et l’œdème péritumoral en hypersignal.
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Principes généraux des traitements

La prise en charge des gliomes malins repose sur les thérapies antitumorales mais
aussi sur des soins de support. Si les traitements améliorent la survie des malades,
ils ne permettent pas leur guérison, et ces tumeurs, particulièrement résistantes
aux traitements conventionnels, récidivent constamment [26]. Ci-après sont
décrites les stratégies thérapeutiques classiques de prise en charge des patients
(chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie), les traitements symptomatiques
(corticoïdes, antiépileptiques…) [27], les soins de support et certaines des nouvel-
les thérapeutiques comme les traitements anti-angiogéniques.

La chirurgie

La chirurgie a pour but de réaliser l’exérèse de la plus grande partie, sinon la tota-
lité, de la lésion tumorale visible en imagerie, selon sa localisation dans le tissu
nerveux (à proximité ou non de régions hautement fonctionnelles du cerveau) et
selon l’état général du patient. Environ 50 % à 60 % des patients sont opérés ou
considérés comme opérables ; ils constituent une population sélectionnée de
patients jeunes dont l’état général est satisfaisant. La résection tumorale permet
d’améliorer l’état neurologique des patients en diminuant les symptômes dus à
l’hypertension intracrânienne [28] mais ne prolonge probablement la survie que
de quelques mois. Le pronostic est d’autant plus favorable que la résection est
large [29, 30]. Cependant le caractère hautement invasif des glioblastomes est à
l’origine de nombreuses lésions microscopiques inaccessibles à la chirurgie, ren-
dant l’exérèse totale impossible. La tumeur macroscopiquement visible ne repré-
sente que la « partie émergée de l’iceberg » du fait de la migration de nombreuses
cellules néoplasiques dans le parenchyme cérébral supposé sain. La récidive sur-
vient dans 100 % des cas, très majoritairement à moins de 4 centimètres de la
lésion d’origine. La chirurgie apporte certes un bénéfice mais doit être associée à
d’autres traitements. Elle permet un diagnostic anatomopathologique et une
étude des anomalies moléculaires de la tumeur.

La radiothérapie

La radiothérapie postopératoire est un traitement efficace en complément de la
chirurgie. Les patients qui en bénéficient survivent plus longtemps que les patients
traités par chirurgie seule ou associée à la chimiothérapie [31]. Cependant, les cel-
lules de glioblastomes présentent une résistance intrinsèque élevée à la radiothé-
rapie [32]. De fortes doses de radiations seraient donc nécessaires pour
« stériliser » la tumeur. Néanmoins, la toxicité de la radiothérapie pour le tissu
cérébral sain ne permet pas d’utiliser des doses optimales. La dose offrant un com-
promis entre efficacité et tolérance du tissu cérébral est de 60 Gy (30 fractions de
2 Gy réparties sur 6 semaines environ), ciblée sur la tumeur cérébrale et sa péri-
phérie.
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Certaines techniques d’irradiation tentent d’améliorer l’efficacité de la radio-
thérapie ou sa tolérance. Les protocoles d’hyperfractionnement, c’est-à-dire de
l’administration de faibles doses répétées dans la journée, permettent d’augmen-
ter la dose totale délivrée, tout en diminuant le risque de radionécrose. Cependant,
ce type de radiothérapie est lourd à mettre en œuvre et n’est, en pratique, pas uti-
lisée dans les gliomes malins de l’adulte. La radiochirurgie a fait l’objet d’études
dans les gliomes malins. Dans cette procédure, de multiples faisceaux externes de
faibles doses de radiations sont dirigés avec précision, grâce aux données stéréo-
taxiques, vers la masse tumorale, en une seule fraction [33, 34]. L’ensemble des
faisceaux convergent vers celle-ci, ce qui permet de délivrer localement une forte
dose de radiation, tandis que le tissu sain est mieux préservé. Cependant, cette
technique n’a pas fait la preuve de son efficacité dans les gliomes malins [34].

La chimiothérapie

Les glioblastomes sont considérés comme résistants aux agents chimiothérapeuti-
ques (35). L’existence de la barrière hémato-encéphalique, de systèmes enzymati-
ques de réparation de l’ADN (guanine DNA alkyltransférase et
O6-méthylguanine-DNA méthyltransférase) et la synthèse de la P-glycoprotéine
(produit du gène multigrug resistance-MDR-1 qui expulse les agents chimiothé-
rapeutiques hors des cellules) par les cellules tumorales participent à la chimioré-
sistance des glioblastomes [35]. Les médicaments utilisés pour le traitement des
patients sont les nitroso-urées comme la carmustine (BCNU), la lomustine
(CCNU) et la fotémustine [36], le témozolomide [37] (un alkylant administré par
voie orale) mais également d’autres agents anticancéreux comme la procarbazine,
la vincristine, le cisplatine et le carboplatine.

Les nombreuses études, associant la chirurgie, la radiothérapie à la chimiothé-
rapie en néoadjuvant ou adjuvant, réalisées chez des patients atteints de glioblas-
tomes, montrent peu voire pas d’effets bénéfiques et les réponses objectives ne
concernent qu’une minorité de patients (environ 15 %). Toutefois, deux méta-
analyses des essais cliniques montrent un bénéfice pour le BCNU mais de faible
amplitude [38, 39].

Des études récentes ont évalué l’efficacité de l’administration in situ de la chi-
miothérapie. La chimiothérapie dite interstitielle permet une délivrance locale
progressive et continue des agents chimiothérapeutiques, après une implantation
chirurgicale au niveau des berges de l’exérèse. Elle évite, en théorie, une toxicité
systémique de la chimiothérapie. La délivrance progressive est possible grâce à des
polymères poreux ou par l’intermédiaire de microsphères biodégradables.
L’implantation de polymères libérant la carmustine-BCNU dans la cavité de résec-
tion augmente, modestement mais de façon significative, la survie des patients
[40-42]. La carmustine-BCNU est un traitement disponible en France, et qui peut
s’implanter en première intention ou au moment de la récidive, quand la tumeur
est opérable.

La chimiothérapie seule demeure peu efficace pour le traitement des glioblas-
tomes alors qu’elle l’est vis-à-vis d’autres tumeurs cérébrales primitives, comme
les oligodendrogliomes anaplasiques [43, 44]. En effet, dans les oligodendroglio-
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mes anaplasiques purs, fréquemment 1p/19q codélétés, une chimiothérapie par
procabazine-CCNU-vincristine (PCV) ou par témozolomide donne des taux de
réponse de plus de 80 % [44, 45].

Dans les gliomes anaplasiques (grade III), la place de la chimiothérapie a été
testée en adjuvant dans deux grands essais randomisés [46, 47]. Les résultats de ces
essais ont confirmé le rôle pronostique essentiel du statut 1p/19q codélété. Ils
n’ont cependant pas permis de montrer un bénéfice en termes de survie globale,
mais seulement sur la survie sans progression [47]. Une explication pourrait venir
du fait que les patients qui n’avaient eu qu’une radiothérapie initiale ont eu une
chimiothérapie de rattrapage à la rechute.

L’association radio-chimiothérapie concomitante et adjuvante

Le progrès le plus important a concerné l’utilisation concomitante de la radiothé-
rapie et de la chimiothérapie. La combinaison de la radiothérapie et de la chimio-
thérapie augmente significativement la survie de certaines tumeurs solides comme
les cancers ORL [48]. En 2005, une étude internationale de phase III a montré que
l’association de la radiothérapie et de la chimiothérapie par témozolomide en
concomitant puis en adjuvant améliore significativement la survie des patients
atteints de glioblastome [49, 50].

Le témozolomide est un agent alkylant qui s’administre par voie orale. En
situation de récidive tumorale d’un glioblastome, le témozolomide a une activité
modeste quand il est utilisé seul, en schéma classique de 5 jours par mois, à la dose
de 200 mg/m2 [37]. Le profil de tolérance du témozolomide est bon et ce médica-
ment est peu myélo-toxique. Cette faible toxicité hématologique permet son utili-
sation en continue, à doses réduites (75 mg/m2), en association à la radiothérapie.
C’est ce schéma d’administration associé à la radiothérapie en concomitant puis
en cure adjuvante classique qui est devenu le nouveau traitement de référence des
glioblastomes. En effet, cette étude internationale pilotée par l’EORTC et le NCIC
coordonnée par R. Stupp a montré que l’association radio-chimiothérapie conco-
mitante et adjuvante par témozolomide augmentait la médiane de survie par rap-
port à la radiothérapie seule [51, 52]. Le bénéfice de ce traitement était surtout
visible pour les patients long-survivants au-delà de deux ans. En effet, l’étude a
montré qu’il y avait 10 % de survivants à deux ans pour la radiothérapie seule
contre 26 % pour la radio-chimiothérapie concomitante et adjuvante [49, 50]. La
tolérance du traitement était bonne.

Un travail de recherche translationelle sur le rôle de la MGMT (méthyl-gua-
nine méthyltransférase, enzyme de réparation de l’ADN) a été réalisé sur la
cohorte de patients de cette étude [53]. En effet, la cytotoxicité des agents alkylants
comme le témozolomide est conférée par l’ajout sur l’ADN de groupement méthyl
en position O6 de la guanine. Ces adduits de groupements méthyls sur la guanine
sont retirés par une enzyme de réparation de l’ADN, la MGMT. Dans les glioblas-
tomes, environ 40 à 50 % des tumeurs ont une hyperméthylation du promoteur
de la MGMT. Cette hyperméthylation du promoteur entraîne une absence d’ex-
pression de l’enzyme conférant à la cellule tumorale une plus grande sensibilité
aux agents alkylants. C’est ce qui a été retrouvé dans l’étude EORTC/NCIC dans
laquelle les patients ayant une tumeur avec méthylation du promoteur de la
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MGMT tiraient le bénéfice de l’association radio-chimiothérapie concomitante
par témozolomide. Le rôle important que joue la MGMT dans le mécanisme de
sensibilité-résistance aux alkykants en fait une cible thérapeutique de choix pour
moduler son activité et optimiser le traitement par chimiothérapie [54-56].

Les traitements symptomatiques

Les corticoïdes

Les corticoïdes agissent sur l’œdème péritumoral vasogénique associé à la tumeur
[57]. Ils améliorent les déficits focaux et l’hypertension intracrânienne en dimi-
nuant la compression locale du cerveau. L’effet est en général rapide, en moins de
48 heures. En cas de tumeur menaçante par son volume et par le risque d’engage-
ment cérébral, les corticoïdes ont un effet salvateur, laissant le temps de réaliser la
chirurgie décompressive. Si l’effet peut être spectaculaire, davantage sur la clinique
que sur l’aspect radiologique, il est malheureusement transitoire et de l’ordre de
quelques semaines. Les corticoïdes n’ont pas d’action directe sur la masse tumo-
rale et, en l’absence de traitement spécifique, des doses croissantes sont nécessai-
res pour maintenir l’effet. Les corticoïdes les plus utilisés sont la prednisone, la
prednisolone, la méthylprednisolone et la déxaméthasone, les deux derniers pou-
vant s’administrer par voie orale ou injectable. Dans la majorité des cas, le traite-
ment sera débuté par voie orale, en une prise matinale. En l’absence d’effet ou en
cas de situation menaçante, de fortes doses en bolus intraveineux peuvent être uti-
lisées pendant quelques jours.

Le traitement corticoïde doit être maintenu jusqu’au début de la chirurgie ou
de l’irradiation, où il a une action préventive sur la majoration de l’œdème en
début de radiothérapie. Une fois le contrôle tumoral obtenu, la diminution pro-
gressive des doses est en général possible, jusqu’à l’arrêt. L’utilisation prolongée
des corticoïdes expose à de nombreux effets indésirables et il faut toujours envisa-
ger de réduire les doses chaque fois que possible.

En pratique, la corticothérapie sera associée à un régime peu salé, une supplé-
mentation en potassium, calcium et vitamine D. En fonction des antécédents, un
protecteur gastrique pourra être prescrit. Une surveillance de la glycémie, de la
kaliémie, de la tension artérielle, des complications infectieuses (candidoses,
pneumocystoses) et, à l’arrêt d’un traitement prolongé, la vérification de l’axe cor-
ticotrope sont recommandées.

Les antiépileptiques

Les crises d’épilepsie sont un problème fréquent puisqu’elles concernent 30 à 40 %
des patients. Le traitement antiépileptique devrait s’appliquer à tous les malades
qui ont fait une crise, et être maintenu pendant une longue période d’au moins un
an avant d’envisager l’arrêt. La question de la prescription systématique d’antiépi-
leptiques, dès la découverte de la tumeur cérébrale a longtemps été débattue. Une
étude prospective et randomisée n’a pas démontré l’intérêt d’un antiépiléptique
en prévention primaire, c’est-à-dire en l’absence de crise [58]. En revanche, il est
clair que la prescription d’antiépileptiques expose à des effets indésirables, en par-
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ticulier des rash cutanés pour la phénytoïne et la carbamazépine en association
avec la radiothérapie. La recommandation actuelle est de ne traiter par antiépilep-
tique que les malades ayant fait une crise [59].

En pratique, il faut privilégier une monothérapie. Il n’y a pas de supériorité
démontrée d’un anti-épiléptique par rapport à un autre. Cependant, le choix du
traitement initial tiendra compte de son profil d’efficacité et de tolérance, de ses
éventuelles propriétés inductrices enzymatique du système des cytochromes P450.
En effet, certains antiépileptiques comme le phénobarbital, la phénytoïne, la car-
bamazépine sont fortement inducteurs enzymatiques et peuvent interagir avec les
autres médicaments prescrits, notamment avec la chimiothérapie, qui risque
d’être moins efficace. Les médicaments habituellement les plus utilisés en pre-
mière intention sont le valproate de sodium, l’oxcarbamazépine, la gabapentine.
Les autres antiépiléptiques plus récents tels que la lamotrigine, le topiramate et le
lévétiracétam peuvent se révéler utiles pour contrôler des épilepsies partielles
résistantes au traitement de première ligne.

Les anticoagulants

Le risque de thrombose veineuse est augmenté chez les patients cancéreux, et par-
ticulièrement chez ceux qui sont atteints de tumeurs cérébrales puisqu’il est estimé
à 20 % [60, 61]. À l’inverse, le risque d’hémorragie intracérébrale ne semble pas
plus élevé sous anticoagulants, à condition de ne pas exposer le malade à un sur-
dosage [60, 62]. En pratique, la recommandation actuelle est de traiter les throm-
boses veineuses profondes par des anticoagulants pour les malades ayant un
gliome malin n’ayant pas saigné spontanément.

Les soins de support

Le plan cancer a permis de mettre en évidence l’importance de la phase d’annonce
du diagnostic. Dans le cas des gliomes malins, il ne s’agit pas de l’annonce d’une
maladie grave potentiellement curable mais d’une pathologie qui engage le pro-
nostic vital. L’annonce d’une maladie incurable chez un individu souvent jeune et
jusque-là indemne de toute pathologie entraîne des bouleversements psychologi-
ques profonds pour le patient et son entourage. Une prise en charge psychologi-
que doit être proposée à tous les stades de la maladie.

Les gliomes malins entraînent à plus ou moins court terme une perte d’auto-
nomie du patient avec une altération des capacités physiques et psychiques [63].
Ces situations doivent être anticipées au plus tôt dans la prise en charge avec les
services sociaux afin d’envisager la mise en place d’aides financières ou matériel-
les. Un bilan social doit être effectué chez tous les patients porteurs de gliomes
malins.

Les déficits cognitifs sont fréquents chez les patients atteints de gliomes malins
[64]. Ces troubles restent trop souvent sous-estimés voire méconnus. Ils ont pour-
tant un retentissement sur la vie des patients et de leur entourage. La répétition
des évaluations neuropsychologiques s’intègre dans le suivi des patients et elles
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sont de plus en souvent prises en considération dans l’évaluation des protocoles
thérapeutiques. Enfin ces évaluations permettent d’appréhender des questions tel-
les que la reprise du travail, la capacité à gérer ses traitements…

Les patients atteints de gliomes malins présentent souvent des déficiences des
sphères motrices, perceptives et de la parole. Ces aspects sont parfois sous-estimés
et peu d’études y sont consacrées. Le but de la rééducation doit être centré sur la
vie quotidienne et sur la qualité de vie et non sur l’amélioration des déficiences.
L’aménagement du lieu de vie est une priorité et l’ergothérapeute revêt ici un rôle
majeur.

La prise en charge d’un patient atteint de gliome malin nécessite donc une prise
en charge pluridisciplinaire au centre de laquelle doit être situé le patient. Les
moyens à mettre en œuvre sont importants et la prise en charge idéale de ces
patients doit se faire dans des unités dédiées de neuro-oncologie. À cet égard, il
faut souligner la place de l’infirmière référente. Cette nouvelle fonction inspirée
des nurses practitionners d’Amérique du Nord, permet une meilleure continuité
des soins et une meilleure prise en charge du malade dans son environnement ;
l’infirmière référente doit être placée au centre du dispositif d’interdisciplinarité.

Les thérapies ciblées

Les inhibiteurs des facteurs de croissance et de leurs récepteurs à activité tyrosine kinase

Une des principales voies ciblée par les agents thérapeutiques développés ces der-
nières années dans les gliomes malins est représentée par les tyrosines kinases acti-
vées par l’EGF ou le PDGF [65]. Le degré de malignité des tumeurs gliales semble
en effet bien corrélé à l’amplification de l’EGFR [11]. Cette amplification s’accom-
pagne souvent de réarrangements conduisant à l’expression d’une forme tronquée
du récepteur (EGFRvIII), spontanément active. Le rôle du PDGF a été également
souligné dans la progression tumorale des tumeurs gliales malignes. Ces deux fac-
teurs de croissance (EGF et PDGF), par le biais de leurs récepteurs, jouent un rôle
important dans la transduction du signal mitotique et l’oncogenèse.

L’imatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase du récepteur au PDGF
(PDGFR), de c-kit et de l’abl-receptor. Le succès de l’imatinib dans les leucémies
myéloïdes chroniques ou dans certaines tumeurs intestinales a constitué une des
révolutions médicales des années 2000, transformant le pronostic de ces patients
[66]. Compte tenu de l’importance du PDGF dans la croissance des glioblastomes,
cette molécule a donc suscité un intérêt en neuro-oncologie. Malheureusement,
les résultats d’une phase II menée sur des glioblastomes en récidive n’ont pas
montré d’efficacité significative ni en termes d’intervalle libre de progression, ni
en termes de survie [67], peut-être en raison d’un faible passage au travers de la
barrière hémato-méningée de la molécule. Les données disponibles sur la diffu-
sion de l’imatinib dans le parenchyme cérébral et le liquide céphalo-rachidien ne
sont pas nombreuses et suggèrent un passage faible, voire nul [68].

Le géfitinib [69] et l’erlotinib [70] sont deux inhibiteurs oraux de l’EGFR.
Comme dans le cas de l’imatinib, ces molécules ont suscité un grand intérêt dans
les tumeurs gliales en raison du succès de ces molécules dans certains cancers du
poumon [71] et de l’importance de la voie de l’EGF dans les gliomes. Le géfitinib

35

602 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



n’a pas donné de résultats convaincants en monothérapie dans les glioblastomes en
récidive [69, 72], et l’erlotinib a donné des résultats négatifs dans une phase 2 ran-
domisée conduite sur des glioblastomes en récidive [73]. La découverte dans les
cancers du poumon que des mutations spécifiques de l’EGFR au niveau du site ATP
étaient un facteur prédictif de la réponse aux inhibiteurs de tyrosines kinases [71]
a relancé l’espoir qu’une telle approche pourrait s’appliquer à un sous-groupe de
glioblastomes. En fait, aucune mutation du site ATP n’a été retrouvée dans une
série de gliomes [74], et la surexpression de l’EGFR ou de son variant EGFRvIII
semble n’avoir aucun impact sur le taux de réponse ou la survie sans progression
dans un essai randomisé [73]. Il a été suggéré que la surexpression de l’EGFR en
association avec la perte du gène PTEN (qui est impliqué dans le contrôle de la voie
Akt) constituerait un facteur de bonne réponse au traitement [75], mais cette étude
n’a pas été confirmée [76, 77].

Les anti-angiogéniques

L’angiogenèse est fortement activée dans les gliomes malins par des cytokines pro-
angiogéniques sécrétées par les cellules tumorales en situation d’hypoxie, comme
le VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), le bFGF, l’angiopoïétine-1 ou le
PDGF. L’activation des récepteurs membranaires correspondants (notamment le
VEGFR2 pour le VEGF) entraîne une cascade de réactions conduisant à la forma-
tion de nouveaux vaisseaux. Les cellules endothéliales activées vont entrer en divi-
sion et migrer pour créer les nouveaux vaisseaux, processus favorisé par la
dégradation de la matrice extracellulaire par les protéases et la liaison à certaines
intégrines, notamment αvβ3. Les principaux médicaments actuellement en déve-
loppement clinique ciblent le VEGF lui-même, son récepteur (principalement le
VEGFR2, de façon sélective ou non), ou les intégrines αvβ3 [78]. Même si aucun
n’a encore fait la preuve de son efficacité dans le cadre d’un essai randomisé, le
taux de réponses radiologiques très élevé laisse penser que ces traitements sont en
train de modifier la prise en charge des gliomes malins.

Ainsi, dans un essai de phase II, l’association du bevacizumab (anticorps anti-
VEGF) et de l’irinotécan montre des résultats intéressants avec notamment une
survie sans progression à six mois de 30 % et une réponse partielle (diminution
de plus de 50 % du produit des plus grands diamètres) pour 57 % des patients
[79], alors que l’irinotécan seul est dépourvu d’activité significative. Il faut tout de
même noter une proportion non négligeable d’effets secondaires, avec notam-
ment des complications thromboemboliques et de rares cas d’hémorragies intra-
tumorales. D’autres études cliniques testant cette association confirment
également un taux de réponse radiologique totale ou partielle aux alentours de
60 %, bien supérieur à celui rapporté avec les chimiothérapies conventionnelles
(entre 5 et 10 % de réponses) [80, 81].

Ce fort taux de réponses radiologiques doit cependant être nuancé. La prise de
contraste à l’imagerie est en effet un reflet de la rupture de la barrière hémato-
encéphalique (BHE). Cette altération de la BHE est en grande partie due à la
sécrétion de VEGF par les cellules tumorales, comme cela a été démontré dans
plusieurs modèles animaux [57]. Il est donc possible d’envisager l’hypothèse selon
laquelle le bevacizumab modifie les images radiologiques par simple fermeture de
la BHE, sans avoir d’effet antitumoral propre par inhibition de la néoangiogenèse.
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Cette hypothèse est renforcée par l’intéressante observation rapportée par
Batchelor et al. [82]. Lors de l’interruption transitoire d’un traitement anti-angio-
génique, la réapparition de la prise de contraste initiale a été constatée à l’IRM
pour disparaître à nouveau lors de la reprise du traitement. Ceci dit, un tel taux de
réponses radiologiques, ciblant un mécanisme bien établi de la progression tumo-
rale, aura probablement une traduction au niveau de la survie, mais cela n’a tou-
jours pas été formellement démontré. Un essai clinique randomisé comparant à la
récidive le BCNU à l’association bevacizumab-irinotécan serait nécessaire, mais
n’est toujours pas réalisé.

D’autres agents anti-angiogéniques ciblant le VEGFR comme le catalanib
(PTK/ZK), le cediranib, le sorafénib et le sunitinib sont particulièrement intéres-
sants car ils inhibent également d’autres voies d’activation intracellulaire, notam-
ment celle du PDGFR. Dans un essai de phase II par exemple, sur des
glioblastomes en récidive, l’administration orale de cediranib a induit un taux de
réponses de 56 %. Ces réponses radiologiques sont très rapides, dès les 24 premiè-
res heures [82]. Enfin, la cilengitide (EMD 121974), un inhibiteur sélectif du
récepteur aux intégrines αvβ3, a été étudiée. L’existence de réponses radiologiques
(10 %) dans une étude de phase I [83] a motivé la mise en place d’un essai rando-
misé associant cilengitide, radiothérapie et témozolomide.

La plupart de ces essais ont souligné l’effet transitoire de ces thérapies anti-
angiogéniques. La formation d’une gliomatose, c’est-à-dire d’une forme infil-
trante diffuse sans prise de contraste a été récemment décrite avec les traitements
anti-angiogéniques [84].

De multiples combinaisons devront être testées dans des essais cliniques ran-
domisés avant de trouver l’association optimale avec un traitement anti-angiogé-
nique qui est par nature cytostatique plus que cytotoxique. L’intérêt se porte
naturellement sur le témozolomide et le BCNU, dont l’activité sur les gliomes est
reconnue. L’association avec la radiothérapie est une voie intéressante qui est tes-
tée actuellement. La tolérance semble correcte et les premiers résultats sont encou-
rageants [85].

Conduite pratique de la prise en charge thérapeutique

Prise en charge initiale

La première étape est chirurgicale à chaque fois que possible. Le but de l’exérèse
est d’améliorer les symptômes et de faciliter les traitements ultérieurs. Quand la
tumeur n’est pas jugée opérable, une biopsie est nécessaire pour la confirmation
histologique. La chirurgie a pour objectif de préserver l’état fonctionnel du
patient. Dans l’idéal, une évaluation en imagerie (IRM ou à défaut TDM) précoce,
avant la 72e heure, est utile pour juger de l’étendue de l’exérèse, parfois difficile à
évaluer en per-opératoire.
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Pour la deuxième étape, le traitement est maintenant bien codifié pour les glio-
blastomes. Le traitement comporte une radio-chimiothérapie concomitante avec
du témozolomide (75 mg/m2 tous les jours pendant la radiothérapie) puis une
chimiothérapie adjuvante (150 à 200 mg/m2 5 jours consécutifs tous les 28 jours)
pendant six mois [49, 50].

Pour les gliomes anaplasiques (grades III), l’attitude est moins codifiée. Si le
traitement de référence reste la radiothérapie postopératoire, l’attitude récente
tend à tenir compte du statut 1p/19q de la tumeur pour le choix du traitement.
Dans tous les cas, ces décisions seront prises en réunion de concertation pluridis-
ciplinaire. Si l’on tient compte du pronostic réservé des gliomes de grade III sans
codélétion 1p/19q (médiane de survie de 3 à 4 ans qui la rapproche de celle des
glioblastomes), de nombreuses équipes proposent la radio-chimiothérapie conco-
mitante et adjuvante, comme pour les glioblastomes. Des essais cliniques sont en
cours pour valider cette approche, et l’inclusion dans ces protocoles doit être
encouragée. Pour les tumeurs ayant une codélétion 1p/19q, il est proposé le trai-
tement standard, c’est-à-dire la radiothérapie seule, avec possibilité de faire une
chimiothérapie par PCV ou témozolomide à la récidive.

Enfin, pour les patients les plus âgés, au-delà de 75 ans, et dont l’état fonction-
nel est préservé, une radiothérapie postopératoire exclusive, en hypofractionne-
ment, est une attitude raisonnable (86-88). Un avis gériatrique sera, chaque fois
que cela est possible, demandé pour la prise en charge de ces patients âgés ayant
un mauvais pronostic.

Prise en charge à la récidive

En récidive, il n’y a pratiquement pas de traitements ayant été validés par des étu-
des contrôlées. C’est pourquoi il faut favoriser au maximum l’inclusion de ces
patients dans des essais thérapeutiques.

Pour les patients ne pouvant être inclus dans un essai thérapeutique, la discus-
sion en réunion de concertation pluridisciplinaire de neuro-oncologie prend
toute sa valeur. Il faut tenir compte de nombreux paramètres dont l’état fonction-
nel du patient. Chaque fois que possible, une réintervention chirurgicale d’exérèse
sera discutée. Dans ce cas, la mise en place de la carnustine-BCNU dans la cavité
opératoire peut être proposée [41].

Pour les glioblastomes et les gliomes anaplasiques sans co-délétion 1p/19q,
l’utilisation d’un traitement anti-angiogénique par bevacizumab, associé ou non à
l’irinotécan, est une attitude acceptable. En effet, bien qu’il n’y ait pas encore
d’AMM en Europe, les résultats des études de phases II et des suivis de cohortes
plaident pour ce traitement en récidive, avec une tolérance correcte et une effica-
cité symptomatique chez plus de la moitié des malades. Cependant, tous les
patients ne sont pas répondeurs et l’échappement thérapeutique est la règle, tôt ou
tard. Après échappement, les autres chimiothérapies sont peu voire pas efficaces.

Pour les oligodendrogliomes anaplasiques avec codélétion 1p-19q, leur grande
chimiosensibilité fait proposer une chimiothérapie à la récidive de type PCV ou par
témozolomide [44, 45, 89], en sachant que la tolérance hématologique est meilleure
pour ce dernier et qu’il n’y a pas d’étude comparative des deux protocoles.
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Conclusion

La radiochimiothérapie concomitante et adjuvante avec le témozolomide est le
traitement standard des glioblastomes en première ligne, après exérèse chirurgi-
cale chaque fois que possible.

La codélétion 1p/19q des gliomes de grade III (anaplasiques) est un facteur
pronostique majeur et un marqueur de réponse aux traitements.

Les traitements anti-angiogéniques ciblant le VEGF sont prometteurs dans le
traitement des gliomes malins, mais leur place dans le traitement de ces tumeurs
doit encore être validée.

En situation de récidive, il y a peu de traitements validés et l’inclusion de ces
patients dans des essais thérapeutiques devrait être favorisée.

La mise en place de soins de support est un élément important de la prise en
charge des gliomes malins qui restent encore à l’heure actuelle responsables d’une
importante morbidité et mortalité.
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Introduction

Sous le vocable de sarcome des parties molles, on regroupe une grande variété de
tumeurs malignes dont la différentiation exprime le plus souvent des analogies
avec les tissus d’origine mésodermique ou plus rarement ectodermique (sarcome
des gaines nerveuses périphériques ou sarcome d’Ewing extrasquelettique). On
soupçonne que les sarcomes proviennent soit de cellules souches, qui correspon-
draient alors aux sarcomes indifférenciés, ou de cellules de lignées plus différen-
tiées donnant alors des caractères reconnaissables de tissus adipeux, musculaire
lisse, nerveux, etc. [1].

Épidémiologie et facteurs de risque

Les sarcomes des parties molles ne représentent que 2 % de tous les cancers. Ils
sont néanmoins deux fois plus fréquents que les sarcomes osseux. L’incidence est
légèrement supérieure chez l’homme que chez la femme. Ils peuvent survenir à
tout âge mais sont plus fréquents chez l’adulte de plus de 40 ans. Par ordre décrois-
sant d’incidence, on note le sarcome indifférencié pléomorphe (autrefois appelé
histiocytome fibreux malin), le liposarcome, le léiomyosarcome et le synoviosar-
come. Le rhabdomyosarcome est le type le plus fréquent de l’enfant comptant
pour environ 5 % des cancers pédiatriques. Les autres sarcomes rencontrés chez
l’enfant incluent le synoviosarcome, le neurofibrosarcome et le fibrosarcome [2].
Quelques rares formes peuvent même être notées à la naissance (fibrosarcome
congénital). Un sarcome des parties molles peut se localiser à peu près partout
dans le corps. Le membre inférieur est le plus souvent touché avec 45 % des cas.
Suit le membre supérieur avec 15 %, le tronc 15 %, le rétropéritoine 13 % et la tête
et le cou 10 % [3].

Bien que le facteur causal d’un sarcome des parties molles demeure obscur, on
reconnaît cependant certains facteurs prédisposants [4]. Des carcinogènes envi-
ronnementaux comme herbicides et pesticides, le chlorure de vinyle, les dioxines
et certains dérivés de l’arsenic ont été mentionnés. On connaît aussi des agents
infectieux comme le VIH (sarcome de Kaposi) ou d’autres virus oncogènes ainsi
que l’existence d’une tumeur bénigne préexistante comme le neurofibrome. Le
lymphœdème chronique peut conduire au lymphangiosarcome ou à l’angiosar-
come (syndrome de Stewart-Treves) [5]. Bien que les sarcomes ne soient généra-
lement pas héréditaires, des prédispositions génétiques sont connues : la
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neurofibromatose (NF-1) est associée avec le neurofibrosarcome. Les mutations
du gène P-53 (syndrome de Li-Fraumeni) peuvent associer, chez des gens relative-
ment jeunes, cancer du sein et sarcomes osseux ou des parties molles. L’exposition
à la radiation ionisante, surtout à dose élevée, est un facteur connu ayant une
latence de plusieurs années [5].

Classification

Les sarcomes sont actuellement classifiés selon leur différentiation histologique.
Différentes classifications existent mais celle décrite par Weiss et Goldblum nous
apparaît la plus utile [6] (tableau I). On reconnaît un grand nombre de sarcomes
dont plusieurs démontrent des degrés variables de différentiation ou expriment
des variantes (par exemple, liposarcome myxoïde avec une composante plus ou
moins importante de cellules rondes). Cette hétérogénéité complique le diagnos-
tic et le traitement de ces tumeurs. De récentes découvertes nous apprennent que
plusieurs sarcomes présentent des altérations génétiques caractéristiques sous
forme de translocations chromosomiques balancées ou de mutations somatiques
[1, 7]. Une meilleure compréhension des mécanismes cellulaires impliqués dans
l’oncogenèse laisse entrevoir le développement prochain d’une classification basée
sur ces anomalies. Ces anomalies peuvent être pronostiques et présenter des cibles
pour de futurs traitements ciblés (tableau II).

Tableau I – Listes de tumeurs malignes des parties molles (adapté de Enzinger et Weiss [6]).

Tumeurs fibroblastiques/myofibroblastiques
Sarcome pléomorphe indifférencié/
histiocytome fibreux malin :

Storiforme-pléomorphe
Myxoïde
Cellules géantes
Inflammatoire

Tumeurs adipeuses
Tumeur lipomateuse atypique/
liposarcome bien différencié : Lipoma-like

Sclérosant
À cellules fusiformes
Inflammatoire

Liposarcome myxoïde/à cellules rondes
Liposarcome dédifférencié
Liposarcome pléomorphe

Tumeurs musculaires lisses 
Léiomyosarcome
Tumeur stromale maligne extragastrointestinale

Tumeurs musculaires striées
Rhabdomyosarcome embryonnaire :

Classique
Botryoïde
Cellules fusiformes

Rhabdomyosarcome alvéolaire
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Rhabdomyosarcome pléomorphe
Rhabdomyosarcome sclérosant
Rhabdomyosarcome avec cellules ganglionnaires (ectomésenchymome)
Autres (rhabdoïde, anaplasique)

Tumeurs vasculaires et lymphatiques
Hémangioendothéliome rétiforme
Hémangioendothéliome épithélioïde
Hémangioendothéliome mimiquant le sarcome épithéloïde
Hémangioendothéliome kaposiforme
Hémangioendothéliome polymorphe malin
Angiosarcome
Sarcome de Kaposi

Tumeurs périvasculaires
Tumeur glomique maligne

Tumeurs synoviales
Tumeur ténosynoviale maligne à cellules géantes 

Tumeurs des gaines nerveuses périphériques
Tumeur maligne des gaines nerveuses périphériques (neurofibrosarcome) :

Classique
Avec composante rhabdoïde (Triton)
Glandulaire
Épithélioïde

Tumeur maligne à cellules granuleuses
Sarcome à cellules claires des tendons et aponévroses
Schwannome mélanocytaire malin
Épendymome extraspinal 

Tumeurs neuro-ectodermiques
Sarcome d’Ewing/PNET extrasquelettique 
Tumeur neuroectodermique maligne pigmentée de l’enfant
Paragangliome malin

Tumeurs malignes osseuses et cartilagineuses extrasquelettiques
Chondrosarcome extrasquelettique :

Bien différencié
Myxoïde 
Mésenchymateux

Ostéosarcome extrasquelettique 

Autres tumeurs
Tumeur fibromyxoïde ossifiante
Tumeur myxohyaline inflammatoire
Tumeur mixte/myoépithéliome/parachordome
Tumeur hyalinisant angiectatique pléomorphe
Hémangiopéricytome/tumeur fibreuse solitaire/angiofibrome à cellules géantes
Tumeurs périvasculaires épithélioïdes (PEComes) 
Tumeur desmoplasique à petites cellules rondes
Malignant extrarenal rhabdoid tumor
Sarcome synovial
Sarcome épithélioïde
Sarcome alvéolaire des parties molles
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Tableau II – Anomalies génétiques répertoriées pour les sarcomes des parties molles.

Sarcomes présentant une translocation chromosomique balancée

Chromosomes 

Sarcome d’Ewing /Tumeur neuro-ectodermique primitive (PNET) t(11;22)(q24;q12)
t(21;22)(q22;q12)
t(7;22)(p22;q12) 
t(2;22)(q33;q12)
t(17;22)(q12;q12)
t(16;21)(p11;q22)

Tumeur desmoplasique à petites cellules rondes t(11;22)(p13;q12)
t(21;22)(q22;q12)

Liposarcome myxoïde t(12;16)(q13;q11)
t(12;22)(q13;q12) 

Sarcome à cellules claires t(12;22)(q13;q12) 

Histiocytome fibreux angiomatoïde t(12;16)(q13;p11)
t(12;22)(q13;p12) 

Chondrosarcome myxoïde extrasquelettique t(9;22)(q22;q12)
t(9;17)(q22;q11)
t(9;15)(q22;q21)
t(9;22)(q22;q15) 

Sarcome fibromyxoïde de bas grade t(7;16)(q32;p11)
t(11;16)(p11;p11) 

Fibrosarcome congénital t(12;15)(p13;q25) 

Tumeur myofibroblastique inflammatoire t(1;2)(q25;p23)
t(2;19)(p23;p13)
t(2;17)(p23;q23)

Sarcome synovial t(X;18)(p11;q11)
t(X;18)(p11;q11) 
t(X;18)(p11;q11)
t(X;20)(p11;q13)

Sarcome endométrial t(7;17)(p15;q21)
t(6;7)(p21;p15)
t(6;10)(p21;p11)

Dermatofibrosarcome et fibroblastome à cellules géantes t(17;22)(q22;q13)

Fibroblastome à cellules géantes t(17;22)(q22;q13)

Rhabdomyosarcome alvéolaire t(2;13)(q35;q14)
t(1;13)(p36;q14)
t(2;X)(p35;q13)
t(2;2)(q35;p23)

Sarcome alvéolaire des parties molles t(X;17)(p11;q25)

Sarcomes présentant une mutation somatique

Gènes impliqués

Sarcome gastrointestinal (GIST) KIT / PDGFRA

Tumeur rhabdoïde INI 1
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Évaluation

Tout débute par l’anamnèse et l’examen physique. Les symptômes sont générale-
ment peu spécifiques. Une masse ou une douleur sont habituellement les signes
cardinaux. Dans certains cas, le patient présentera un inconfort abdominal ou un
déficit neurologique. Quelques fois la présence de la masse est connue depuis plu-
sieurs mois, voire des années, mais une évolution clinique lente n’est pas toujours
synonyme de bon pronostic. L’examen s’attardera sur la taille de la masse, sa sen-
sibilité, sa localisation (sous-cutanée ou profonde), sa consistance et sa mobilité.
Une masse fixée suggère une atteinte osseuse ou capsulaire. On vérifiera l’intégrité
neurovasculaire du membre, les mobilités des articulations adjacentes et on
recherchera la présence d’adénopathies régionales. Les ganglions sont le site de
métastases pour moins de 5 % des sarcomes des parties molles [8]. Certains types,
comme le synoviosarcome, l’angiosarcome et le rhabdomyosarcome et surtout les
sarcomes épithélioïdes et à cellules claires (aussi appelés mélanomes achromiques
profonds) ont une tendance accrue d’atteinte ganglionnaire.

La résonance magnétique est l’examen de choix pour l’évaluation d’une masse
des parties molles et de ses relations avec les structures anatomiques adjacentes
(fig. 1a et b). L’échographie et la tomodensitométrie ont peu d’utilité. Bien
qu’idéalement toute masse doive être soupçonnée de sarcome, les tumeurs béni-
gnes sont nettement plus fréquentes particulièrement dans les localisations sous-
cutanées. Pour des raisons pratiques et économiques, il apparaît acceptable qu’une
masse sous-cutanée de moins de 5 cm soit excisée sans imagerie ni biopsie aux
conditions expresses que l’incision soit longitudinale et que le fascia profond
(frontière entre la graisse sous-cutanée et les muscles) ne soit pas ouvert. Dans les
rares cas où une telle excision révélerait un sarcome, on peut facilement reprendre
par une chirurgie carcinologique correcte. Cependant toute masse profonde
(50 % de chance de malignité) ou toute masse superficielle de plus de 5 cm devrait
être investiguée préalablement à tout geste chirurgical. La situation qui prévaut
encore trop souvent est celle où un clinicien pratique l’ablation d’une masse sans
imagerie ni biopsie et souvent par une incision transversale. C’est ce qu’on appelle
une résection non planifiée (la whoops procedure des Anglo-Saxons). Ce scénario
mène soit à l’impossibilité de pratiquer une résection définitive correcte, ce qui
peut influer le pronostic, soit à l’obligation d’appliquer des traitements plus exten-
sifs qui impacteront la fonction et la qualité de vie.

Si les examens radiologiques ne peuvent exclurent un sarcome, alors une biop-
sie est de mise. À ce moment, le clinicien doit décider s’il prend en charge le
patient et le traitement définitif d’une éventuelle tumeur sarcomateuse. Sinon il
vaut mieux s’abstenir de tout geste supplémentaire et de référer à une équipe mul-
tidisciplinaire spécialisée. Il est primordial de ne pas nuire au traitement définitif
par un trajet biopsique mal planifié ou une histologie mal interprétée [9]. La biop-
sie est effectuée dans une zone où la tumeur apparaît viable et son trajet planifié
de façon à pouvoir le réséquer en bloc lors de la chirurgie définitive. Le plus sou-
vent, elle sera effectuée sous anesthésie locale avec un mini-trocart (Tru-Cut) avec,
si nécessaire, guidage radiologique par échographie ou tomodensitométrie. Il est
primordial d’instruire le radiologiste de l’abord souhaité en fonction de la chirur-
gie anticipée et non pas de faire au plus facile. La biopsie ainsi pratiquée permet
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Fig. 1 – Volumineux sarcome de la cuisse postérieure. A. Vue axiale et B. sagittale démon-
trant l’extension de la tumeur et ses relations avec les structures anatomiques avoisinan-
tes. C. Aspect du spécimen réséqué suggérant une marge large en tissu sain (R0).
D. Aspect à la coupe extemporané qui démontre un nodule satellite insoupçonné à la
marge (R1).

A

B
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généralement d’obtenir suffisamment de matériel, contrairement à l’aspiration
par aiguille fine, pour faire l’étude de l’architecture tissulaire, les différentes colo-
rations immuno-histochimiques et la génétique moléculaire. Une biopsie inci-
sionnelle demeure parfois nécessaire. L’atteinte d’un diagnostic histologique
précis est d’autant plus importante que certains sarcomes nécessitent des traite-
ments très spécifiques. Suivant la confirmation histologique d’un sarcome, il est
nécessaire de stadifier la tumeur par la poursuite d’un bilan d’extension. Pour un
sarcome des extrémités ou du tronc, celui-ci inclura au minimum une tomoden-
sitométrie pulmonaire car 80 % des métastases se logent initialement aux pou-
mons. Les métastases des sarcomes digestifs se retrouvent très souvent au foie
(85 %) et plus rarement au poumon (15 %). Celles des sarcomes rétropéritonéaux
se divisent également entre le foie et le poumon. Dans ces cas, une tomodensito-
métrie abdominale est aussi de mise. La tomographie pan-corporelle par émission
de positrons (FDG-TEP) peut s’avérer utile dans certains cas pour démontrer des
métastases occultes autres que pulmonaires mais son rôle n’est pas encore claire-
ment établi [10] (fig. 2). La RMN pan-corporelle peut aussi être utilisée pour
rechercher des métastases occultes particulièrement pour les liposarcomes myxoï-
des/cellules rondes. Pour l’évaluation ganglionnaire, la technique du ganglion sen-
tinelle est valable.

Stades tumoraux

La stadification permet de comparer des tumeurs ayant des présentations, des fac-
teurs pronostiques et évolutions attendues similaires. La plus utilisée est celle de
l’Union internationale contre le cancer (UICC) qui se base sur la taille de la
tumeur, sa localisation superficielle ou profonde, son grade histologique et la pré-
sence de métastases ganglionnaires ou autres (tableau III) [11]. Pour les présenta-
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Fig. 2 – FDG-PET des membres inférieurs démontrant un sarcome sous-cutané à la cuisse
(grosse flèche). L’examen met en évidence deux petites métastases occultes à la jambe
(petites flèches).



tions localisées, un nomogramme validé permet d’établir un pronostic de survie à
long terme en ajoutant à la taille et au grade, l’âge, le sous-type histologique et le
site anatomique [12-14].

Principes thérapeutiques

La chirurgie est de mise pour la guérison d’un sarcome des parties molles. La
radiothérapie exclusive, appliquée à doses élevées, a le potentiel de contrôler des
tumeurs localisées. Comme les résultats sont inférieurs à ceux de la chirurgie, cette
approche est limitée aux rares patients ayant une tumeur non réséquable, à ceux
qui refusent la chirurgie et à ceux qui sont inopérables en raison de conditions
médicales associées. Chez ces patients, le contrôle local sera plus élevé pour les
petites lésions traitées à hautes doses [15]. La chirurgie conservatrice est pratica-
ble dans plus de 90 % des cas. On vise une marge chirurgicale qui ne viole pas la
tumeur (R0). Idéalement, une couche de tissus sains sous forme d’un fascia épais
ou deux centimètres de tissus musculaires ou adipeux devraient non seulement
recouvrir la tumeur mais aussi inclure toute la zone réactive et œdémateuse péri-
tumorale [16] (fig. 1). Une marge totalement large est fréquemment inapplicable
si l’on veut préserver les structures osseuses ou neurovasculaires avoisinant la
tumeur. Dans un contexte de radiothérapie adjuvante, la dissection du périoste ou
de l’épinèvre résultant en une marge très fine ou microscopiquement positive
(R1) donne néanmoins d’excellentes chances de contrôle local [17]. Il s’avère sou-
vent nécessaire de pratiquer un lambeau ou une greffe cutanée afin de recouvrir le
déficit tissulaire causé par l’ablation de la tumeur (fig. 3). La résection de vaisseaux
majeurs, de nerfs ou d’un segment osseux est associée à un taux de complications
supérieur et à des résultats fonctionnels moindres [18-21]. L’amputation est par-
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Tableau III - Stadification des sarcomes des parties molles (UICC, 7e édition 2009).

Stade Tumeur Grade histologique Ganglions Métastases à distance

IA T1a G1 N0 M0

T1b G1 N0 M0

IB T2a G1 N0 M0

T2b G1 N0 M0

IIA T1a G2 ou 3 N0 M0

T1b G2 ou 3 N0 M0

IIB T2a G2 ou 3 N0 M0

III T2b G2 ou 3 N0 M0

peu importe peu importe N1 M0

IV peu importe peu importe peu importe M1

T1 = tumeur � 5 cm, T2 = tumeur > 5 cm. a = superficielle, b = profonde. G1 = tumeur bien différenciée 
(bas grade), G2 = tumeur modérément différenciée (haut grade), G3 = tumeur mal différenciée (haut grade).
N0 = pas de métastase aux ganglions régionaux, N1 = présence de métastases aux ganglions régionaux.
M0 = pas de métastases à distance, M1 = présence de métastases à distance.
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Fig. 3 – A. Sarcome synovial négligé et ulcéré de la face interne de la cheville chez une ado-
lescente de 17 ans. B. Déficit tissulaire résultant de l’ablation de la tumeur (R1). C. Aspect
présenté une année suivant la résection, le recouvrement par lambeau libre du grand dor-
sal et radiothérapie postopératoire. La patiente est décédée 2 ans plus tard de sa maladie,
sans récidive locale et elle a conservé un très bon résultat fonctionnel.
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fois nécessaire pour des tumeurs grossièrement non réséquables ou lorsque le
résultat fonctionnel est estimé supérieur à celui d’une chirurgie conservatrice. En
toute logique, les tumeurs nécessitant une amputation sont généralement celles
avec le pronostic le plus pauvre et le risque de récidive métastatique le plus élevé.
Pour cette raison, certains ont élargi, avec des résultats intéressants, les indications
de chirurgie conservatrice en utilisant la technique d’isolation/perfusion hyper-
thermique combinée avec le TNF-alpha et le melphalan [22, 23]. Des études sug-
gèrent un net bénéfice au contrôle local par l’ajout de la radiothérapie adjuvante
chez cette population [24] avec une toxicité tardive significative [25].

Une marge chirurgicale large, obtenue pour des tumeurs profondes de haut
grade, entraîne néanmoins un risque de récidive locale d’environ 20-25 % [26].
Afin d’obtenir un meilleur contrôle local, la radiothérapie est utilisée. Il existe une
seule étude randomisée de 43 patients en soutien de l’équivalence en termes de
survie globale de la résection non radicale associée à la radiothérapie et l’amputa-
tion [27]. La majorité des études rétrospectives supportent le fait que le traitement
conservateur permet la préservation d’une bonne fonction du membre dans 85 %
des cas avec un contrôle local typiquement au-delà de 90 %. Le bénéfice de la
radiothérapie adjuvante est démontré dans deux études randomisées [28, 29].
Bien que tous sarcomes excisés par une chirurgie conservatrice verraient proba-
blement une amélioration du contrôle local, pour certaines lésions à faible risque
de rechute, le bénéfice absolu ne justifie pas l’ajout de radiothérapie. La décision
d’omettre la radiothérapie se base sur la taille de la tumeur, le grade, les marges
chirurgicales, les conséquences d’une éventuelle chirurgie de rattrapage et la loca-
lisation (superficielle vs profonde) de la lésion. Suite à une excision en marges sai-
nes, les lésions superficielles de bas grade de 5 cm ou moins devraient avoir un
contrôle local à 5 ans de 95-100 % et donc ne nécessiteront pas de radiothérapie
complémentaire [30, 31]. Il existe entre de telles lésions et le sarcome typique pro-
fond de 10 cm une zone grise où une décision d’omettre la radiothérapie sera à
l’occasion prise par une équipe multidisciplinaire spécialisée.

La radiothérapie adjuvante peut être administrée via curiethérapie ou radio-
thérapie externe (de rares cas sont traités en radiothérapie peropératoire). La
radiothérapie externe sera préférée pour les lésions de bas grade vu le manque de
bénéfice pour ce sous-groupe dans la seule étude randomisée de curiethérapie
[29]. Pour les lésions de haut grade, le choix de modalité de radiothérapie relèvera
le plus souvent d’une préférence institutionnelle et la majorité des patients seront
traités en radiothérapie externe. L’administration pré- ou postopératoire de la
radiothérapie externe est également efficace (contrôle local à 5 ans de 93 %) et
chacune a ses mérites. Le choix se fera en fonction du site de la lésion, de l’histo-
logie et des facteurs de risque de complications postopératoires (fig. 4). Dans
l’étude randomisée de l’INCC, le taux de complications était de 35 % dans le
groupe de radiothérapie préopératoire vs 17 % en postopératoire [32]. La diffé-
rence la plus importante était au niveau des lésions du mollet. À long terme, les
risques de complications au niveau des tissus mous (fibrose, œdème et rigidité
articulaire) tendent à être diminués dans le groupe préopératoire. En plus des
toxicités au niveau des tissus mous, la radiothérapie peut entraîner un risque de
fracture faible (1 à 6 %) qui dépendra du champ irradié, de la dose administrée,
du statut ménopausique, et de l’adjonction d’un geste chirurgical au niveau du
cortex osseux ou du périoste [25, 33, 34]. Pour les sarcomes des extrémités, les
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nouveaux protocoles de radiothérapie visent une diminution des complications
en réduisant les tissus irradiés à l’aide de radiothérapie en modulation d’intensité
et guidée par l’imagerie. Dans certains cas, on visera spécifiquement à épargner le
lambeau qui servira à couvrir le déficit chirurgical [35].

Dans le cas des sarcomes du rétropéritoine, le contrôle local est moins satisfai-
sant (40-60 %) et le rôle de la radiothérapie en pré-, per- ou postopératoire moins
bien défini [36, 38]. Le groupe sarcome de la FNCLCC a démontré que le contrôle
local était amélioré de façon très significative par l’adjonction d’une radiothérapie
adjuvante à une résection complète [25]. La morbidité de la radiothérapie, typi-
quement digestive, peut être importante. La radiothérapie préopératoire permet
potentiellement de diminuer cette toxicité en ayant une cible mieux définie et un
refoulement des intestins par la masse tumorale. Le groupe du NCI a mené une
petite étude randomisée de 35 patients comparant la radiothérapie postopératoire
à une radiothérapie externe à doses moindres associée à une radiothérapie pero-
pératoire [39]. Dans cette étude, le temps jusqu’à une progression locale a été pro-
longé de manière significative dans le bras avec radiothérapie peropératoire. Les
toxicités des deux modalités sont différentes : toxicité digestive diminuée avec
radiothérapie peropératoire au prix de neuropathie périphérique. Le traitement
de cette tumeur rare continue de se faire selon des préférences institutionnelles
basées principalement sur des données rétrospectives.

La radiothérapie néoadjuvante peut être intégrée à un régime de chimiothéra-
pie systémique. Dans une approche combinée, en plus des effets systémiques, la
chimiothérapie pourra avoir un effet radio-sensibilisant [32, 35]. Vu les toxicités
importantes et les bénéfices mal définis, ces approches demeurent marginales.

Les sarcomes des parties molles de haut grade, de plus de 5 cm et profondé-
ment situés n’ayant qu’une survie de 40-50 %, cela a conduit à tenter la chimio-
thérapie. L’expérience montre qu’ils sont relativement résistants aux agents
disponibles. De nombreuses études cliniques de phase II montrent une activité
faible ou modérée de la plupart des agents cytotoxiques conventionnels. Les deux
médicaments les plus couramment utilisés sont la doxorubicine et l’ifosfamide
auxquels peuvent s’ajouter la dacarbazine et, depuis plus récemment, la gemcita-
bine et le docétaxel.
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Fig. 4 – Exemple de la réponse attendue du liposarcome myxoïde à la radiothérapie pré-
opératoire. A. Schématisation du volume tumoral initial d’un liposarcome myxoïde du
vaste interne. B. Volume tumoral résiduel, représentant 22 % de la masse initiale, 4 semai-
nes suivant l’administration de 50 Gy.
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Malgré une exérèse chirurgicale complète et une radiothérapie complémen-
taire, les sarcomes peuvent récidiver aussi bien localement que de manière systé-
mique. La chimiothérapie adjuvante est destinée à prévenir la survenue de
métastases. Les premiers essais cliniques, dans lesquels la chimiothérapie adju-
vante consistait en doxorubicine seule ou en combinaison, furent en général néga-
tifs, la plupart des études ne démontrant pas d’amélioration de la survie globale.
Cependant, une méta-analyse publiée en 1997 laissait supposer un effet bénéfique
de la chimiothérapie postopératoire [40]. Cet effet bénéfique consistait en une
amélioration de la survie sans récidive et de la survie globale chez les patients opé-
rés d’un sarcome des parties molles des extrémités, en particulier. Les résultats des
essais cliniques subséquents, où la chimiothérapie adjuvante a consisté en une
combinaison d’ifosfamide et d’une anthracycline, sont également équivoques en
raison d’un manque de puissance statistique, de l’hétérogénéité des grades histo-
logiques, ou des variations dans les traitements appliqués. Enfin, une analyse com-
binée des deux plus grandes études cliniques de l’EORTC sur ce sujet conclut à
l’absence d’influence positive de la chimiothérapie postopératoire [41].

Il est donc difficile d’établir un consensus sur la place de la chimiothérapie
adjuvante dans les sarcomes des parties molles. Il est cependant accepté que la chi-
miothérapie doive être prodiguée pour les cas de sarcome d’Ewing/PNET et d’os-
téosarcome extrasquelettique (le lecteur se référera au chapitre des sarcomes
osseux). De même, le rhabdomyosarcome a une chimiothérapie propre et tout à
fait nécessaire. Pour les autres types de sarcomes des parties molles, il paraît rai-
sonnable de réserver la chimiothérapie adjuvante aux patients plutôt jeunes, avec
un bon indice fonctionnel et qui ont été opérés aux extrémités d’un sarcome de
haut grade. La décision de combiner ou non une anthracycline à l’ifosfamide
devrait être prise en fonction de l’état général de l’individu, du risque de récidive,
et de la chimiosensibilité de la tumeur.

La chimiothérapie préopératoire ou néoadjuvante peut être administrée pour
deux raisons : pour prévenir un essaimage précoce des cellules cancéreuses, cause
de la survenue de métastases, ou pour un effet de réduction tumorale. Un avan-
tage additionnel de cette méthode est qu’elle permet de tester in vivo la sensibilité
de la tumeur à la chimiothérapie administrée, ce qui permet de planifier la chi-
miothérapie postopératoire, si désirée. Le taux de réponse radiologique des sarco-
mes des parties molles à la chimiothérapie est déjà connu pour plusieurs agents
cytotoxiques. Cependant, il n’existe pas de données d’essais cliniques de phase III
permettant de savoir si la réduction de taille obtenue par chimiothérapie facilite la
résection de tumeurs jugées, au départ, inopérables. On ne sait pas non plus si,
dans ce contexte, une monothérapie est supérieure à une chimiothérapie en com-
binaison. L’étude de l’EORTC, ci-dessus mentionnée, apportera peut-être une
réponse à cette question. En se fondant sur les publications qui ont trait à l’ostéo-
sarcome et au sarcome d’Ewing, on peut supposer que le degré de nécrose induite
par la chimiothérapie présage du pronostic à long terme. Malheureusement, les
données scientifiques relatives à cette question sont fragmentaires et ne permet-
tent pas non plus de répondre à une autre question, à savoir si un changement de
chimiothérapie, après l’opération, est indiqué en cas d’absence de réponse signifi-
cative au traitement préopératoire [42, 43].
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En raison de la résistance relative des sarcomes des parties molles à la chimio-
thérapie, et de la toxicité de celle-ci, la recherche clinique s’oriente dans deux
directions importantes :
– le traitement ciblé : certains sarcomes sont caractérisés par des translocations

chromosomiques [44] résultant en la formation d’un gène chimérique dont la
protéine, après transcription, peut jouer un rôle important dans la pathogénie
de la maladie. Ces anomalies chromosomiques confirment le caractère clonal de
la tumeur, et peuvent aider au diagnostic par leur détection. Des antagonistes,
ou des inhibiteurs de ces gènes ou de leurs produits, pourraient avoir un impact
sur l’histoire naturelle de ces sarcomes. Un exemple remarquable est celui des
tumeurs gastro-intestinales stromales (GIST, en anglais), un type de sarcome
entièrement réfractaire à la chimiothérapie cytotoxique conventionnelle.
L’avènement de la thérapie ciblée, représentée par l’imatinib, qui inhibe la tyro-
sine kinase associée au gène c-kit muté dans ces tumeurs, en a radicalement
transformé le pronostic : la survie médiane est passée de quelques mois à envi-
ron cinq ans [45] ;

– l’inhibition des voies de signalisation : comme dans beaucoup de tumeurs mali-
gnes, la prolifération cellulaire et le processus métastatique sont influencés par
de nombreuses voies de signalisation, dont l’importance est progressivement
découverte et exploitée à des fins thérapeutiques. La néoangiogenèse est égale-
ment indispensable à l’essaimage des cellules cancéreuses. On remarquera,
pourtant, que ces voies de signalisation ne sont pas nécessairement spécifiques
au cancer. En raison des résultats modestes obtenus jusqu’à présent, on songe à
associer l’inhibition de la néoangiogenèse et des voies de signalisation à la chi-
miothérapie classique, dans le but d’obtenir une synergie.

Le suivi comprend un examen clinique et un bilan d’extension recherchant les
métastases. Plus de 80 % des complications tumorales, récidive locale ou métasta-
ses, surviennent dans les trois années suivant le traitement. Il n’est pas clair si des
examens radiologiques, comme l’IRM, sont nécessaires à chaque suivi particuliè-
rement si le site tumoral initial demeure facilement palpable et que le risque de
récidive local est faible. Dans le cas contraire, IRM ou scanner peuvent être indi-
qués. On recommande un suivi à 3-4 mois pour les deux premières années. Puis à
six mois pour trois ans et ensuite annuellement. Le doute persiste sur l’utilité d’as-
surer un suivi après plus de dix ans sans complications même s’il persiste un très
faible risque de complications oncologiques. Les examens de suivi recherchant les
métastases seront planifiés en fonction des tendances reconnues de la tumeur pro-
pre. Pour les tumeurs de haut grade, donc fortement à risque de métastases, nous
pratiquons un scanner des poumons pour les trois premières années et ensuite
passons aux clichés pulmonaires simples. Pour les tumeurs de bas grade, nous
n’utilisons la tomodensitométrie du thorax que pour la stadification. Par la suite,
les clichés simples évaluent la condition pulmonaire [46]. Les sites de prédilection
des métastases sont les poumons, le squelette, les tissus mous, le foie et les surré-
nales. Le rachis et le rétropéritoine sont des sites de prédilection reconnus pour les
liposarcomes myxoïdes/cellules rondes. Il y a lieu d’envisager la résection des
métastases pulmonaires ou hépatiques particulièrement si elles sont peu nom-
breuses et si leur apparition est tardive par rapport à la date du traitement initial.
Bien que les guérisons soient rares, les survies prolongées sont possibles. Dans les
cas inopérables, la chimiothérapie peut être tentée dans l’espoir de faire régresser
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les métastases au point de les rendre opérables. Pour les métastases extrapulmo-
naires, la chirurgie a peu de rôle curatif à moins qu’elles ne causent des problèmes
locaux spécifiques ou lors de présentation unique et tardive. Les métastases gan-
glionnaires se traitent par l’évidement ganglionnaire. Il est important de souligner
que ces dernières semblent avoir un meilleur pronostic que les autres localisations
de métastases [16]. La radiothérapie est utilisée dans la palliation des récidives
symptomatiques, des métastases cérébrales et des lésions osseuses. Comme ces
situations sont rares, l’efficacité de cette palliation est pauvrement documentée.
De nouvelles techniques en radio-oncologie sont prometteuses dans le traitement
de la maladie oligo-métastatique : en plus des lésions cérébrales, la radiothérapie
stéréotaxique commence à être utilisée pour les lésions au niveau du rachis et des
poumons.

En palliation, la chimiothérapie peut se faire en monothérapie ou en combinai-
son. La doxorubicine est l’agent le plus souvent utilisé comme traitement de pre-
mière ligne, à la dose de 60 à 75 mg/m2 toutes les trois semaines. Son taux
d’activité se situe à environ 25 %. Bien que la monothérapie à la doxorubicine soit
en général bien tolérée, sa cardiotoxicité cumulative en limite l’usage à long terme.
Cependant, les formulations plus récentes de doxorubicine causent moins souvent
un dysfonctionnement ventriculaire, sans changement apparent à l’efficacité de la
molécule antinéoplasique [47]. Quoique moins souvent utilisée en première ligne,
l’ifosfamide a une activité comparable à celle de la doxorubicine en monothérapie
[48]. Ses inconvénients plus nombreux (nécessité d’une administration sur plu-
sieurs jours, hydratation intense, risques d’hémorragie vésicale et myélosuppres-
sion marquée) rendent son utilisation plus compliquée, ce qui conduit certains
cliniciens à la prescrire surtout en seconde ligne de traitement. Une relation dose-
effet a été décrite [48], les doses variant typiquement entre 7,5 g/m2 et 12 g/m2 par
cure de chimiothérapie, donnée sur 3 ou 4 jours (en bolus, de préférence) toutes
les trois semaines. La dacarbazine a un taux d’activité d’environ 15 % et est, par
conséquent, plus rarement utilisée en première ligne. Elle est particulièrement
utile en cas de résistance aux deux agents thérapeutiques ci-dessus mentionnés.
Les autres antinéoplasiques classiques d’utilisation courante en oncologie (taxa-
nes, gemcitabine, camptothécine, entre autres) ont une activité négligeable (10 %
ou moins) en monothérapie. Une nouvelle molécule, la trabectidine, semble pro-
metteuse dans le traitement de certains sarcomes des parties molles, en particulier
du liposarcome myxoïde et du léimyosarcome [49]. Il existe une controverse au
sujet de la supériorité plausible de la combinaison doxorubicine/ifosfamide par
rapport à la doxorubicine en monothérapie. Plusieurs études randomisées
n’avaient pas la puissance statistique pour prouver cette hypothèse [50]. De plus,
dans certains essais, l’ifosfamide était donné à doses suboptimales. Il est certain
que la combinaison produit un taux de rémission statistiquement supérieur à
celui de la monothérapie au prix d’une toxicité beaucoup plus grande. Cependant,
on n’a pas pu démontrer de façon irréfutable qu’il y avait un effet bénéfique sur la
survie sans progression et la survie globale. Il est à espérer que l’essai clinique ran-
domisé international actuellement en cours de l’EORTC répondra à cette ques-
tion.

Il est dans notre pratique de privilégier la chimiothérapie en combinaison dans
les situations particulièrement urgentes avec risque de décompensation d’un
organe vital.
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D’autres combinaisons peuvent être utiles en cas de résistance à un ou plu-
sieurs médicaments : doxorubicine/dacarbazine et ifosfamide/étoposide, par
exemple. Les combinaisons de plus de deux drogues ont tendance à être délaissées,
en raison de leur grande toxicité. De manière générale, les taux de réponses des
combinaisons dépassent ceux de chacune des molécules en monothérapie. Une
combinaison relativement nouvelle, gemcitabine/docétaxel, est dotée d’un taux de
réponse significatif, de l’ordre de 53 % dans les léiomyosarcomes utérins et non
utérins [51]. Ce traitement se donne typiquement en milieu ambulatoire mais la
toxicité cumulative du docétaxel peut en limiter l’utilité à long terme. Des investi-
gateurs s’interrogent sur la contribution respective de chacune des molécules de
cette combinaison. Il est à noter qu’une étude randomisée a confirmé la supério-
rité de la combinaison gemcitabine/docétaxel par rapport à la gemcitabine en
monothérapie [52]. Des essais cliniques sont en cours pour tester cette combinai-
son dans d’autres types de sarcomes. Bien que parfois employée dans le traitement
du sarcome d’Ewing récidivant, la chimiothérapie à haute dose suivie d’autogreffe
de cellules souches est rarement utilisée dans les sarcomes des parties molles en
raison de la résistance relative de ces tumeurs à la chimiothérapie. Une étude alle-
mande non randomisée semble indiquer une prolongation de la survie [53], mais
en l’absence de résultats d’essais cliniques comparatifs, il s’agit encore d’une
approche expérimentale.

Conclusion

L’approche multidisciplinaire et les progrès récents permettent une chirurgie
conservatrice avec un faible taux de récidive locale pour la plupart des sarcomes
des parties molles. Cependant la survie de ces cancers demeure limitée en l’ab-
sence d’agents systémiques très efficaces pour prévenir ou traiter l’essaimage
métastatique. La compréhension des mécanismes moléculaires devrait aider au
développement de nouvelles thérapies ciblées.
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Les sarcomes de l’os
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Introduction

En plus d’être rares, les sarcomes osseux sont divisés en plusieurs types avec des
conduites et des pronostics souvent très différents. Leur étude et leur compréhen-
sion demeurent difficiles. On reconnaîtra que l’ostéosarcome et le sarcome
d’Ewing ont été des modèles d’intégration de la chimiothérapie et de la chirurgie
conservatrice. Nous présenterons les généralités pour ensuite nous consacrer aux
particularités thérapeutiques des tumeurs les plus fréquentes, soit l’ostéosarcome,
le sarcome d’Ewing et le chondrosarcome.

Épidémiologie et facteurs de risque

Les sarcomes osseux représentent à peine plus de 1 % de tous les cancers.
Cependant ils composent environ 10 % des cancers survenant chez les moins de
18 ans. Les sarcomes de l’os peuvent survenir à tout âge mais certains types spéci-
fiques, tels le sarcome d’Ewing, ont tendance à se manifester plutôt chez l’enfant
ou l’adolescent. L’ostéosarcome est plutôt une tumeur de l’adolescent ou du jeune
adulte tandis que le chondrosarcome est franchement une tumeur de l’âge adulte.
Même si tous les os du squelette peuvent être atteints, certaines tumeurs auront
des affinités particulières. Ainsi l’ostéosarcome se retrouvera souvent à la méta-
physe du fémur ou du tibia alors que le sarcome d’Ewing se retrouvera à la dia-
physe des os longs ou au bassin. Les chordomes se retrouvent exclusivement au
rachis tandis que l’adamantinome se développe surtout aux dépens du cortex
antérieur de la diaphyse tibiale. Le chondrosarcome à cellules claires est une
tumeur très rare qui caractéristiquement se localise dans l’épiphyse d’un os long
(tête fémorale ou humérale) chez l’adulte. Ces caractéristiques, en plus de l’aspect
des clichés radiologiques, aident le clinicien à formuler un diagnostic présomptif.

Les symptômes les plus communs qui motivent la visite médicale sont la dou-
leur ou la présence d’un gonflement ou d’une masse. Typiquement la douleur sera
progressive. D’abord fonctionnelle, pour éventuellement persister même au repos.
La description d’un traumatisme mineur préalablement à l’apparition des symp-
tômes est un facteur confondant qui retarde parfois le diagnostic. On ne peut que
recommander au clinicien d’être attentif et de ne pas hésiter à exiger des clichés
radiologiques. Plus rarement (10 %), une fracture pathologique sera la première
manifestation du cancer.
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Entre 10 et 20 % des sarcomes osseux se présentent avec des métastases identi-
fiables [1, 2]. Généralement elles se localisent aux poumons, parfois au squelette.

On connaît quelques facteurs de risque associés au développement d’un sar-
come osseux. Par exemple le sexe masculin est plus souvent touché par l’ostéosar-
come alors que le sarcome d’Ewing se rencontre peu chez les Afro-Américains. Le
gène Rb, associé au rétinoblastome, est le premier gène qui fut associé à un sar-
come. En effet les patients présentant un rétinoblastome bilatéral ont un risque
majeur de développer ultérieurement un ostéosarcome. Les individus souffrant
d’exostoses héréditaires multiples ou d’enchondromatose sont à haut risque de
développer un chondrosarcome. Ce risque apparaît proportionnel à la sévérité de
leur maladie. Les os irradiés, par exemple dans le cadre du traitement d’un lym-
phome, peuvent, après plusieurs années, être le site d’un ostéosarcome ou d’un
sarcome indifférencié. La maladie de Paget est associée dans environ 1 % des cas à
l’apparition d’un sarcome chez le patient âgé, le plus souvent un ostéosarcome.
Des lésions bénignes, telles l’infarctus osseux ou la dysplasie fibreuse, peuvent
occasionnellement être associées à des sarcomes, souvent indifférenciés.

Classification

La classification actuelle des sarcomes de l’os se base sur l’aspect histologique et
repose essentiellement sur la différentiation tissulaire exprimée par la tumeur
(tableau I). Chaque type de sarcome peut aussi démontrer des degrés différents
d’atypie cellulaire ou des subtilités propres qui rendent encore plus difficile leur
interprétation. Ceci explique en partie les limites actuelles de nos connaissances
pour ces tumeurs. Ainsi l’ostéosarcome se définira par la production d’ostéoïde ou
de tissus osseux par les cellules tumorales ; on reconnaîtra dans les chondrosarco-
mes la nature chondroïde des cellules tumorales, et ainsi de suite. Pour certaines
tumeurs, comme le sarcome d’Ewing, on ne reconnaît pas de différentiation cel-
lulaire franche bien qu’on leur attribue une origine neuro-ectodermique.

Bien qu’encore limitées, nos connaissances actuelles soutiennent l’existence
d’altérations plus ou moins spécifiques au niveau de gènes de la tumeur qui non
seulement pourraient expliquer sa genèse mais aussi sa morphologie et son pro-
nostic. Alors que l’on retrouve des translocations assez typiques chez le sarcome
d’Ewing, on ne retrouve pas de telles anomalies dans l’ostéosarcome. On peut
entrevoir dans un avenir rapproché que les anomalies génomiques seront la base
d’une nouvelle classification des sarcomes et que les traitements seront dirigés vers
ces cibles spécifiques.

Bien que les études anatomopathologiques soient à la base du diagnostic, il
n’en demeure pas moins essentiel de toujours corréler l’histologie avec les données
cliniques (histoire, âge, localisation, et aspect radiologique) afin d’éviter des
erreurs malencontreuses. De plus, la recherche d’anomalies génétiques spécifiques
renforcera la présomption diagnostique.
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Tableau I – Classification des sarcomes de l’os selon l’Organisation mondiale de la santé.

Sarcomes ostéogéniques

Ostéosarcome intra-médullaire de bas grade

Ostéosarcome parostéal ou juxta-cortical

Ostéosarcome conventionel (incl. télangiectasique et petites cellules)

Ostéosarcome périosté de haut grade

Ostéosarcome secondaire

Sarcomes chondroïdes

Chondrosarcomes

Chondrosarcomes dédifférenciés

Chondrosarcome mésenchymateux

Chondrosarcome à cellules claires

Sarcomes fibroblastiques

Fibrosarcome

Sarcomes fibrohistiocytaires

Histiocytome fibreux malin

Sarcomes musculaires lisses

Leiomyosarcome

Sarcomes vasculaires

Hémangioendothéliome épithélioïde

Angiosarcome

Sarcome notochordal

Chordome

Sarcomes d’autres origines

Sarcome d’Ewing / PNET

Tumeur à cellules géantes maligne

Adamantinome

Liposarcome

Évaluation

L’évaluation d’un patient soupçonné de sarcome ou de tout autre tumeur osseuse
s’effectue selon des étapes bien définies : le questionnaire et l’examen physique ini-
tiaux, les clichés simples, le bilan radiologique localisé, la biopsie, le bilan métas-
tatique et finalement l’établissement d’un plan de traitement. Outre les
antécédents médicaux et chirurgicaux et les habitudes de vie, le questionnaire
recherchera la durée des symptômes, leur sévérité, les facteurs aggravants ou atté-
nuants. Il faut toujours prendre le temps de rechercher des douleurs ou des symp-
tômes qui pourraient être localisés ailleurs qu’au site principal. L’examen physique
recherchera la présence de gonflement ou de masse, d’atrophie musculaire ou de
déformation au niveau de la région affectée. On recherchera une atteinte de la
mobilité des articulations adjacentes ou la présence d’épanchement intra-articu-
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laire. On évaluera les forces musculaires et le statut neurovasculaire. Finalement
les aires ganglionnaires régionales seront palpées à la recherche de possibles adé-
nopathies.

Les radiographies simples sont importantes non seulement pour démontrer la
présence d’une tumeur de l’os mais aussi parce que la plupart des sarcomes ont un
aspect caractéristique permettant d’établir précocement un diagnostic présomp-
tif. On notera tout d’abord la localisation de la tumeur. Est-elle située au niveau
de la diaphyse, de la métaphyse ou de l’épiphyse ? Est-elle excentrique ou centro-
médullaire ? S’agit-il d’un os long ou plat ? Quel type de tissus (matrice) compose
la tumeur ? Est-ce un tissu d’allure ostéoblastique, chondroïde, fibreux ou liqui-
dien ? Les contours de la tumeur sont-ils nettement définis ou flous ? Les cortex
osseux sont-ils intacts, déformés, amincis ou détruits ? Existe-t-il une réaction
périostée ? Si oui, de quelle nature est-elle ? Y a-t-il une masse dans les tissus
mous ? Tous ces éléments sont très importants pour établir un diagnostic provi-
soire et avoir une idée de l’extension locale de la tumeur. Le bilan radiologique se
complétera par les examens de tomodensitométrie et de résonance magnétique
(RMN) qui permettront une visualisation précise de l’extension de la tumeur à
l’intérieur et à l’extérieur de l’os ainsi que de ses relations anatomiques avec les
structures neurovasculaires et organes avoisinants (fig. 1 et 2). Ces examens pré-
cèdent généralement toute biopsie afin de choisir le trajet le plus approprié et de
ne pas ajouter de distorsion aux images radiologiques.

La biopsie d’une tumeur osseuse soupçonnée de malignité primitive devrait
être faite en milieu spécialisé par le chirurgien qui se chargera du traitement défi-
nitif ou à tout le moins en consultation avec lui. Une biopsie mal placée ou mal
exécutée peut compromettre la possibilité de pratiquer une chirurgie conserva-
trice ou même influer négativement sur le pronostic vital du patient [3]. Les prin-
cipes chirurgicaux reconnus pour l’exécution d’une biopsie incluent : une courte
incision longitudinale qui est pratiquée de façon à pouvoir être largement résé-
quée en bloc avec le spécimen tumoral lors de la chirurgie définitive, l’approche
est directe et transmusculaire, sans sous-minage des tissus et limitant l’action des
écarteurs, n’exposant pas les vaisseaux ou les nerfs majeurs ou l’articulation. La
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Fig. 1 – A. Ostéosarcome de la diaphyse distale du fémur chez un jeune de 18 ans.
B. Scintigraphie osseuse montrant une lésion satellite au condyle fémoral externe.
C. RMN du fémur en vue coronale de séquence T1 démontrant un ostéosarcome du fémur
distal droit (courtes flèches). Proximalement une lésion satellite est identifiée (grosse flè-
che). D. Cliché simple en AP montrant le remplacement par un implant massif.

A B C D

Openmirrors.com



collecte du tissu se fera préférentiellement dans la masse des parties molles, s’il y
en a une, afin d’éviter d’affaiblir l’os en pratiquant une fenêtre corticale. Un exa-
men extemporané anatomopathologique est toujours effectué pour assurer la
qualité diagnostique du tissu prélevé et confirmer que la quantité sera adéquate
pour finaliser les études d’immunohistochimie et de génétique moléculaire.
L’hémostase se doit d’être minutieuse et l’utilisation d’un drain, sorti tout près et
dans le prolongement de l’incision, est recommandable. En observant les mêmes
principes, une biopsie à l’aiguille ou au mini-trocart (Tru-Cut) est de plus en plus
employée et assure souvent les mêmes résultats tout en simplifiant le geste biopsi-
que. Suivant cette option, le guidage radiologique est souvent nécessaire et la biop-
sie ne se fera qu’après discussion entre le chirurgien et le radiologue
interventionniste de la voie d’abord à respecter.

L’examen histologique s’avère un élément crucial de la prise en charge du
malade. En effet l’approche thérapeutique est totalement basée sur l’interprétation
histopathologique. Compte tenu de la rareté des sarcomes et de leur difficulté
diagnostique, il est crucial que l’anatomopathologiste ait non seulement un inté-
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Fig. 2 – Sarcome d’Ewing chez un adolescent de 15 ans. A. Lésion lytique diaphysaire mal
définie avec réaction périostée maligne. B. Coupe axiale en T2 avec contraste avant la chi-
miothérapie. C. Vue axiale en T2 avec contraste suivant la chimiothérapie néoadjuvante.
Remarquer la diminution de volume de la masse des tissus mous. D. Cliché simple sui-
vant la résection subtotale du péroné distal. Une vis assure une arthrodèse de la malléole
externe au tibia.
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rêt et une expérience avec ces tumeurs mais qu’il soit au fait des éléments cliniques
et radiologiques afin de pouvoir les corroborer avec son examen. Outre les colo-
rations de base, l’apport de l’immunohistochimie et de la génétique moléculaire
s’avère très souvent utile ou sinon indispensable à la réalisation d’un diagnostic
ferme.

Lorsque le diagnostic de sarcome osseux est suspecté ou posé, il convient de
compléter l’évaluation par un bilan biologique et systémique. Le premier consiste
en des prélèvements sanguins pour obtenir les valeurs de la formule sanguine
complète, la vitesse de sédimentation et la valeur de la protéine C-réactive (possi-
bilité d’infection). On obtiendra aussi les taux sériques de la phosphatase alcaline
(pronostique dans l’ostéosarcome) et de la déshydrogénase lactique (pronostique
dans le sarcome d’Ewing). La calcémie et la phosphatémie sont aussi recherchées.
Les métastases provenant de sarcomes osseux se localisent le plus souvent aux
poumons et mais aussi fréquemment au squelette. La voie lymphatique n’est que
très rarement impliquée. Les skip lesions représentent des métastases régionales
dans la cavité médullaire de l’os malade à distance de la tumeur primitive (fig. 1b
et c). La recherche de métastases s’effectue donc en tenant compte de ces modes
de dissémination. La tomographie axiale des poumons demeure l’examen de
choix pour la détection des métastases pulmonaires. La scintigraphie osseuse uti-
lisant le technétium (99mTc-MDP) permet de vérifier tout le squelette osseux
(fig. 1b). L’avènement récent de la tomographie par émission de positrons laissait
présager une plus grande précision dans la détection précoce des métastases de
sarcomes. Bien que l’expérience soit encore récente, cet examen semble peu ajou-
ter aux tests disponibles [4]. La biopsie de moelle est pratiquée dans les cas de sar-
come d’Ewing afin de démasquer une infiltration métastatique par ailleurs
occulte.

Stades tumoraux

La stadification permettra de regrouper des tumeurs présentant des caractéristi-
ques similaires afin de les étudier, de préciser leur pronostic et de choisir leur trai-
tement. La classification la plus utilisée en chirurgie et endossée par les sociétés
américaine (MSTS) et européenne (EMSOS) de tumeurs musculo-squelettiques
est celle proposée par Enneking [5]. Cette classification repose sur le degré de dif-
férentiation des cellules tumorales, sur la présence ou non d’une extension du sar-
come dans les parties molles et sur la présence ou non de métastases (tableau II).
L’Union internationale contre le cancer propose aussi une classification TNM des
sarcomes osseux [6] (tableau III).

Principes thérapeutiques

Historiquement, plusieurs sarcomes de l’os étaient notoires pour leur faible survie
malgré l’absence de métastases au moment du diagnostic. Suite à l’amputation,
alors l’unique traitement disponible, la survie à cinq ans était de 20 % pour 
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Tableau II – Stadification des sarcomes osseux selon Enneking (MSTS, EMSOS) [5].

Tableau III – Stadification TNM des sarcomes osseux (UICC, 7e édition 2009) [4].

T1 = tumeur � 8 cm, T2 = tumeur > 8 cm, T3 = multiple sites de tumeur dans le même os. N0 = pas de métas-

tase aux ganglions régionaux, N1 = présence de métastases aux ganglions régionaux. M0 = pas de métastases à

distance, M1a = métastases pulmonaires, M1b = présence de métastases autres que pulmonaires.

Stade Grade histologique Compartimentalisation Ganglions Métastases à distance

IA bas intra-osseuse – –

IB bas extra-osseuse – –

IIA élevé intra-osseuse – –

IIB élevé extra-osseuse – –

IIIa peu importe peu importe + –

IIIb peu importe peu importe peu importe +

Stade Grade histologique Compartimentalisation Ganglions Métastases à distance

Ia T1 Bas N0 M0

Ib T2 Bas N0 M0

IIa T1 Haut N0 M0

IIb T2 Haut N0 M0

III T3 peu importe N0 M0

IVa peu importe peu importe peu importe M1a

IVb peu importe peu importe N1 M0

peu importe peu importe peu importe M1b

l’ostéosarcome et de 5 % pour le sarcome d’Ewing. Cela démontre que la plupart
de ces sarcomes sont métastatiques au moment de leur découverte même si le
bilan s’avère négatif. Face à de tels pronostics, l’option de la chimiothérapie fut
proposée par Jaffe et Rosen [7, 8]. D’abord introduite après la chirurgie, elle s’est
montrée efficace à améliorer la survie. La popularité croissante de la chirurgie
conservatrice, qui nécessitait la fabrication sur mesure d’implants massifs et donc
retardait la chirurgie, a conduit les cliniciens à combler ce délai avec une chimio-
thérapie préopératoire plutôt que de laisser croître la tumeur [7]. Ces traitements
néoadjuvants étaient ensuite poursuivis après la chirurgie. Cette approche s’est
révélée avantageuse pour plusieurs raisons. On traitait précocement non seule-
ment la maladie locale mais aussi les métastases indétectables. De plus, dans la
plupart des cas, non seulement la progression tumorale est stoppée mais on verra
une régression importante de la taille de la tumeur et de l’œdème péritumoral
(fig. 2b et c). Cela facilite d’autant la résection chirurgicale. L’administration pré-
opératoire de la chimiothérapie permet aussi d’étudier son efficacité en évaluant
le degré de nécrose tumorale sur le spécimen réséqué. Finalement, s’il advenait
une complication chirurgicale qui retarderait ou contre-indiquerait la reprise de
la chimiothérapie, un minimum de cures aura été administré. Dans les sarcomes
osseux reconnus chimiosensibles (ostéosarcome, sarcome d’Ewing, histiocytome



fibreux malin, etc.), on débutera habituellement le traitement par la chimiothéra-
pie dès réception de la confirmation histologique et des résultats du bilan systémi-
que. Certains ont tenté d’évaluer précocement la réponse tumorale à la
chimiothérapie préopératoire en vue de modifier cette dernière avant l’interven-
tion chirurgicale si la réponse était mauvaise. L’angiographie, la RMN dynamique,
la tomographie par émission de positrons (PET) ont toutes été utilisées avec plus
ou moins de succès.

Malgré l’apport majeur de la chimiothérapie, la chirurgie demeure obligatoire
pour la majorité des sarcomes osseux. Après avoir complété les cycles de chimio-
thérapie préopératoire, de nouveaux examens radiologiques sont faits dans les
jours qui précèdent l’intervention chirurgicale. On répétera à tout le moins une
RMN afin de planifier la résection en fonction de l’évolution de la tumeur. La
recherche de métastases est aussi répétée afin de s’assurer de la non-progression
du cancer. L’apparition de métastases ou la progression locale suivant la chimio-
thérapie signe évidemment un très mauvais pronostic qui peut modifier le plan
chirurgical. La chirurgie s’exécute dès que le malade sort de sa période neutropé-
nique. On considère qu’on peut opérer si le décompte leucocytaire est supérieur à
1 500/mm3 et que celui des neutrophiles est supérieur à 500/mm3.

L’amputation n’améliore pas la survie des patients comparée à la chirurgie
conservatrice [9] mais demeure indiquée dans environ 5 à 10 % des cas où une
marge saine s’avère autrement impossible. La survenue d’une fracture pathologi-
que n’exclut pas d’emblée la chirurgie conservatrice. Le risque d’une récidive
locale après une chirurgie conservatrice est de moins de 10 %. Il est moindre, mais
pas nul, pour les cas d’amputation.

La résection de la tumeur vise une résection en marge saine (R0) et avec une
marge de tissus sains significative entre la tumeur et le plan de résection. Il est par-
fois nécessaire d’exécuter une résection extra-articulaire, c’est-à-dire incluant la
totalité d’une articulation en bloc, dans les cas où celle-ci est envahie par la
tumeur. On vise généralement une distance de 2 cm. Dans certains cas, où la
réponse tumorale apparaît excellente, une résection avec des marges moindres
sera parfois tentée dans l’optique de préserver une plaque de croissance ou une
surface articulaire (fig. 2d). En présence d’un mauvais répondeur, des marges chi-
rurgicales rapprochées augmentent de façon importante les risques de récidive
locale [10]. Le segment osseux réséqué est généralement remplacé par une endo-
prothèse métallique (fig. 1), une allogreffe ou un transplant osseux vascularisé
(péroné) ou une encore combinaison de ces techniques (fig. 3). Certains os, par
exemple le péroné ou la clavicule, sont réséqués sans reconstruction (fig. 2).

Traitement de l’ostéosarcome (incluant l’histiocytome fibreux malin)

Les principes chirurgicaux ont été abordés dans la section précédente. Les premiè-
res études randomisées démontrent qu’une augmentation de la survie est obtenue
par l’administration de chimiothérapie en période postopératoire. Au début, les
combinaisons d’agents cytotoxiques étaient très complexes : méthotrexate à haute
dose, doxorubicine, bléomycine, dactinomycine et cyclophosphamide, donnés sur
une période de sept mois [11]. Un effet bénéfique du cisplatine fut également
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observé [12]. Une étude a comparé prospectivement les approches néoadjuvante et
adjuvante. La chimiothérapie est donnée pour un total de 44 semaines, un groupe
étant opéré à la semaine 0, et l’autre à la semaine 10. La chimiothérapie combinait
méthotrexate à haute dose, doxorubicine, cisplatine, bléomycine, cyclophospha-
mide, et dactinomycine. Bien que la chimiothérapie et la chirurgie aient évolué, cette
étude a permis de démontrer l’équivalence des deux séquences de traitement du
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Fig. 3 – A. Cliché simple démontant un chondrosarcome de l’humérus proximal.
L’extension intra- et extramédullaire est difficile à évaluer. B. Reconstruction coronale de
la tomodensitométrie démontrant la matrice cartilagineuse et ses érosions endostées
typiques. C. Coupe coronale de l’humérus en T2 démontrant une extension postérieure
de la tumeur dans les tissus mous et très distalement dans le canal médullaire.
D. Spécimen anatomopathologique corrélant l’imagerie médicale. E. Cliché simple sui-
vant la reconstruction de l’humérus par allogreffe et prothèse d’épaule.
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point de vue de la survie sans récidive et du contrôle local [13]. Une information
importante qu’apporte la chimiothérapie néoadjuvante est le degré de nécrose cau-
sée par le traitement. Une proportion de 90 % ou plus est un facteur de bon pronos-
tic, avec un taux de survie à 5 ans de 70 à 80 %, contre 45 à 60 % dans les autres cas
[14]. Que faire en cas d’une réponse histologique suboptimale ? Bien que certaines
données suggèrent qu’un changement dans la composition de la chimiothérapie soit
bénéfique, il n’y a pas de consensus à ce sujet [15, 16]. Dans le cas où une modifica-
tion du traitement est souhaitée, la combinaison ifosfamide/étoposide peut être rai-
sonnablement proposée en raison de son activité dans le contexte métastatique [16].

Par ailleurs, dans la pratique moderne, les médicaments les plus couramment
utilisés sont la doxorubicine, le cisplatine et le méthotrexate à haute dose. Chez les
adultes de plus de 30-35 ans, il n’est pas courant d’utiliser ce dernier, en raison
d’un manque de preuve qu’il apporte un avantage supplémentaire à la combinai-
son des deux premiers. Un schéma de traitement habituel est de donner 2 ou
3 cures de doxorubicine/cisplatine avant l’opération [17] ; et, après celle-ci, de
reprendre la chimiothérapie de manière que le patient ait reçu au total 6 cures de
chimiothérapie. En revanche, chez les sujets jeunes, l’emploi du méthotrexate est
recommandé, en raison de sa contribution à l’amélioration des taux de survie
[18]. Enfin, excepté dans les cas de réponse histologique suboptimale, l’usage de
l’ifosfamide en période péri-opératoire ne semble pas apporter d’avantage parti-
culier. Un agent immunomodulateur, le mifamurtide, semble avoir une action
synergique avec l’ifosfamide dans le contexte adjuvant selon les résultats contro-
versés d’une étude randomisée de conception complexe [19].

En résumé, la chimiothérapie, quel que soit le temps de son administration par
rapport à l’intervention chirurgicale, contribue significativement aux rémissions à
long terme des ostéosarcomes localisés.

Étant donné que des survies à long terme peuvent se voir après résection de
métastases pulmonaires, les patients qui ont une maladie métastatique limitée aux
poumons devraient être évalués par une équipe de chirurgie thoracique. On ne
sait pas si, dans ce cas, l’administration de chimiothérapie avant ou après la métas-
tatectomie améliore les chances de survie, aucun essai clinique randomisé n’ayant
été publié à ce sujet. Dans les cas où le nombre et la localisation des métastases ne
permettent pas leur ablation, le traitement envisagé sera plutôt à visée palliative.

Dans le cas de maladie initiale à présentation métastatique, les choix de traite-
ment sont variés : monothérapie avec les agents cytotoxiques déjà mentionnés ci-
dessus, ou bien combinaison de ceux-ci. Bien entendu, les taux de réponses sont
plus élevés avec les combinaisons, au prix d’une plus grande toxicité, et sans que
l’on sache si le taux plus élevé de rémissions se traduit par une meilleure survie à
long terme. Pour les cas présentant une récidive après rémission initiale, la com-
binaison ifosfamide/étoposide semble être bien établie [20], la plupart des patients
ayant déjà reçu doxorubicine, cisplatine, et, parfois, méthotrexate. Quoi qu’il en
soit, le pronostic chez le patient porteur d’une maladie métastatique demeure en
général sombre. En dépit de la chimiosensibilité des ostéosarcomes, la chimiothé-
rapie à haute dose suivie d’autogreffe de cellules souches n’a pas donné de résul-
tats satisfaisants et ne saurait être recommandée en dehors d’un protocole de
recherche [21]. Certains travaux actuellement en cours permettront peut-être
d’apporter de nouvelles armes à la guerre contre l’ostéosarcome. Mentionnons
l’inhibition de voies de signalisation (m-Tor et IGF1r) et l’immunothérapie.
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Qu’en est-il du rôle de la radiothérapie dans l’ostéosarcome ? Depuis l’avène-
ment de la chimiothérapie moderne [22], peu de patients ont été traités en radio-
thérapie exclusive. Il n’en demeure pas moins que la radiothérapie, surtout
lorsqu’elle est précédée d’une bonne réponse à la chimiothérapie néoadjuvante, a
le potentiel de contrôler localement les ostéosarcomes [23]. La radiothérapie
continue donc d’être indiquée dans les rares cas de lésions inaccessibles à la chi-
rurgie et chez les patients refusant l’intervention chirurgicale [24]. Il n’existe pas
de données en support d’une irradiation locale adjuvante suivant une résection
complète en marges saines. Cependant, dans les lésions du rachis et du bassin, une
revue rétrospective suggère un bénéfice à l’adjonction de la radiothérapie adju-
vante suivant une résection incomplète [25, 26]. Il est donc raisonnable de consi-
dérer une irradiation adjuvante dans ces situations ainsi que dans tout autre
scénario où le patient demeure avec une maladie microscopique (R1) ou macro-
scopique (R2) résiduelle malgré une chirurgie maximale [24]. L’irradiation pul-
monaire adjuvante a été étudiée dans trois protocoles randomisés, soit seule, suite
à une chimiothérapie d’induction ou en association avec une chimiothérapie
concomitante. Bien que les résultats ne soient pas concluants, une revue de ces
études suggère un bénéfice de la radiothérapie pulmonaire prophylaxique. Dans
l’étude 03 de l’EORTC, deux semaines de radiothérapie (20 Gy) étaient équivalen-
tes à neuf mois de chimiothérapie à base de vincristine, méthotrexate/leucovorin,
adriamycine et cyclophosphamide [27]. L’utilisation de la radiothérapie pulmo-
naire thérapeutique ou palliative pour les patients métastatiques est décrite de
manière anecdotique. Face au manque de données démontrant un bénéfice au-
delà de la chimiothérapie conventionnelle, l’utilisation routinière de la radiothé-
rapie pulmonaire n’est plus indiquée [28]. La radiothérapie est utilisée dans la
palliation des récidives symptomatiques, des métastases cérébrales et des lésions
osseuses. Le samarium-153-éthylène diamine tétraméthylène phosphate (153Sm-
EDTMP) est à l’occasion utilisé dans le traitement de maladie métastatique,
réfractaire, récidivante ou, plus rarement, localement non réséquable [29, 30].
Cette forme de radiothérapie métabolique est la mieux adaptée aux lésions avec
forte captation à la scintigraphie osseuse. Les traitements au 153Sm-EDTMP sont
bien tolérés avec une toxicité principalement hématologique. La radiation est
transmise principalement par un rayonnement bêta avec courte pénétration dans
l’os (1,3 mm) alors qu’une composante photonique permet une imagerie sembla-
ble à la scintigraphie osseuse au 99mTc-MDP. En plus de la radiothérapie externe
standard et de la radiothérapie métabolique, de nouvelles techniques en radiothé-
rapie stéréotaxique sont prometteuses dans le traitement de la maladie oligo-
métastatique.

Traitement du sarcome d’Ewing

Les principes du traitement chirurgical élaborés précédemment s’appliquent
aussi. La chimiothérapie améliore significativement le pronostic du sarcome de
Ewing, le taux de rémission à long terme étant évalué à environ 70 % [31] quand
la maladie est localisée. Précédant l’intervention chirurgicale, il est habituel de
donner quatre ou six cures de chimiothérapie, espacées de 21 jours, en alternant
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la combinaison IE (ifosfamide/étoposide) et la combinaison VDC
(vincristine/doxorubicine/cyclophosphamide) [32]. La dactinomycine peut rem-
placer la doxorubicine quand on a atteint la dose limite de cette dernière. Le même
schéma thérapeutique est repris jusqu’à ce que le patient ait reçu en tout 17 cures
de chimiothérapie (pré- et postopératoire). Un essai clinique randomisé récent
fait état de meilleurs résultats lorsque la chimiothérapie est donnée toutes les deux
semaines [33], mais n’a pas encore été publié sous sa forme définitive. Il n’y a pas
vraiment de chimiothérapie de deuxième ligne définie pour les Ewing. La même
chimiothérapie est donnée quand la maladie développe des métastases, puisque
des rémissions à long terme ont été rapportées [34]. Cependant, en cas de récidive
rapide après le traitement primaire, une résistance à la chimiothérapie peut com-
pliquer l’approche. Un traitement expérimental, si disponible, est à privilégier
dans ce cas.

Le sarcome d’Ewing est relativement radiosensible et la radiothérapie peut
contrôler des lésions primaires importantes. Il n’existe aucune étude randomisée
pouvant guider le choix de modalité de contrôle local. Cependant, la radiothéra-
pie est associée à un taux de contrôle local 10-15 % inférieur à la chirurgie. Les
patients traités par radiothérapie tendent à avoir des lésions plus volumineuses à
des sites anatomiques défavorables, il est possible qu’une partie de la différence
soit le résultat d’un biais de sélection. Il demeure qu’une partie de la différence est
probablement due à la supériorité de la chirurgie et celle-ci est préférée lorsqu’une
résection en marges saines est envisageable [35]. Les candidats à la radiothérapie
sont ceux ayant des lésions non réséquables, réséquables avec morbidité impor-
tante ou suivant une mauvaise réponse à la chimiothérapie d’induction (donc à
haut risque de progression métastatique). Les lésions irradiées sont donc typique-
ment dans le crâne, le faciès, les vertèbres ou le bassin. Bien qu’une radiothérapie
précoce puisse potentiellement être plus efficace, la radiothérapie de contrôle local
est typiquement débutée après trois mois de chimiothérapie d’induction conjoin-
tement avec une chimiothérapie de continuation. Une dose de 55,8 Gy est pres-
crite en fractions quotidiennes de 1,8 Gy à un volume qui prend en compte la
réponse de l’extension extra-osseuse à la chimiothérapie d’induction.

Il est généralement préférable d’éviter l’utilisation combinée de radiothérapie
et de chirurgie puisque le contrôle local de la radiothérapie seule est comparable
à celui d’une résection incomplète suivie de radiothérapie adjuvante. Toutefois,
suite à un geste chirurgical qui laisse le patient à haut risque de récidive, la radio-
thérapie adjuvante doit être considérée. Ces situations sont celles où les marges
sont inadéquates ou la réponse à la chimiothérapie est sous-optimale. Une marge
inadéquate est une marge de moins de 5 mm sur un plan graisseux ou musculaire,
moins de 2 mm sur un fascia ou 1 cm dans l’os [36]. En plus d’annoncer un ris-
que élevé de récidives métastatiques, une mauvaise réponse pathologique à la chi-
miothérapie est prédictive d’un plus haut taux de récidives locales. Une série a
même démontré que le pourcentage de nécrose tumorale (mois de 90 % versus
90 % ou plus) pouvait être un facteur de risque de récidive locale plus important
que les marges chirurgicales (49 % de récidives à cinq ans pour les mauvais répon-
deurs versus 14 % pour les bons répondeurs) [37]. L’irradiation néoadjuvante,
pratique courante chez les sarcomes de l’adulte, est rarement utilisée dans la mala-
die d’Ewing. Elle a peut-être une place dans le traitement de lésions volumineuses
et/ou marginalement réséquables.
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Bien que la première étude intergroupe de sarcome d’Ewing (IESS-I) ait
démontré un effet thérapeutique à l’irradiation pulmonaire prophylactique, le
bénéfice n’était pas aussi important que celui de l’ajout d’adriamycine [38].
Depuis, comme dans le cas des ostéosarcomes, il n’y a pas eu d’enthousiasme pour
l’intégration de la radiothérapie pulmonaire aux nouveaux régimes chimiothéra-
peutiques pour maladie non métastatique. Une exception est l’irradiation de l’hé-
mithorax chez certains patients porteurs de tumeur de la paroi thoracique
(tumeur d’Askin), notamment ceux ayant une contamination chirurgicale de l’es-
pace pleural, un envahissement pleural ou un épanchement pleural. Cette prati-
que entreprise depuis la deuxième étude CESS 86 paraît diminuer l’occurrence de
récidives métastatiques chez ces patients [39]. Chez les patients ayant déjà des
métastases pulmonaires au moment du diagnostic, l’irradiation pulmonaire a été
utilisée en consolidation de réponses favorables à la chimiothérapie [28, 40] ou en
intensification de réponses incomplètes [41]. Il n’existe aucune étude randomisée
en appui de cette pratique. Dans une étude rétrospective de patients porteurs de
métastases pulmonaires et/ou pleurales (sans autres sites métastatiques), les
patients traités avec irradiation pulmonaire avaient un meilleur taux de survie
sans récidive à long terme [39]. Bien que de telles analyses rétrospectives doivent
être interprétées avec prudence, l’irradiation pulmonaire continue de jouer un
rôle dans le traitement du sarcome d’Ewing métastatique. Les patients présentant
des métastases extra-pulmonaires sont rarement guéris mais sont quand même
traités à visée curative. Bien que l’efficacité de cette pratique reste à être prouvée,
il semble raisonnable d’irradier les sites métastatiques [42]. Comme une survie à
long terme est possible suite à une récidive locale, surtout quand celle-ci survient
plus de deux ans après le diagnostic initial, la radiothérapie y est souvent prescrite
à visée curative. Les indications seront similaires à l’utilisation dans le traitement
initial avec une préférence à la résection chirurgicale de sites déjà irradiés lorsque
cela est envisageable [43]. La radiothérapie peut aussi jouer un rôle important
dans la palliation.

Traitement du chondrosarcome

Les chondrosarcomes se définissent par la présence d’une matrice cartilagineuse
maligne. Ils surviennent rarement chez les moins de 20 ans. Les chondrosarcomes
peuvent être de différents types. Le plus fréquent est le chondrosarcome dit classi-
que et qui se subdivise en trois grades, dépendant du degré de différentiation cel-
lulaire. Le grade 1 représente une tumeur bien différenciée avec fort peu de risque
de métastases. Il s’agit surtout d’une tumeur tendant à la récidive locale si incom-
plètement excisée. C’est le type le plus fréquent. Leur survie à dix ans est estimée
à 90 % et les décès sont liés soit à une récidive locale inopérable ou à une augmen-
tation du grade histologique de la tumeur récidivante qui conduit aux métastases.
Le chondrosarcome de grade 2 est plus sérieux avec une survie de 50 % à dix ans.
Enfin, la tumeur de grade 3 est rare mais très sérieuse avec une survie à cinq ans
d’environ 25 %. Trois autres sous-types sont aussi reconnus. Le chondrosarcome
à cellules claires est une variante rare et de bas grade qui touche typiquement la
région épiphysaire des os longs chez l’adulte de 20 à 40 ans. Le chondrosarcome
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mésenchymateux est aussi une variante rare où se côtoient une composante carti-
lagineuse de bas grade et une composante à petites cellules rondes de haut grade.
Ce sarcome se voit proposer souvent une chimiothérapie pour tenter de contrer le
risque métastatique. Le chondrosarcome mésenchymateux afflige aussi la popula-
tion pédiatrique. La radiothérapie peut parfois être tentée pour minimiser les ris-
ques de récidives locales. Finalement, le chondrosarcome dédifférencié est une
tumeur où l’on retrouve une composante de chondrosarcome de bas grade asso-
ciée à une composante de sarcome indifférencié de haut grade. Ce type représente
probablement le sarcome le plus agressif que l’on connaisse et il survient chez
l’adulte âgé. La survie à cinq ans est d’à peine 5 %. Malgré ces chiffres désolants,
l’addition de chimiothérapie n’a pas été associée à une amélioration du pronostic.
La plupart des chondrosarcomes se traitent par chirurgie seulement et ce quel que
soit leur grade. En effet il n’y a pas de traitements adjuvants ou néoadjuvants
reconnus vraiment efficaces pour cette tumeur sauf peut-être pour le chondrosar-
come mésenchymateux. Le succès thérapeutique repose donc sur une résection
complète avec marges adéquates. En cas de marge positive ou de récidive inopéra-
ble, la radiothérapie pourra être utilisée.
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Introduction

Classiquement de bon pronostic, les cancers thyroïdiens présentent des aspects
cliniques et évolutifs variés selon leur origine histologique.

Ils peuvent survenir à tout âge avec deux pics de fréquence, l’un entre 45 et 50
ans et l’autre entre 65 et 70 ans. Ils représentent entre l’âge de 15 et 24 ans jusqu’à
10 % de l’ensemble des cancers [1]. Ils surviennent plus fréquemment chez la
femme comme l’ensemble de la pathologie thyroïdienne mais la mortalité est plus
élevée chez l’homme, probablement du fait d’un âge plus élevé lors de la survenue
de la maladie [2].

L’incidence du cancer thyroïdien dans le monde est estimée à 3,9/100 000 hom-
mes et 12,3/100 000 femmes avec des variations importantes selon les zones géo-
graphiques. L’incidence a été en augmentation marquée depuis 20 ans et paraît
actuellement stabilisée [3]. L’apparente augmentation de l’incidence ces dernières
années doit être interprétée en fonction d’un dépistage amélioré et de l’améliora-
tion des techniques d’anatomopathologie identifiant mieux les microcarcinomes
occultes sur les pièces de thyroïdectomie pour goitre [4]. Parallèlement à cette
apparente augmentation d’incidence de 310 % entre 1950 et 2004, la mortalité due
au cancer thyroïdien est en régression de 44 % [5].

Le seul facteur favorisant individualisé est l’exposition aux radiations. Ce fac-
teur ne concerne que les cancers différenciés et le corps thyroïde de l’enfant. L’iode
radioactif possède les mêmes effets que la radiothérapie externe comme l’a mon-
tré, en Europe de l’Est, l’accident de la centrale nucléaire de Tchernobyl en 1986.
L’effet carcinogène débute pour des doses très faibles d’irradiation, la survenue du
cancer survient cinq ans après celle-ci mais peut être beaucoup plus tardive. Ces
cancers radio-induits, habituellement papillaires, présentent des variantes anato-
mocliniques plus agressives avec un taux élevé de récidive [6] sans cependant
qu’un pronostic plus péjoratif soit démontré [7].

Formes anatomocliniques

Les cancers thyroïdiens se développent aux dépens des cellules folliculaires dans
plus de 90 % des cas, des cellules C dans 4 à 7 % (cancers médullaires).
Exceptionnellement, la thyroïde peut être le siège de métastases d’autres cancers :
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rénal par voie hématogène, bronchique et mammaire par diffusion lymphangiti-
que. Le lymphome avec atteinte isolée du corps thyroïde correspond à moins de
1 % des cas.

Les cancers différenciés

On distingue les cancers papillaires, purs ou à différentiation vésiculaire (90-
95 %) des cancers vésiculaires (ou folliculaires) (5-10 %). Les cancers papillaires
sont définis histologiquement par la formation de papilles mais le diagnostic en
cytologie repose sur les anomalies nucléaires : gros noyaux pâles, incisurés. Ces
cancers sont lymphophytes avec un premier relais au voisinage de la thyroïde, dans
le compartiment central du cou (fig. 1) puis vers les chaînes latérales, jugulo-caro-
tidiennes et spinales. L’atteinte ganglionnaire lors du diagnostic est estimée entre
20 et 50 %, souvent sous forme de micrométastases non décelables en préopéra-
toire et indépendant de la taille de la tumeur thyroïdienne [8-9].

L’évolution métastatique est rare et se fait électivement vers les poumons
(micronodules) et les os (métastases ostéolytiques).

Ces cancers sont volontiers multifocaux et peuvent présenter des variantes
cytologiques (Tall Cell) ou histologiques (cancers trabéculaires, cancers scléro-
sants diffus) d’agressivité plus marquée.

Fig. I – Compartiment central : VI ; compartiment latéral : II, III, IV, V.

Cas particulier des microcancers

Les microcancers sont définis comme des tumeurs de moins de 10 mm de grand
diamètre. Ils représentent 36 % de l’ensemble des cancers papillaires [3]. Lorsqu’ils
sont de très petite taille (moins de 5 mm), ils sont souvent non encapsulés sans
que cette constatation représente un élément péjoratif. Leur pronostic est excellent
et le risque de métastase à distance et de décès lié au cancer est de moins de 1 %
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[11]. Ces cancers sont en règle des découvertes anatomopathologiques sur des piè-
ces opératoires de thyroïdectomie pour goitre. Leur meilleure reconnaissance
explique au moins en partie l’augmentation de l’incidence du cancer thyroïdien.

Les cancers vésiculaires

Ils présentent une invasion capsulaire et/ou vasculaire qui permet d’affirmer la
malignité et de les opposer aux adénomes vésiculaires.

On distingue les cancers à invasion minime, d’excellent pronostic, des cancers
à invasion massive, détruisant largement la capsule tumorale ou envahissant de
façon très marquée les vaisseaux, à risque élevé de récidive.

L’atteinte ganglionnaire est beaucoup plus rare, de l’ordre de 5 % [10].
L’évolution est plus volontiers métastatique et concerne essentiellement les pou-
mons et les os.

Ils présentent également des variantes cytologiques et histologiques de pronos-
tic péjoratif – cancers à cellules de Hurtle (ou oxyphiles ou oncocytes), insulaires
(ou peu différenciés). Alors que les cancers différenciés fixent l’iode, ce qui permet
de compléter l’indication chirurgicale par une radiothérapie métabolique à l’I131,
ces variantes perdent la faculté de fixer l’iode réduisant d’autant les possibilités
thérapeutiques.

Les cancers différenciés sont hormono-dépendants et le blocage de la TSH par
l’administration d’hormones thyroïdiennes (lévothyroxine) constitue le 3e volet
du traitement après la chirurgie et la radiothérapie métabolique.

Les cancers anaplasiques (ou indifférenciés)

Ils se développent dans plus de 90 % des cas après 50 ans, en moyenne 65 ans. Ils
sont de très mauvais pronostic avec une mortalité à trois ans de près de 100 %. Ces
cancers se développent sur des tumeurs différenciées dont des foyers résiduels sont
fréquemment retrouvés par l’examen anatomopathologique. Ils succèdent à des
mutations au sein de la tumeur originale (perte de la protéine p53). Il existe habi-
tuellement lors du diagnostic une invasion locorégionale marquée avec atteinte
ganglionnaire et des métastases à distance sont retrouvées dans 10 à 50 % des cas
[12].

Le diagnostic cytologique peut être difficile à obtenir entre ce cancer et le can-
cer médullaire ou le lymphome nécessitant, dans ce dernier cas, une biopsie chi-
rurgicale pour étude histologique et immuno-marquage.

Le cancer médullaire

Développé aux dépens des cellules C, il fut longtemps confondu avec le cancer
anaplasique dont il constituait une variante moins agressive. Évoqué en histologie
conventionnelle (stroma amyloïde), il est affirmé sur la positivité des immuno-
marquages (anti-calcitonine, anti-ACE). Du fait de la localisation des cellules C
situées à la jonction des tiers supérieur et moyen des lobes thyroïdiens, c’est tou-

38 Cancer thyroïdien 657



jours dans cette région qu’il apparaît. Il est très lymphophyle atteignant les gan-
glions du compartiment central puis du compartiment latéral du cou mais l’ex-
tension ganglionnaire peut sauter le premier relais dans 10 % des cas du fait de la
situation anatomique de la tumeur.

On oppose les cancers sporadiques représentant 65 % des cas aux cancers fami-
liaux, génétiquement déterminés, dans 35 % des cas. Le cancer sporadique est uni-
focal, sans hyperplasie des cellules C. Le cancer familial est multifocal, bilatéral et
associé à des foyers d’hyperplasie des cellules C. Le cancer résulte de l’évolution
des cellules C vers l’hyperplasie puis le micro-cancer et enfin le cancer invasif. Le
cancer familial est la conséquence de la mutation du proto-oncogène RET intéres-
sant pour les NEM 2A et les cancers familiaux, les exons 10, 11 et 13, tandis que
les NEM 2B correspondent aux exons 14 et 16. La mutation est autosomique
dominante et les sujets porteurs développeront un cancer à un âge variable selon
l’agressivité de la mutation, faisant proposer une thyroïdectomie prophylactique
chez les sujets porteurs. Les NEM 2B sont exceptionnelles et les sujets développent
le cancer très précocement, au cours de la première année de la vie.

Ces cancers expriment de la calcitonine qui est dosée à l’état basal et après sti-
mulation par la pentagastrine en cas de dosage basal « limite ».

Une réponse positive après stimulation par la pentagastrine est pathognomo-
nique du cancer médullaire, alors qu’une élévation modérée du taux de calcito-
nine basale n’est pas spécifique. Malheureusement, ce test très utile dans les cas
d’hypercalcitoninémie n’est actuellement plus disponible. La calcitonine, véritable
marqueur biologique du cancer médullaire, est essentielle au diagnostic mais éga-
lement pour la surveillance des patients opérés. D’autres peptides peuvent être
plus rarement secrétés par la tumeur, principalement l’ACE (angiotensin conver-
ting enzyme) dont l’élévation représente un élément pronostique péjoratif. Le pro-
nostic est lié au stade tumoral lors du traitement.

En cas de non-guérison biologique après chirurgie (persistance d’une hyper-
calcitoninémie), la survie à 5 et 10 ans est respectivement de 90 et 86 % [13].

Stadification des cancers et facteurs pronostiques des cancers differenciés

Le tableau I illustre la classification TNM des cancers thyroïdiens.
De nombreux travaux [14-17] ont cherché à préciser les facteurs pronostiques

des cancers différentiés, essentiellement les cancers papillaires, afin d’individuali-
ser des groupes à faible risque et à haut risque afin de définir le traitement et les
modalités de surveillance.

Ces facteurs sont représentés par l’âge, le sexe des patients, le stade évolutif de
la tumeur, la possibilité ou non d’en réaliser une exérèse complète.

Les classifications EORTC, AMES et AGES retrouvent une mortalité à 20 ans de
1 % pour les malades classés à « faible risque », contre plus de 30 % pour les mala-
des classés à « haut risque ».

La classification MACIS définit quatre groupes de patients avec une survie à
20 ans passant respectivement de 99 % à 89, 56 et 24 %.

L’âge inférieur à 45 ans est un élément favorable constamment retrouvé.
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Tableau I – Classification TNM.

T1 Tumeur < 2 cm, limitée à la thyroïde

T2 Tumeur 2-4 cm, limitée à la thyroïde

T3 Tumeur > 4 cm, limitée à la thyroïde
Extension ou extrathyroïdienne minime

T4 a Tumeur extracapsulaire thyroïdienne envahissant : tissu sous-cutané,
larynx, trachée, œsophage, nerf récurrent

T4 b Tumeur envahissant le fascia prévertébral, carotide, vaisseaux médiasti-
naux

Tous les cancers anaplasiques sont considérés comme T4
(T4 a : chirurgicalement résecable, T4 b : non résécable).

Nx Pas d’information sur les ganglions (moins de 6 sur la pièce)

N1 Métastase régionale

N1 a Compartiment central

N1 b Compartiment latéral (uni-, bi-, controlatéral) ou médiastin supérieur

La réalisation d’une résection chirurgicale complète ou non est mise en exer-
gue dans la classification MACIS. La classification de l’AJCC associant la classifi-
cation TNM et l’âge considère que quel que soit le T et le N, les sujets jeunes, âgés
de moins de 45 ans, sont de stade I si M0 et de stade II si M1, les stades III et IV
ne correspondent qu’à des patients âgés de plus de 45 ans (tableau II).

Tableau II – Cancers différenciés. Stadification, AJCC 2002.

< 45 ans > 45 ans

Stade I ∀ T  ∀ N  M0 T1 N0 M0

Stade II ∀ T. ∀ N  M1 T2 N0 M0

Stade III T3  N0  M0 T1-3 N1 a M0

Stade IV

IV A T4 a N0 M0

T4 a N1 a M0

T1-3 N1 b M0

T4 a N1 b M0

IV B T4 b ∀ N M0

IV C ∀ T ∀ N M1

(D’après the AJCC Cancer Staging Manual. 6th Edition (2002). Springer Verlag, New-York)

L’application de la biologie moléculaire à l’étude des cancers différenciés a per-
mis de retrouver la mutation BRAF comme la plus fréquente des altérateurs géné-
tiques dans ce type de cancer : 40 à 50 % pour les papillaires, beaucoup plus rare,
de l’ordre de 1 % pour les vésiculaires [18-19]. Cette mutation est associée à un
phénotype agressif de la tumeur et à un risque élevé de récidive [18].

38 Cancer thyroïdien 659



Le réarrangement du gène RET dans les cancers papillaires, à la différence du
CMT où il existe une mutation, est plus anciennement connu, retrouvé dans 20 %
des cas mais sans valeur pronostique précise [20].

Diagnostic et évaluation préthérapeutique des cancers differenciés

Actuellement, la moitié des cancers thyroïdiens correspondent à la découverte
d’un nodule thyroïdien lors d’un examen clinique systématique ou d’une écho-
graphie (écho doppler carotidien) de la région cervicale sans signe d’appel clini-
que. Les autres cas correspondent à l’évaluation d’un nodule thyroïdien
habituellement sans caractère clinique particulier.

La constatation d’un nodule due à la palpation est un élément évocateur de
malignité, surtout dans le cas de petits nodules de consistance pierreuse chez le
jeune qui correspondent en règle à des cancers papillaires. La présence d’adénopa-
thies cervicales chroniques est également un signe d’appel classique habituelle-
ment solide, présentant des caractéristiques communes avec le nodule thyroïdien,
la nature liquidienne, kystique en échographie d’une adénopathie jugulo-caroti-
dienne est un signe évocateur de métastase d’un carcinome papillaire.

L’élément essentiel du diagnostic préopératoire est la cytoponction. Sa réalisa-
tion guidée par l’échographie en améliore les résultats en permettant le choix de
la zone ponctionnée (solide versus liquide). Si le diagnostic cytologique est aisé,
pour les formes agressives et les cancers papillaires purs, il est plus difficile pour
les formes vésiculaires ou les cancers papillaires à différenciation vésiculaire pré-
dominante. La présence d’atypies cellulaires, essentiellement nucléaires, est un élé-
ment fondamental amenant à l’indication opératoire devant une cytologie
suspecte.

L’échographie retrouve un nodule hypoéchogène avec des microcalcifications,
volontiers hypervasculaire au doppler. Ces données de l’imagerie n’ont cependant
pas de caractère spécifique. Outre la thyroïde, l’échographie cervicale permet d’ex-
plorer les aires ganglionnaires et d’évaluer sur des critères morphologiques (gan-
glions de plus de 15 mm de grand axe, sphérique, perte du hile) leur atteinte
néoplasique en cas d’envahissement massif. L’échographie guidera également la
ponction pour contrôle cytologique des adénopathies suspectes.

Il n’y a pas d’autre indication d’imagerie préopératoire de principe [21]. La
scintigraphie à l’iode ou au technétium est sans intérêt. Tous les nodules thyroï-
diens sont froids ou hypofixants chez un patient en euthyroïdie, ce qui est la règle
dans le cas des cancers thyroïdiens.

Ce n’est qu’en cas de TSH effondrée que la scintigraphie est indiquée à la
recherche d’un adénome toxique ou extinctif.

En dehors de signes cliniques traduisant un envahissement tumoral locorégio-
nal massif, il n’y a pas d’indication pour un scanner, l’injection iodée pouvant
retarder la prise en charge optimale. L’IRM est indiquée en cas de suspicion d’at-
teinte des gros troncs vasculaires.

La biologie se résume en pratique à un dosage de TSH et de calcitonine afin
d’éliminer un carcinome médullaire pouvant nécessiter une prise en charge chi-
rurgicale plus agressive. Le dosage de thyroglobuline (TG) n’a pas d’intérêt diag-
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nostique, toute pathologie thyroïdienne entraînant de façon non spécifique une
élévation de son taux sérique. Elle prendra toute sa valeur pour la surveillance du
cancer opéré.

Le contrôle laryngoscopique préopératoire est indiqué devant une dysphonie
même minime à la recherche d’une paralysie récurrentielle par extension locale.

Traitement du cancer thyroïdien différencié [21-23]

Le traitement du cancer thyroïdien différencié associe à une exérèse chirurgicale,
clé de voûte de la thérapeutique, un traitement isotopique et un traitement hor-
monal.

La chirurgie

Devant un nodule thyroïdien, isolé et suspect en cytologie, une lobo-isthmecto-
mie avec contrôle anatomopathologique extemporané est indiquée.

Cependant pour des raisons techniques (faible nombre de coupes, artefacts cel-
lulaires provoqués par la congélation), cet examen ne permet pas d’obtenir de
diagnostic précis dans au moins 25 % des cas.

Une réintervention après obtention du diagnostic de cancer par l’examen ana-
tomopathologique définitif peut être indiquée pour totaliser la thyroïdectomie et
le patient devra avoir été informé de cette éventualité.

La découverte sur une pièce de lobo-isthmectomie d’un microcarcinome uni-
que, sans anomalie dans le lobe controlatéral, ne constitue pas d’indication à réin-
tervenir. Cette découverte de microcarcinome occulte sur une pièce de
thyroïdectomie pour lésion bénigne n’est pas rare et se rencontre dans 5 à 10 %
des cas.

Lorsque le diagnostic de cancer a été obtenu en préopératoire, la thyroïdecto-
mie totale est actuellement considérée comme le geste de base du traitement chi-
rurgical. Même si de bons résultats ont été obtenus après thyroïdectomie partielle
[24], on retient en faveur de la thyroïdectomie totale une plus grande simplicité de
surveillance du patient, la thyroïdectomie totale étant l’étape préalable à l’admi-
nistration d’iode radioactif permettant d’optimiser la surveillance par le dosage de
thyroglobuline. De plus, quel que soit le geste réalisé, le cancer thyroïdien néces-
site un traitement thyroxinique postopératoire pour contrôler la TSH et la réalisa-
tion d’une simple lobo-isthmectomie ne dispenserait pas de ce traitement.

L’attitude chirurgicale face à l’extension ganglionnaire demeure plus discutée
et variable selon les équipes [25-26]. Elle ne prête pas à discussion lorsque l’at-
teinte ganglionnaire est connue lors de l’intervention. À la thyroïdectomie totale
s’associe alors un curage du compartiment central du cou, soit en pratique des
deux chaînes récurrentielles, de la région sus-isthmique et de la coulée cellulo-
lymphatique sous-isthmique et médiastinale supérieure.

Un curage latéral, homolatéral à la tumeur ou bilatéral est indiqué s’il existe
une extension ganglionnaire à ce niveau ou en cas d’envahissement central mas-
sif.
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L’étendue du curage latéral réalise au maximum une modified radical neck dis-
section intéressant les segments II à V (fig. 1).

La réalisation d’un curage correspond à l’exérèse de tout le tissu cellulo-lym-
phatique d’une loge en conservant les éléments nobles.

Il s’oppose aux gestes incomplets dont le classique picking, source de récidive
accrue par rapport à un curage [28]. En cas de curage prophylactique du compar-
timent latéral, la résection des segments III et IV correspondant à la chaîne jugulo-
carotidienne moyenne et inférieure est considérée comme suffisante [27].
L’évolution des pratiques au fil du temps s’est faite vers un contrôle ganglionnaire
de plus en plus fréquent, l’abandon du picking et la réalisation de nécessité d’une
modified radical neck dissection. Un curage sélectif (compartiment central isolé ou
associé aux segments latéraux III et IV) est réalisé actuellement dans 80 % des cas
[29].

L’intérêt du curage prophylactique repose sur le risque accru de récidive en cas
de métastase ganglionnaire qui cependant n’affecte pas la survie des patients jeu-
nes, porteurs d’un carcinome papillaire [10]. L’intérêt du curage prophylactique
n’est pas démontré et le risque de récidive est lié à l’importance de l’atteinte gan-
glionnaire et non à l’absence de curage chez des patients sans lésion décelable lors
du bilan préopératoire (compartiment latéral) et de l’exploration peropératoire
(compartiment central) [30].

L’argument principal en faveur d’un curage central prophylactique associé à la
thyroïdectomie [22-23] et la possibilité d’obtenir une classification N0 ou N1 des
patients est de permettre une prise en charge ultérieure optimale et sélective [26].

La morbidité du traitement chirurgical des cancers thyroïdiens est faible et la
mortalité nulle.

Le risque de paralysie récurrentielle définitive est de l’ordre de 1 à 2 %. Si une
hypocalcémie transitoire est fréquente (20 %), l’hypoparathyroïdie définitive est
rare, de 0 à 2 %. Si la réalisation d’un curage central ne modifie pas pour les équi-
pes entraînées le risque récurrentiel, il multiplie par trois le risque d’hypocalcémie
du fait de l’impossibilité habituelle de conserver in situ les glandes parathyroïdes
inférieures.

Le curage latéral présente une morbidité spécifique dominée par le risque de
lymphorrhée qui en cas de plaie du canal thoracique ou de la grande veine lym-
phatique, peut nécessiter une réintervention secondaire pour lymphostase.

Les blessures du sympathique cervical à l’origine du syndrome de Claude
Bernard-Horner, du spinal entraînant des séquelles fonctionnelles douloureuses et
invalidantes au niveau de l’épaule, du phrénique avec paralysie diaphragmatique
homolatérale sont rares et rencontrées exclusivement en cas d’envahissement gan-
glionnaire massif, nécessitant des gestes localement agressifs.

La radiothérapie métabolique à l’iode 131

Elle constitue la deuxième partie du traitement du cancer différencié de la thy-
roïde.
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La « totalisation » isotopique après thyroïdectomie totale ou quasi totale
détruit les résidus thyroïdiens et facilite la surveillance ultérieure par le dosage de
thyroglobuline. Ce traitement permet également de traiter de possibles résidus
tumoraux (thyroïdiens, ganglionnaires, métastatiques).

La totalisation isotopique n’est pas systématique. Elle dépend de l’âge du
patient, du stade pTNM et de l’histologie de la tumeur. Il n’y a pas d’indication
pour les patients à très faible risque correspondant au microcarcinome unifocal
sans atteinte extrathyroïdienne décelable (N0 ou NX, M0 ou MX).

L’indication n’est pas systématique chez les patients à faible risque correspon-
dant à des cancers sans particularité histologique agressive classés pT1 > à 10 mm
et pT2 N0. Dans tous les autres cas qui correspondent à des patients à risque de
récidive (tumeur T3 ou T4, atteinte ganglionnaire quel que soit le T ou métastati-
que quels que soient le T et le N), une marge de résection classée R1 constitue éga-
lement une indication absolue de traitement isotopique complémentaire.

Après administration de l’iode radioactif, une scintigraphie post-thérapeutique
corps entier est effectuée entre les 2e et 6e jour après le traitement. Elle fournit un
bilan d’extension complet et conditionne la surveillance ultérieure du patient.

Ce traitement nécessite une hospitalisation dans un service spécialisé, agréé par
le service approprié de contrôle des isotopes. La grossesse est la contre-indication
majeure à évoquer systématiquement chez une femme en âge de procréer. Le trai-
tement nécessite l’obtention d’un taux de TSH supérieur à 30 mUI/L obtenu soit
par sevrage du traitement thyroxinique dans le mois qui précède l’administration
d’iode, soit par injection un ou deux jours avant le traitement de TSH recombi-
nante (thyrotropine). Tout apport iodé, essentiellement médicamenteux ou lors
d’examen radiologique sera proscrit durant quelques semaines à quelques mois
avant le traitement (deux mois pour un scanner injecté).

Les doses administrées varient de 1 100 à 3 700 MBq (30 à 100 mCi) d’iode
radioactif en une prise. Cette dose permet d’obtenir la destruction de reliquat thy-
roïdien après thyroïdectomie totale, quelles que soient les modalités de prépara-
tion [31-33]. L’utilisation de TSH recombinante, en évitant l’hypothyroïdie liée au
sevrage hormonal, offre un plus grand confort et représenterait un avantage éco-
nomique [34] et une réduction de la radiotoxicité [35].

Lorsque le traitement n’est pas à seule visée ablative mais qu’il existe au mini-
mum un doute quant à des foyers tumoraux résiduels, l’indication de préparation
par sevrage hormonal demeure et la dose administrée est alors de 3 700 MBq
(100 mCi) au moins. La réalisation systématique d’une scintigraphie corps entier
post-thérapeutique permet un repérage précis des sites cervicaux ou extracervi-
caux atteints par la tumeur. En l’absence d’anomalie, une scintigraphie ultérieure
à visée diagnostique n’est pas indiquée. On ne réalise plus de scintigraphie préthé-
rapeutique diagnostique utilisant une faible dose (1 mCi). L’indication de totali-
sation isotopique étant posée, la scintigraphie post-thérapeutique est beaucoup
plus performante.

L’hormonothérapie thyroïdienne

Le dernier volet du traitement est l’hormonothérapie thyroïdienne administrée à
tous les patients opérés.
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Ce traitement vise à assurer d’une part la substitution en hormone thyroï-
dienne après thyroïdectomie totale ou subtotale mais aussi à réduire le taux de
TSH pour freiner l’évolution de ce cancer hormonodépendant. C’est la L-thy-
roxine qui est utilisée à des doses de 2 à 2,5 μg par kilo par jour pour freinage
contre 1,5 à 2 μg par kilo par jour pour les doses substitutives. Si pour un cancer
de bon pronostic, à faible risque de récidive, la TSH peut être maintenue à des
valeurs basses de la normale, dans les formes à haut risque de récidive, la TSH doit
être maintenue à des valeurs inférieures à la normale durant plusieurs années. En
cas de maladie non contrôlée, c’est le blocage de la TSH à des valeurs indosables
qui est souhaitable.

Surveillance

Le suivi de la première année, après traitement initial, a été bien précisé dans la
conférence de consensus française (tableau III, [21]). La surveillance repose sur le
dosage de thyroglobuline plasmatique et l’échographie cervicale. La thyroglobu-
line est un marqueur essentiel dans les cancers thyroïdiens différenciés. Après trai-
tement initial complet, son taux doit être indétectable et la persistance d’une
thyroglobuline sérique décelable fait évoquer en premier lieu l’existence d’un
résidu tumoral. Le taux de thyroglobuline doit être interprété en fonction de
l’existence d’anticorps anti-thyroglobuline qui peuvent interférer avec le dosage
de la thyroglobuline et en minorer artificiellement la valeur.

Tableau III – Protocole de suivi à court terme après un traitement initial associant thyroï-
dectomie totale et iode radioactif.

De même, la valeur de la thyroglobuline sérique sous traitement freinateur est
fortement minorée du fait de l’absence de stimulation des cellules thyroïdiennes
ou tumorales par la TSH. En cas de doute quant à une récidive, le dosage de thy-
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roglobuline doit être effectué après sevrage du traitement hormonal, ou adminis-
tration de TSH recombinante.

L’échographie cervicale est l’examen d’imagerie essentiel pour la surveillance
des patients traités. Il permet de repérer des résidus thyroïdiens, d’évaluer la pré-
sence d’adénopathies cervicales et de préciser leur aspect morphologique, physio-
logique ou suspect. Il permet de guider un contrôle cytologique, volontiers
complété par le dosage de thyroglobuline dans le liquide de rinçage de l’aiguille de
ponction. L’échographie cervicale sera réalisée de principe dans l’année qui suit le
traitement initial et répétée annuellement chez les patients à risque de récidive.

En cas de récidive évoquée sur ces examens de base, une scintigraphie corps
entier à l’iode 131 est indiquée. En cas de négativité, la TEP-FDG peut mettre en
évidence des localisations non décelables par les autres procédés. Couplée à une
imagerie TDM, elle permet de repérer une localisation tumorale jusqu’alors
méconnue. Si la persistance ou la récidive de la maladie s’accompagne dans plus
de 90 % des cas d’une élévation de la thyroglobuline après défreination, certaines
formes, en règle peu différenciées et agressives, n’entraînent pas d’élévation du
taux de thyroglobuline.

De même, 15 à 20 % des localisations métastatiques ou des récidives locales ne
fixent pas l’iode, compliquant le diagnostic et réduisant les possibilités thérapeu-
tiques pour les localisations non résécables chirurgicalement. Il s’agit principale-
ment des carcinomes à cellules de Hurtle et des carcinomes à composante
insulaire.

Traitement des récidives

Récidive locorégionale

Si une récidive tumorale dans le lit de la thyroïdectomie est rarement accessible à
une reprise chirurgicale du fait de sa morbidité, on s’efforcera d’en obtenir un
contrôle par l’iode radioactif, voire en dernier recours par une radiothérapie
externe.

Récidives ganglionnaires cervicales

Elles justifient, lorsqu’elles sont supra-centimétriques, une reprise chirurgicale
pour un curage si celui-ci n’a pas été réalisé lors de la chirurgie initiale ou l’exé-
rèse des adénopathies à la demande pour compléter le curage antérieur, la chirur-
gie sera complétée par l’administration d’iode radioactif si les lésions fixaient en
préopératoire.

Les métastases pulmonaires lorsqu’elles fixent l’iode peuvent être contrôlées
par des doses répétées d’iode radioactif sans dépasser 800 à 1 000 mCi. Des rémis-
sions complètes peuvent être obtenues et habituellement avec des doses cumulées
inférieures à 600 mCi. Cette situation se rencontre surtout chez les sujets jeunes
présentant des formes bien différenciées avides d’iode.
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Les métastases osseuses

Elles doivent être chaque fois que cela est techniquement possible réséquées chi-
rurgicalement. L’iode 131 ne permet pas de stériliser les lésions mais au mieux
d’en ralentir l’évolution. En cas d’atteinte rachidienne, présentant un risque neu-
rologique, la cimentoplastie sera discutée.

Si les métastases pulmonaires n’ont pas, en particulier, chez le sujet jeune un
caractère pronostique péjoratif marqué, les métastases osseuses du fait de leur dif-
ficulté de prise en charge représentent un facteur pronostique très péjoratif.

En dehors du traitement associant chirurgie, radiothérapie métabolique, et
hormonothérapie, les autres procédés thérapeutiques ne sont qu’exceptionnelle-
ment indiqués dans la prise en charge du cancer différencié de la thyroïde.

La radiothérapie conventionnelle est exceptionnellement indiquée. À titre pal-
liatif, elle permettrait de freiner l’évolution d’une récidive locorégionale non résé-
cable et non iodo-fixante et, à titre antalgique, elle peut être indiquée sur les
métastases osseuses. La chimiothérapie n’a pas d’indication dans les cancers diffé-
renciés de la thyroïde. La doxorubicine et le cisplatine ont été proposés devant des
formes très agressives, présentant un contingent insulaire peu différencié. Pour le
cancer médullaire de la thyroïde qui sort du cadre des cancers à souche folliculaire,
la thérapeutique est le plus souvent limitée au traitement chirurgical. Celui-ci doit
être d’emblée optimal consistant en une thyroïdectomie totale associée à un
curage ganglionnaire souvent extensif. Il a été défini précisément par les recom-
mandations du Groupe des tumeurs endocrines et plus récemment par l’ATA
(American Thyroid Association) [36, 37]. La guérison biologique postopératoire
définie comme l’effondrement à des taux indosables du marqueur biologique, la
calcitonine est passée en 15 ans de 50 % à 70 % du fait du dépistage précoce et sys-
tématique de ce type de cancer devant toute pathologie nodulaire thyroïdienne
[37]. Jusqu’à une époque récente, aucune thérapeutique n’avait fait la preuve de
son efficacité dans les formes localement extensives et métastatiques de ce cancer.
En 2010, deux études de phases 2 ont montré des réponses partielles objectives
après administration de vandetanib. Le vandetanib est un inhibiteur de l’activité
tyrosine kinase du récepteur VEGFR (vascular endothelial growth factor receptor).
Il est également un inhibiteur de EGFR (epithelial Growth factor receptor) et de
RET (rearranged during transfection). Une surexpression du VEGFR, facteur
angiogénique, est classique au cours des cancers thyroïdiens, en outre, une muta-
tion du gène RET est retrouvée dans tous les cas de cancers médullaires héréditai-
res et dans 50 % des cancers médullaires sporadiques expliquant l’utilité de ce type
de thérapie ciblée. Robinson et al. ont trouvé une réponse objective partielle chez
16 % des patients et une stabilisation de la maladie sur plus de 24 semaines chez
53 % des patients [38]. Wells et al. ont confirmé ces résultats après utilisation du
vandetanib chez le même type de patients, avec une réponse partielle objective
chez 20 % des patients et une stabilisation des lésions plus de 24 semaines chez
50 % des patients [39]. Dans ces formes correspondant à des variantes histologi-
ques rares, des essais thérapeutiques sont actuellement en cours concernant les
thérapeutiques à visée anti-angiogéniques. Ces molécules sont également utilisées
dans le cadre de protocole d’essai pour les cancers médullaires avec une évoluti-
vité clinique et biologique marquée (doublement rapide du taux de calcitonine).
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Conclusion

Les cancers thyroïdiens correspondent dans 90 % à des cancers différenciés (papil-
laires ou vésiculaires).

Ce sont des cancers fixant l’iode et hormonodépendants (TSH) ce qui condi-
tionne leur traitement multidisciplinaire : chirurgie + I131 + traitement freina-
teur. La thyroglobuline sérique est le marqueur biologique utilisé pour la
surveillance des patients traités.

Le pronostic de ces cancers est bon, la survie à 20 ans > 95 %. L’âge (< 45 ans)
est un élément essentiel du pronostic.

À la différence du cancer médullaire génétiquement déterminé dans un tiers
des cas, les formes familiales des cancers différenciés sont rares et difficiles à pré-
ciser du fait de la fréquence des microcancers occultes dans la population générale.

Le cancer anaplasique du sujet âgé correspond à la dédifférenciation secondaire
d’un cancer différencié préexistant. Le pronostic est très péjoratif, la maladie
n’étant, en règle, plus contrôlable chirurgicalement lors du diagnostic.
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Les mélanomes : facteurs pronostiques 
et traitements adjuvants. Traitement médical 
du mélanome malin métastatique
R. Mouawad, D. Khayat et J.-P. Spano
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Le mélanome est une tumeur maligne des mélanocytes (du grec melas qui signifie
noir ou foncé et kytos qui signifie cellule). Il est le cancer cutané dont la fréquence
augmente le plus dans le monde [1]. Chaque année, en France, 4 000 à 5 000 cas
sont découverts, 1 000 personnes en meurent. Le développement du mélanome
semble lié à plusieurs facteurs de risque : phénotype clair, exposition intense au
soleil et coups de soleils répétés au cours de l’enfance, augmentation du nombre
de grains de beauté (nævus), présence d’un grain de beauté (nævus), changeant
d’aspect, antécédents familiaux ainsi que l’âge. Cette tumeur, facilement curable
lorsqu’elle est prise en charge à un stade précoce de la maladie, devient particuliè-
rement redoutable au stade métastatique [2].

Il existe plusieurs formes de mélanomes. Le mélanome superficiel extensif
(SSM) survient chez 60 à 70 % des patients entre 30 et 50 ans. Le mélanome nodu-
laire (NM) survient chez 20 % des cas, il se développe rapidement (quelques
semaines à quelques mois), le plus souvent en peau saine et en zones non expo-
sées, particulièrement le tronc. Le mélanome lentigo malin de Dubreuilh (LMM)
s’observe dans 10 % des cas chez des personnes âgées au phénotype clair. Le méla-
nome acral lentigineux (ALM), 5 % des cas, survient sur les paumes des mains, les
plantes des pieds ou sous la tablette unguéale et en raison d’un retard à le diagnos-
tiquer, il peut être associé à un pronostic sombre. D’autres formes particulières
existent comme le mélanome péri-unguéal, le mélanome muqueux et le méla-
nome achromique. Le diagnostic de ces formes particulières est souvent plus tar-
dif et donc de plus mauvais pronostic [3-5].

Facteurs pronostiques

Le pronostic du mélanome dépend de l’indice de Breslow qui évalue l’épaisseur
maximale de la tumeur en millimètres. Cette mesure est le facteur pronostic défa-
vorable le plus important en termes de survie, récidive locorégionale et localisa-
tion métastatique. Les autres facteurs pronostiques sont l’ulcération de la tumeur
qui indique un pronostic plus sévère et un risque plus élevé de tumeur métastati-
que comparativement à un mélanome non ulcéré de la même épaisseur [6], le
degré d’invasion déterminé par les niveaux de Clark, le sexe (meilleur pronostic
chez la femme), l’âge moins bon après 40 ans, le type anatomoclinique de la
tumeur (LMM > SSM > NM), de la localisation (membres > tronc > extrémités
> muqueuses), le type de croissance, la présence de lymphocytes infiltrant la
tumeur, l’indice mitotique (nombre de mitoses/mm2), le niveau élevé d’angioge-
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nèse et le taux sérique élevé de la lactate-déshydrogénase (LDH) qui est l’un des
facteurs les plus prédictifs d’une survie réduite en cas d’atteinte métastatique [7-
10].

Traitements

Le traitement du mélanome malin est dominé par la chirurgie. Malgré cela, tous
les auteurs s’accordent à penser que chez les patients à haut risque de récidive ou
de dissémination, un traitement systémique adjuvant doit être proposé. Afin
d’adapter le traitement et de mieux prendre en compte le pronostic histologique
et clinique, l’American Joint Committee on Cancer (AJCC) a publié en 2002 un
nouveau système de classification par stades pour le mélanome cutané [11] basé
sur une analyse à variables multiples, des facteurs pronostiques sur 17 600
patients.

Chirurgie

Pour les mélanomes primitifs, l’OMS recommande des marges thérapeutiques
d’excision de 5 mm pour les tumeurs Tis, de 1 cm pour les tumeurs T1-T2 et de
2 cm pour les tumeurs T3-T4. Une exérèse diagnostique est habituellement réali-
sée avec une marge de 2 mm [12]. L’orientation de la biopsie se fera de préférence
en fonction du drainage lymphatique et pour un membre en fonction de l’axe lon-
gitudinal. Lorsque la tumeur est trop grande ou l’excision trop mutilante, une
biopsie simple peut être effectuée pour le diagnostic [13-15]. En effet, aucune
étude n’a démontré l’intérêt d’une exérèse large pour ces cas de mélanome dont le
Breslow est supérieur à 4 mm [15, 16]. La chirurgie micrographique de Mohs a été
recommandée dans le traitement du lintigo malin et pour des localisations néces-
sitant la conservation des tissus pour des raisons esthétiques ou fonctionnelles tel-
les que les mains ou les pieds [17]. Certaines localisations requièrent un geste
chirurgical spécifique, le mélanome de l’oreille nécessite une résection dite cunéi-
forme avec une amputation partielle de l’oreille si la lésion est de petite taille et,
totale si la lésion s’avère être de grande taille. Pour les mélanomes de Dubreuilh
non invasifs, une marge de 1 cm est recommandée. Lorsque cette marge ne peut
pas être respectée pour des raisons anatomiques et fonctionnelles, une marge de
0,5 cm est acceptable sous couvert d’un contrôle histologique strict des berges. Le
mélanome de la vulve ou de la cavité buccale admet les mêmes marges de sécurité
que le mélanome cutané. Certains sièges nécessitent une amputation (doigts,
orteils) qui peut aller de l’articulation interphalangienne proximale à l’articula-
tion métarcapo-phalangienne. La biopsie du ganglion lymphatique sentinelle n’est
pas encore admise en routine. Bien que les résultats de Morton montrent claire-
ment la valeur du ganglion sentinelle en termes de classification et de pronostic
pour les mélanomes compris entre 1,2 et 3,5 mm, l’intervention n’a pas démontré
d’avantages sur le plan de la survie [18, 19]. En ce qui concerne le curage ganglion-
naire, il est justifié dans le cadre d’un traitement curatif si la nature métastatique
de l’adénopathie est assurée d’emblée.
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Traitement adjuvant

Il est recommandé chez les patients présentant un risque élevé de récidive comme
les patients de stades IIB, IIC et III, selon les lignes directrices de l’AJCC. Au stade
de tumeur primitive, avec un indice de Breslow supérieur à 1,5 mm, l’interféron
α-2a à faibles doses, 3 millions d’UI trois fois par semaine pendant 18 mois, a
obtenu l’AMM à la suite des résultats de l’étude multicentrique française portant
sur 480 malades et montre, avec une moyenne de suivi de trois ans, une différence
significative sur la survie sans rechute (p < 0,002) entre les malades traités et le
bras contrôle. En revanche, à ce jour, une différence significative sur la survie glo-
bale n’a pas été démontrée. Notons que, à ces doses, le retentissement sur la qua-
lité de vie des malades demeure modérée, les effets secondaires les plus fréquents
étant le syndrome grippal, les arthralgies et les troubles digestifs [20].

Au stade d’envahissement ganglionnaire, l’interféron α-2b a l’AMM en adju-
vant à fortes doses, 20 millions d’UI/m2 en intraveineux tous les jours pendant 
1 mois, puis 10 millions d’UI/m2 trois fois par semaine pendant 11 mois. Ce
schéma correspond à celui de l’étude ECOG E1684 qui démontrait une différence
significative sur la survie globale et sur la rechute par rapport à un groupe
contrôle. Cet effet semble se maintenir à long terme [21]. Toutefois, dans une
deuxième étude plus récente réalisée chez des malades au même stade et compre-
nant trois bras (fortes doses, faibles doses et abstention), les résultats de la pre-
mière étude n’ont pas été confirmés. En effet, on ne retrouve plus qu’une
différence significative sur la survie sans rechute [22]. À fortes doses, les effets
secondaires de l’interféron sont importants, retentissant sur la qualité de vie des
malades comprenant la possibilité d’une hépatotoxicité significative, de symptô-
mes neurovégétatifs, d’une dépression médullaire et d’une toxicité neurologique,
nécessitant de réduire la dose et/ou de différer le traitement [23, 24]. D’autres for-
mes de traitement adjuvant faisant l’objet d’un examen comprennent les vaccins
contre le mélanome, l’interleukine-2, le GM-CSF, l’immunothérapie non spécifi-
que (BCG/levamisole) ou la radiothérapie n’ont pas montré, à ce jour, de résultats
réellement encourageants et n’ont pas entraîné une augmentation du taux de la
survie globale [25].

Traitement médical du mélanome malin métastatique

Le traitement est dominé par la chimiothérapie et/ou l’immunothérapie. La chi-
rurgie a une place limitée. Elle peut être proposée dans certaines situations telles
la survenue tardive d’une métastase unique ou l’exérèse de quelques métastases
résiduelles après une réponse au traitement systémique. La radiothérapie peut être
utilisée en association avec la chimiothérapie dans les métastases cérébrales ou
avec la chirurgie dans les localisations cérébrales uniques. Elle peut également
avoir sa place dans certaines localisations osseuses ou cutanées, mais seulement à
visée palliative, symptomatique.
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La chimiothérapie

Les principaux cytostatiques avec leur taux de réponse sont listés dans le tableau I.
En général, une monothérapie permet d’obtenir un taux de réponse de 7 à 20 %,
avec une durée médiane de l’ordre de cinq à six mois. Les réponses s’observent
préférentiellement dans les localisations cutanées, sous-cutanées, ganglionnaires
ou pulmonaires. L’agent citotoxique de référence est la dacarbazine. Des doses de
700 à 1 000 mg/m2 de dacarbazine de j1 à j5 tous les 21 à 28 jours (AMM) sont
habituellement administrées. L’usage des antiémétiques a pratiquement résolu les
problèmes liés au pouvoir émétisant majeur de cette drogue. Un métabolite actif
de la dacarbazine, le témozolomide (200 mg/m2 de J1 à J5, cycles de 28 jours hors
AMM) donne des résultats similaires avec l’intérêt de la prise orale, une bonne
tolérance ainsi que la pénétration au sein du système nerveux central à travers la
barrière hémato-encéphalique [26]. Parmi les autres molécules actives utilisées, la
fotémustine, avec des taux de réponse de l’ordre de 20 %, est prescrite en première
intention en cas de métastases cérébrales, du fait de son passage à travers la bar-
rière hémato-encéphalique [27-29]. Quant aux taxanes, ils ne semblent pas don-
ner de meilleurs résultats. En cas d’échec à une monochimiothérapie, l’intérêt
d’une polychimiothérapie peut être discuté. Parmi la multitude des schémas pro-
posés, on peut rappeler les associations cisplatine, vinblastine, DTIC + fotémus-
tine, BOLD (bléomycine, vincristine, lomustine, dacarbazine) ou encore le
protocole dit de Dartmouth (DTIC, cisplatine, carmustine, tamoxifène), très uti-
lisé depuis 1985. En essai monocentrique, des taux de réponse se sont situés entre
40 et 55 %, avec une rémission de longue durée dans une petite proportion de
patients mais, souvent au prix d’une toxicité et d’effets secondaires importants.
Cependant, ces polychimiothérapies ne semblent pas améliorer les résultats obte-
nus avec les monothérapies en particulier en termes de survie [30].
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Tableau I – Les agents cytotoxiques les plus utilisés en monothérapie et leur activité dans le mélanome malin
métastatique.

Agents Abréviation N° de Pts Dose Taux de réponses

objectives

Dacarbazine DTIC 1 868 250 mg/m2/jour pendant 5 jours 15 % à 25 %,

Témozolomide TMZ 305 150-200 mg/m2/j ×5 j 14 %

Carmustine BCNU 122 75-110 mg/m2 13 % à 18 %

Sémustine MET-CCNU 347 130 mg/m2 16

Fotémustine FTMU 153 100 mg/m2/semaine pour 3 semaines 20 % à 25 %

Cisplatine CDDP 114 60-150 mg/m2 15 %

Carboplatine CBDCA 30 400 mg/m2 iv chaque 4 semaines 19 %

Vindézine VDS 273 3 mg/m2 iv lent (7-14 j d’intervalle) 14

Vinblastine VLB 62 6-8 mg/m2 iv lent 13

Docétaxel TXT 43 100 mg/m2 iv 21 j 14

Paclitaxel TXL 34 125-275 mg/m2 15

Tamoxifène TAM 172 20 mg/j voie orale 7 (4-13)
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Immunothérapie

L’interféron-α permet d’obtenir des taux de réponses objectives aux environs de
15 %, dont 5 % de réponses complètes et a obtenu une AMM dans le mélanome
métastatique. Toutefois, les études ultérieures démontrant un taux de réponse fai-
ble, inférieur à 15 %, l’AMM a été retirée pour cette indication. En monothérapie,
l’IL-2 à fortes doses (50 à 70 MUI/m2/j) selon le schéma de Rosenberg, permet
d’obtenir environ 20 % de réponses objectives avec des réponses complètes, dura-
bles chez 4 à 6 % des patients au prix d’une toxicité sévère [31]. Basé sur ces pre-
miers résultats, l’IL-2 à forte dose a obtenu en 1998 l’autorisation de la FDA en
situation métastatique. Depuis, divers schémas d’administration ont été testés.
L’administration de doses intermédiaires (18 MUI/m2/j) en perfusion continue
selon le schéma de West donne des résultats comparables avec une tolérance meil-
leure. Il semble difficile de majorer de façon significative ces résultats en jouant sur
les doses ou les modalités d’administration de l’IL-2. Dans une revue systémati-
que récente, Petrella et al. [32] constatent que les patients qui ont la probabilité la
plus élevée de répondre durablement sont les patients qui ont un ECOG 0-1, un
niveau normal de LDH, moins de trois organes impliqués ou des patients avec des
métastases cutanées et/ou sous-cutanées. Seul ce groupe de patients soigneuse-
ment sélectionné devrait être considéré pour le traitement avec IL-2 à forte dose.
En conséquence, ce traitement toxique, n’est pas offert à tous les patients.
L’association IL-2 et IFN-α augmente la toxicité et ne semble pas améliorer la sur-
vie (sans récidive ou globale) des patients opérés.

La biochimiothérapie

Les premiers essais de phase II de biochimiothérapie combinant IL2 ± IFN-α avec
la chimiothérapie ont montré des taux de réponse prometteurs de l’ordre de 50 %,
dont 10 % de réponse complète, au prix d’une lourde toxicité. À titre d’exemple,
l’équipe du M.D. Anderson Center [33] a utilisé un protocole de biochimiothéra-
pie associant cisplatine, vinblastine et dacarbazine à l’IL-2 et l’IFN-α, avec deux
schémas de traitement, l’un séquentiel (chimiothérapie suivie de biothérapie) et
l’autre concomitant (cinq produits administrés en même temps) aux doses sui-
vantes : IFN-α (5 × 106 UI/m2/j × 5j en sous-cutané, IL-2 en intraveineux conti-
nue (9 × 106 UI/m2/j × 4 j), cisplatine en intraveineux (20 mg/m2/j × 4 j),
vinblastine en intraveineux (1,6 mg/m2/j × 5j), dacarbazine en intraveineux
(800 mg/m2/j), le schéma est répété tous les 21 jours. Les résultats de cette étude
ont montré un taux de réponse globale à 60 %, avec un taux de réponse complète
à 21 % et de réponse complète durable à 10 %. Les résultats en termes de réponse
étaient comparables selon les deux schémas, mais il semble que la toxicité du
schéma concomitant soit moins importante. Khayat et al. [34] ont étudié la toxi-
cité et l’efficacité de la biochimiothérapie à base de cisplatine (100 mg/m2 à J1),
avec une perfusion continue d’IL-2 (18 MUI/m2/j de J3 à J6 et de J17 à J21) et une
injection d’IFN-α SC (9 MUI 3 × /semaine) avec ou sans tamoxifène (160 mg/j).
Le taux de réponse globale était de 49 %, avec un taux de réponse complète de
10 %. La médiane de survie était de 11 mois. Malheureusement, les essais de
phase III se sont avérés moins bons avec un taux de réponse de 20 à 30 %. Même
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si ces résultats sont statistiquement supérieurs au groupe sans IL-2, aucun béné-
fice en termes de survie de ces traitements lourds n’a été montré [35]. Récemment,
deux méta-analyses sur plus de 2 625 patients ont montré une augmentation des
taux de réponse objective chez les patients traités par biochimiothérapie par rap-
port à la chimiothérapie. Néanmoins, l’impact de ces taux de réponse accrus n’a
pas été transformé en avantage de survie. De plus, une augmentation des toxicités
hématologiques et non hématologiques des personnes traitées avec biochimiothé-
rapie a été observée [36, 37].

Thérapie ciblée et nouvelles stratégies

Devant les résultats décevants obtenus avec la chimiothérapie, l’immunothérapie
ou l’association chimio-immunothérapie, de nouvelles voies de recherche ont été
développées, il s’agit de thérapies dites ciblées [38, 39] utilisées seules ou en asso-
ciation par exemple,

Les inhibiteurs de Braf

Depuis la découverte d’une mutation du gène BRAF dans 60 % des mélanomes, le
sorafénib (Bayer, Onyx), molécule inhibant à la fois la fonction kinase de BRAF,
des récepteurs de VEGFR mais également puissant anti-angiogénique, a suscité
beaucoup d’espoir. Cependant, malgré une bonne tolérance, il n’a pas démontré
d’activité significative en monothérapie. L’association de cette molécule avec des
chimiothérapies n’a pas permis de montrer des différences significatives en ce qui
concerne le taux de réponse ou la survie sans récidive.

Les anti-MEK

En aval de BRAF, sur la voie des MAP-kinases qui contrôlent de très nombreux
processus de différenciation et de prolifération cellulaire, se trouve la protéine
Mek dont on peut inhiber la fonction kinase par de petites molécules. Un de ces
inhibiteurs vient d’être testé en phase II comparé au témozolomide. Même si le
taux de réponse cité n’est pas significativement différent de celui obtenu avec la
chimiothérapie, ces résultats plaident pour une poursuite du développement de
cette molécule en association.

Les inhibiteurs de c-Kit

L’expression de ce gène codant pour un récepteur à activité tyrosine kinase est très
hétérogène dans le mélanome. Un inhibiteur de la tyrosine kinase, l’imatinib
mésilate, a été utilisé dans quelques études, avec cependant des résultats globale-
ment décevants.
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L’anti-sens anti-BCL-2

Il a comme but la diminution de l’expression de Bcl-2 et donc de favoriser l’apop-
tose. Une large étude de phase III d’Oblimersen, en association avec la dacarbazine
vs la dacarbazine seule a montré un bénéfice en termes de survie sans récidive, et
même sur la survie globale chez des patients avec un taux de LDH normale.
Actuellement, un essai de phase III de confirmation destinée uniquement aux
patients ayant des taux de LDH bas est en cours.

Les inhibiteurs de BRAF

Depuis la découverte d’une mutation du gène BRAF dans 60 % des mélanomes, le
sorafénib (Bayer, Onyx), molécule inhibant à la fois la fonction kinase de BRAF,
des récepteurs de VEGFR mais également puissant anti-angiogénique, a suscité
beaucoup d’espoir. Cependant, malgré une bonne tolérance, il n’a pas démontré
d’activité significative en monothérapie. L’association de cette molécule avec des
chimiothérapies n’a pas permis de montrer des différences significatives en ce qui
concerne le taux de réponse ou la survie sans récidive [40, 41].

Selon une étude publiée dans la revue New England Journal of Medicine [42],
l’utilisation d’un traitement expérimental administré oralement, appelé PLX4032,
neutralise le gène BRAF V600 dont les mutations sont présentes dans 40 à 60 %
des mélanomes. Les 32 patients porteurs de la mutation BRAF ont reçu deux doses
quotidiennes de 960 mg de PLX4032. Après de nombreux mois de suivi médical,
les résultats montrent une réduction de la taille tumorale dans 80 % des cas avec
un effet inhibiteur direct. L’un des points qui rendent ces résultats intéressants est
que ce médicament fonctionne de façon fiable ; de plus, les patients qui ont pré-
senté des effets secondaires avec des symptômes douloureux ou de la fatigue se
rétablissent rapidement dès la première semaine d’administration du traitement.
Comme pour certains traitements ciblés anti-tumoraux, plusieurs patients ont
malheureusement développé une résistance au PLX4032 entraînant une reprise de
la croissance tumorale. Actuellement, la suppression tumorale s’est maintenue
pendant une durée allant de 3 mois à plus de 2 ans avec une survie sans progres-
sion tumorale moyenne estimée à 8 mois. Deux études additionnelles sont en
cours pour étudier l’efficacité de l’association de la dacarbazine au PLX4032 et
l’utilisation du PLX4032 en cas d’échec des thérapeutiques conventionnelles.

Les anticorps anti-CTLA-4

La molécule CTLA-4 est un récepteur lymphocytaire dont la fonction à l’état nor-
mal est de freiner l’activation des lymphocytes T après présentation d’un antigène
par les cellules présentatrices d’antigènes. Deux anticorps antagonistes anti-
CTLA-4 sont actuellement en cours de développement en phase III, soit seuls, soit
en association avec la dacarbazine. Les résultats préliminaires sont assez encoura-
geants, pas tant en termes de pourcentage de réponses, car on tourne autour de
15 % de réponses environ, qu’en ce qui concerne les durées de réponses qui sem-
blent souvent prolongées. Ces résultats ont été confirmés par l’essai multicentri-
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que international dont les résultats sont rapportés à l’ASCO 2010 [43] et publiée
dans le New England Journal of Medicine [44]. Cet essai a inclus entre 2004 et 2008,
676 patients HLA-A*0201 de plus de 18 ans présentant un MM métastatique
(stade III ou IV), en progression malgré différents traitements. Les patients ont été
randomisés en trois groupes, devant recevoir l’ipilimumab associé au vaccin
gp100 (n = 403), l’ipilimumab seul (n = 137) ou le vaccin gp100 seul (n = 136).
Rappelons que ce vaccin, dérivé de protéines de mélanosomes, s’est montré capa-
ble d’activer la réponse immunitaire chez les sujets HLA-A*0201, sans toutefois
montrer d’efficacité anti-tumorale en monothérapie. L’anticorps était administré
toutes les trois semaines à la dose de 3 mg/kg, avec un maximum de 4 injections
en phase d’induction. La médiane de survie globale des patients traités par le vac-
cin gp100 seul a été de 6,4 mois, contre 10 mois pour les sujets ayant reçu l’ipili-
mumab associé au vaccin gp100 (HR de décès : 0,68, p < 0,001) et 10,1 mois dans
le groupe sous ipilimumab seul (HR : 0,66 ; p = 0,003). Des effets secondaires de
grade 3 ou 4 ont été notés chez 10 à 15 % des sujets sous ipilimumab contre 3 %
de ceux recevant le seul vaccin. Quatorze décès ont été imputés aux traitements
testés, dont la moitié liés à des effets secondaires de type immunitaire. Si le gain de
survie sous ipilimumab semble modeste et s’accompagne d’une toxicité non négli-
geable, il faut souligner le cas très encourageant de survies prolongées puisque cer-
tains des patients inclus le plus précocement sont encore en vie après six ans. Cette
option thérapeutique utilisant l’ipilimumab est en cours d’approfondissement
dans d’autres essais. Il s'agit d’une avancée majeure dans la prise en charge des
patients.

Les agents pro-oxydants

Dans un essai de phase II contrôlée, l’elesclomol (Synta et GSK), en association
avec le paclitaxel, a démontré un effet significatif sur la survie, sans progression, et
un essai international en double aveugle de phase III randomisé vs le paclitaxel a
été initié. Malheureusement, l’étude a été stoppée prématurément.

Conclusion

Le mélanome malin reste une maladie redoutable. À un stade précoce, la chirur-
gie permet d’obtenir la guérison chez un bon nombre de patients. À l’inverse, le
traitement non chirurgical du mélanome reste extrêmement décevant. Les chi-
miothérapies n’ont que peu progressé. L’immunothérapie, qui avait suscité de
grands espoirs compte tenu des caractéristiques immunogènes du mélanome, est
décevante en termes d’efficacité clinique, aussi bien en situation métastatique
qu’en situation adjuvante. Actuellement, grâce à la biologie moléculaire qui per-
met d’identifier des profils moléculaires distincts pour les différents types de
mélanome, nous vivons une période de grands progrès. De très nombreux traite-
ments innovants sont à l’étude dans le mélanome métastatique afin d’améliorer sa
prise en charge thérapeutique notamment avec la voie Wnt-bêtacaténine, la voie
Notch, les inhibiteurs de protéasomes ou Parp.
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Les carcinomes cutanés

R. Deraemaecker

40

Introduction

Ce chapitre traite aussi bien des carcinomes basocellulaires, des carcinomes spino-
cellulaires que des carcinomes cutanés rares. Le cancer de la peau est considéré
comme une épidémie en émergence surtout chez les Caucasiens : selon les sources
de l’American Cancer Society (1999-2008 Facts and Figures), la moitié des nou-
veaux cancers sont des cancers de la peau et un million de nouveaux cas sont diag-
nostiqués chaque année aux États-Unis. Aux États-Unis, l’incidence du cancer de
la peau est dix fois plus grande au Sud qu’au Nord. De même, l’incidence est plus
grande en Australie et en Nouvelle-Zélande qu’en Angleterre [54]. Quatre-vingt
pour cent de ces nouveaux cancers de la peau sont des carcinomes basocellulaires,
16 % sont des carcinomes spinocellulaires et 4 % sont des mélanomes.

De 2002-2006, l’âge moyen auquel les cancers non mélaniques sont diagnosti-
qués est de 60 ans :
– 0,9 % avant l’âge de 20 ans ;
– 7,7 % entre 20-34 ans ;
– 12 % entre 35-44 ans ;
– 18,3 % entre 45-54 ans ;
– 19,4 % entre 55-64 ans ;
– 17,8 % entre 65-74 ans ;
– 17,6 % entre 75-84 ans ;
– 6,3 % au-delà de 85 ans.

Par an, 21,4 nouveaux cas sont diagnostiqués sur 100 000 personnes
(tableau I).

Tableau I 

Race/Ethnie Homme Femme

Toute race 27,4 pour 100 000 17,2 pour 100 000 

Caucasiens 31,5 pour 100 000 20,1 pour 100 000

Noirs 2,1 pour 100 000 2,1 pour 100 000

Asiatique/Iles Pacifiques 2,5 pour 100 000 2,1 pour 100 000

Indiens d’Amérique/Alaska 4,4 pour 100 000 3,9 pour 100 000

Espagnols 5,7 pour 100 000 5,8 pour 100 000

J -F  Morère et al., Thérapeutique  du cancer
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Les carcinomes cutanés se développent la plupart du temps au niveau de la
région cervico-faciale (80 %). Chez les femmes, les carcinomes cutanés se dévelop-
pent plus au niveau des extrémités inférieures. Chez l’homme, le carcinome spi-
nocellulaire est plus souvent présent au niveau de la lèvre, ceci en relation avec la
consommation de tabac et le travail à l’extérieur [51].

Au cours des années 1950 à 1960, la mortalité due aux carcinomes basocellu-
laires et spinocellulaires était égale à celle des mélanomes, tumeurs plus rares mais
très agressives [42]. En 1970, grâce à une chirurgie efficace, utilisant des techni-
ques de reconstruction élaborées, cette fréquence avait heureusement diminué
tandis que la mortalité due au mélanome augmente malheureusement d’année en
année. À l’heure actuelle, nous pouvons dire que 99 % de ces carcinomes cutanés
sont curables. Grâce aux traitements de plus en plus efficaces, moins de 1 000 per-
sonnes sont mortes de ce cancer par rapport à 1 200 en 1998 [1, 2].

Étiologie et épidémiologie des carcinomes cutanés

Facteurs de risque environnementaux

L’exposition aux ultraviolets est le facteur étiologique majeur [56]. Cette relation
avait déjà clairement été mise en évidence dans le passé par différents auteurs :
Blum (1959), Emmett (1973), Urbach (1974), Kricher (1994).

Hyde (1906) parlait dans son article du risque plus élevé dans la race cauca-
sienne exposée au soleil. Les effets carcinologiques sont produits par les UVB. Ces
UVB produisent l’érythème et le coup de soleil sur la peau humaine, altèrent
l’ADN, et affectent également le système immunitaire [27].

La quantité des UVB est déterminée par la distance vis-à-vis de l’équateur mais
dépend également de l’altitude et de la couche nuageuse qui nous entoure. En
plus, l’UVB varie selon le moment de la journée et la période de l’année dans
laquelle nous nous trouvons : le pourcentage d’UVB est donc plus élevé pendant
l’été et 60 % de l’UVB total journalier est présent entre 10 h du matin et 3-4 h de
l’après-midi, le moment le moins dangereux étant quand le soleil se trouve à
moins de 45° au-dessus de l’horizon.

Les données observées par Robertson-Berger en 1975 [23] ont défini que plus
on est près de l’équateur plus l’incidence des UVB est augmentée. Ils ont égale-
ment mis en évidence que l’apparition des carcinomes baso- et spinocellulaires
était plutôt due à un effet cumulatif d’UVB contrairement aux mélanomes qui
étaient liés à une exposition brève mais très intense aux UV. Une augmentation de
1 % en UVB peut résulter en une augmentation de 2 % de l’incidence des carci-
nomes basocellulaires, 4 % de l’incidence de carcinomes spinocellulaires et de 1 %
d’augmentation de l’incidence de mélanomes [25, 29-31, 33, 34, 44, 58, 59]. La
couche d’ozone dans l’atmosphère influence l’exposition aux UVB. Effectivement,
la couche d’ozone absorbe la plupart des UV dans la stratosphère et permet
qu’une toute petite partie (moins de 0,1 %) arrive sur le sol. Une importance plus
grande a été accordée à cette couche d’ozone depuis qu’en 1990, Roan [28]a
constaté que les CFC (chlorofluorocarbones) détruisent les molécules d’ozone
dans la stratosphère et produisent les trous dans la couche d’ozone [24] observés

40

686 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



au-dessus de l’Antarctique. Selon Thomas B. Fitzpatrick, photodermatologue et
professeur à Harvard, une diminution de 1 % de la couche d’ozone augmente de
2 à 5 % le risque de développer un cancer de la peau. Les rayonnements UVC sont
encore plus dangereux que les UVB qui de leur côté le sont plus que les UVA.

Le risque des lampes et bancs solaires est démontré au moins chez les souris.
Des études épidémiologiques récentes vont dans le même sens pour les êtres
humains. La PUVA à haute dose est également inductrice de carcinomes cutanés.
Ceci impose donc un contrôle dosimétrique strict de tout banc solaire.

À côté de l’exposition aux ultraviolets, un autre facteur de risque est l’exposi-
tion professionnelle et/ou personnelle à certains carcinogènes comme les radia-
tions ionisantes, les hydrocarbures (cancers scrotaux du ramoneur), les huiles
minérales, le goudron et l’arsenic.

Les papilloma virus « HPV », dans le contexte d’une immunodépression (par
exemple les greffés rénaux), peuvent agir comme cofacteurs [3-6].

Facteurs de risque constitutionnels

L’incidence d’apparition des carcinomes cutanés varie avec le temps d’exposition
au rayonnement UV mais dépend également du phototype du patient. Ainsi la fré-
quence d’apparition est plus élevée chez des patients à phototype I et II, c’est-à-
dire les patients qui rougissent toujours et ne bronzent jamais ou très rarement.
Ces patients à type de peau très claire, yeux clairs et cheveux blonds sont donc à
plus haut risque : les fréquences les plus élevées ont été remarquées dans la popu-
lation caucasienne ayant immigré en Afrique du Sud et en Australie [54]. Les car-
cinomes cutanés se développent moins dans la population hispanique et orientale
et la fréquence est la plus basse dans la population noire : la fréquence d’appari-
tion de ces carcinomes cutanés est de 3,4/100 000 personnes de carnation noire ou
80 fois moins que la fréquence dans la carnation blanche [45, 52].

Les affections génétiques : les patients présentant le xeroderma pigmentosum,
sont, du fait du déficit de réparation de l’ADN, plus sensibles aux UV et aux can-
cers qu’ils induisent.

Le syndrome de Gorlin-Goltz ou Nevoid Basal Cell Carcinoma syndrome est un
syndrome héréditaire [50]. Il est caractérisé par un développement, entre la
puberté et 35 ans, de carcinomes basocellulaires de la peau situés à différents
endroits du corps mais essentiellement au niveau de la face, du cou et de la partie
supérieure du tronc. Des kystes milium, des kystes jugaux, des tumeurs cérébrales
et d’autres anomalies musculo-squelettiques ont été décrits en association avec ce
syndrome [7-15].
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Les précurseurs des carcinomes cutanés

Les kératoses actiniques, sur les zones les plus exposées au soleil, sont des lésions
qui évoluent sous forme de taches jaunes ou brunes recouvertes d’un enduit kéra-
tosique très adhérent. Le risque de dégénérescence de ces lésions est mal évalué,
car souvent ces lésions sont systématiquement détruites par application d’azote
liquide, électrogoagulation ou utilisation de crèmes au 5-FU [16, 53].
– Les endroits du corps, préalablement irradiés, pour le traitement d’une autre

pathologie, telle que le lymphome ou autre.
– Les dermatoses de longue durée : lupus vulgaris, lichen ruber planus, lichen ruber

ou scléreux et atrophique des muqueuses.
– Les kératoses arsenicales, ou induites par goudrons, les kératoses dermiques ou

radio-induites sont d’autres formes de précurseurs [43].
– Les ulcères chroniques (le carcinome spinocellulaire se développant à ce niveau

s’appelle ulcère de Marjolin), les cicatrices de brûlures, le lupus tuberculeux,
l’érythème chronique, les sinus pilonidaux, peuvent dégénérer.

– La maladie de Bowen, considérée comme un cancer in situ et qui se présente
comme des lésions psiorasiformes chroniques est certainement la précancérose
la plus connue [16].

La prévention des carcinomes cutanés

Largement présents à la surface de la planète, les UVA et les UVB sont les grands
responsables des cancers de la peau et de la sénescence cutanée (rides, tâches bru-
nes, flétrissement). Quant aux UVC, en principe filtrés par la couche d’ozone et
inexistants au niveau du sol, ils pourraient s’avérer extrêmement nocifs si la cou-
che protectrice devenait encore plus mince.

L’indice de protection – souvent appelé facteurs de protection solaire – ne
mesure en réalité que la protection contre les rayonnements B. Cela tient à ce que
l’on a longtemps cru que seuls les UVB étaient dangereux et que l’on utilise encore
aujourd’hui une méthode qui a été mise au point dans les années 1950 et qui ne
mesure que les effets de ces derniers. Mais que l’on se rassure, la majorité des fil-
tres et écrans sont également efficaces contre les UVA. On calcule l’indice de pro-
tection solaire à partir des résultats obtenus lors de la mesure des doses
érythémales minimales – ou temps au bout duquel apparaît une rougeur à peine
perceptible sur une peau humaine soumise à un rayonnement ultraviolet de
type B – pour une peau protégée comparativement à la même peau sans protec-
tion. La dose érythémale minimale varie d’un sujet à l’autre suivant les phototy-
pes cutanés : une personne au teint clair, aux cheveux blonds, aux yeux bleus
rougira plus rapidement qu’un individu de type méditerranéen à peau sombre et
à cheveux noirs. Une fois que l’on connaît sa dose érythémale minimale (en
moyenne de 10 à 15 minutes), il suffit de multiplier ce chiffre par l’indice de pro-
tection solaire qui apparaît sur le contenant pour connaître la durée d’exposition
sûre que permet le produit. Ceci indique également que les produits d’écran total
doivent être renouvelés toutes les 2 à 3 heures. Les baigneurs devraient opter pour
une préparation hydrorésistante ou hydrofuge. La première supportera une bai-
gnade de 40 minutes, la deuxième une baignade de 80 minutes. En protection
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solaire, on différencie les filtres et les écrans. Les filtres sont des produits organi-
ques dérivés de substances naturelles transformées par divers processus chimi-
ques. Leur action est chimique, c’est-à-dire qu’ils interagissent avec les cellules de
la peau pour en modifier la composante ou la structure. Les écrans, quant à eux,
ont une action strictement physique, c’est-à-dire qu’ils réfléchissent les rayons
solaires. Les écrans sont donc à conseiller. Il s’agit de substances minérales
(dioxyde de titanium et oxyde de zinc) inertes et opaques dont le spectre d’action
est très large et comprend les UVA et les UVB.

Selon le professeur Hobbert, l’hydratation est aussi un élément important de
protection solaire [17-35].

Le phototype

Pour bien se protéger, le patient doit connaître son phototype (tableau II).

Tableau II

L’index UV

De plus en plus, les services informatiques météorologiques nous donnent des
index UV surtout pendant les périodes fort ensoleillées. Les index UV ont été au
départ développés par le National Weather Service (NWS) et la Environmental
Protection Agency (EPA), ainsi l’index UV est journellement communiqué par les
médias.

L’index UV décrit d’une façon journalière le niveau d’exposition aux UV. Cet
index est exprimé sur une échelle de 0 à 10 + et se traduit de la façon suivante :
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Phototype Histoire/Examen physique Recommandation de protection solaire

I Brûle toujours 
et ne se pigmente jamais = ou > 15

II Brûle toujours 
mais se pigmente légèrement = ou > 15

III Brûle de temps en temps 
et se pigmente toujours 8 – 15

IV Ne brûle jamais < plutôt pour la protection à long terme 
et se pigmente toujours des effets solaires (vieillissement 

de la peau et rides)

V Peau basanée 
(asiatiques, indiens, etc.)

VI Noirs



Tableau III 

L’exposition aux UV dépend de beaucoup d’éléments (tableau IV). Elle varie
selon la période de la journée ou des saisons, de la latitude et de l’altitude. Les nua-
ges vont partiellement absorber les rayonnements UV mais l’eau, le sable et la
neige reflètent en revanche les UV et augmentent donc le danger d’exposition.
Dans le calcul de l’index UV, les météorologues tiennent compte de l’altitude et
des nuages.

Tableau IV 

Les principes thérapeutiques généraux des carcinomes cutanés

Heureusement la plupart des carcinomes basocellulaires et spinocellulaires peu-
vent être traités par chirurgie simple.

Le type de traitement choisi dépendra de la taille du carcinome, de sa localisa-
tion, et parfois d’autres facteurs comme le type histologique du carcinome.

Pour certains carcinomes spinocellulaires à risque important d’extension, la
chirurgie peut être combinée à la radiothérapie ou à la chimiothérapie.

Les différents types de traitements qui peuvent être présentés sont énoncés ci-
après.

L’excision simple

Cette excision peut être comparée à la biopsie excisionnelle c’est-à-dire qu’autour
de la tumeur, 2 à 3 mm de bord en peau saine sont pris.

40

690 Thérapeutique du cancer

Index Niveau d’exposition

0 – 2 Minimale

3 – 4 Basse

5 – 6 Modérée

7 – 9 Élevée

10 + Très élevée

Type d’exposition Index UV Recommandations de protection

Minime 0, 1, 2 Appliquer une protection solaire de facteur 15

Basse 3, 4 Protection 15 minimale et vêtements (casquette ou
chapeau)

Modérée 5, 6 Protection 15 minimale, vêtements, lunettes solaires 
à protection UVA et UVB

Élevée 7, 8, 9 Protection 15 minimale, vêtements, lunettes solaires
et éviter le soleil entre 10 h-16 h

Très élevée 10 + Protection 15 minimale, vêtements, lunettes solaires
et éviter le soleil entre 10 h-16 h
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L’électrocoagulation et le curetage

Ce traitement consiste en un curetage de la région où la tumeur se trouve, suivie
d’une électrocoagulation. Ce processus est répété une à trois fois. Ce traitement
laissera une cicatrice visible et aura comme problème que les pathologistes peu-
vent difficilement estimer les marges et la nature de la tumeur.

La cryochirurgie

Ce traitement consiste à appliquer de la neige carbonique sur la lésion. Par la suite,
la lésion se transformera en croûte et disparaîtra. La plaie prendra plusieurs
semaines à guérir et finalement une cicatrice visible restera en place. La cicatrice
peut être visible comme une tâche dépigmentée. Comme pour les traitements par
curetage et par électrocoagulation, l’analyse histologique est perturbée.

La MOHS surgery

Chirurgie contrôlée par évaluation microscopique en peropératoire, cette techni-
que consiste à enlever la tumeur avec un bord libre de peau saine, une analyse
microscopique des bords en peropératoire sur une tumeur orientée. La résection
continue tant que des cellules tumorales sont retrouvées à l’examen microscopi-
que.

L’inconvénient de la technique est qu’elle prend un long temps opératoire. En
revanche, elle garantit l’excision complète de la tumeur.

L’excision chirurgicale de la tumeur et la biopsie extemporanée

Cette chirurgie est comparable à la MOHS surgery. Le chirurgien fait contrôler en
peropératoire les marges de résection.

L’anatomopathologiste détermine en peropératoire l’extension de la tumeur et
oriente le chirurgien pendant l’intervention pour les excisions complémentaires.
Le chirurgien ne fermera la plaie qu’au moment où tous les bords sont libres de
tumeur.

La chirurgie au laser

Cette technique est utilisée dans la vaporisation de cellules tumorales. Elle pour-
rait s’appliquer pour les précurseurs des carcinomes cutanés ou pour des carcino-
mes spinocellulaires in situ (n’envahissant que l’épiderme) ou pour les carcinomes
basocellulaires superficiels. Nous attirons néanmoins l’attention du lecteur sur le
fait que ce traitement est réalisé sans contrôle anatomopathologique de la lésion
traitée.
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L’évidement ganglionnaire

Si par palpation ou par imagerie une notion existe d’un envahissement ganglion-
naire possible, un évidement ganglionnaire de la région atteinte sera réalisé avec
également contrôle microscopique des ganglions.

La chirurgie réparatrice

Après excision large, certaines techniques de reconstruction locale sont nécessai-
res si une fermeture bord à bord n’est pas réalisable.

La chimiothérapie locale

Utilisée sous forme d’application locale. La plus connue est la pommade à base de
5-fluorouracil (5-FU). Cette pommade, qui est directement appliquée sur la
lésion, ne va jamais arrêter la progression des cellules tumorales en profondeur de
la peau. Ce traitement peut être utilisé pour des lésions précancéreuses comme des
kératoses actiniques. Le seul avantage de cette application locale est que le 5-FU
n’a pas d’effet secondaire systémique contrairement à la chimiothérapie systémi-
que.

L’application des pommades au 5-FU peut produire un érythème autour de la
lésion (niveau de la peau saine).

La pommade augmente la sensibilité de la peau pour les UV : ainsi nous recom-
mandons aux patients de bien s’en protéger pendant les quelques semaines qui
suivent l’application du traitement.

L’immunothérapie locale

L’imiquimod modifie la réponse immunitaire : le traitement fonctionne en stimu-
lant le système immunitaire à libérer un certain nombre de cytokines (interféron-
alpha, interféron-gamma, interleukin-12). L’imiquimod stimule aussi le récepteur
TLR7 (toll-like receptor 7) de certaines cellules du système immunitaire que l’on
retrouve dans l’épiderme. L’imiquimod [38-40] est utile dans le traitement de
kératoses actiniques, des carcinomes basocellulaires superficiels et la maladie de
Bowen plus particulièrement quand ces lésions sont localisées au niveau de la face
et du cou.

La chimiothérapie systémique

Ce traitement administré par voie intraveineuse va être instauré dans les condi-
tions de généralisation métastatique d’un carcinome cutané, ce qui est parfois le
cas pour les carcinomes spinocellulaires et les carcinomes de Merkel. La chimio-
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thérapie à base de cisplatine, doxorubicine, 5-FU ou mitomycine peut temporai-
rement ralentir l’évolution mais souvent ne l’éradique pas. Les effets secondaires
sont équivalents à ceux de toutes formes de chimiothérapie.

La radiothérapie

La radiothérapie peut être utilisée, soit comme traitement primaire des carcino-
mes cutanés, soit comme prétraitement à une chirurgie dans le cas de tumeur
avancée avec envahissant local très important. Elle est également utilisée comme
traitement primaire chez certains patients âgés.

Dans d’autres cas, la radiothérapie est utilisée comme traitement adjuvant à la
chirurgie pour éviter la récidive locale. Ce traitement va également être appliqué
dans les cas d’envahissement ganglionnaire.

Le risque à long terme est la dégradation de la région irradiée avec le dévelop-
pement d’autres types de tumeur au niveau des régions traitées. Pour cette raison,
nous n’utilisons pas la radiothérapie comme traitement des carcinomes cutanés
chez les patients jeunes.

L’irradiation n’est pas recommandée non plus dans des affections génétiques
comme le Xeroderma pigmentosum, en raison de leur incapacité à réparer les dom-
mages causés à l’ADN par la radiothérapie.

La recherche et les traitements expérimentaux des carcinomes cutanés

L’immunothérapie

Différents groupes évaluent l’utilisation de l’interféron dans le traitement des car-
cinomes cutanés. L’interféron a été utilisé dans le traitement des sarcomes de
Kaposi mais est également évalué pour des carcinomes cutanés très étendus et
envahissant de certaines régions du corps.

Le traitement photodynamique

La technique consiste à donner au patient un produit chimique qui est absorbé
par les cellules tumorales du carcinome. Ce produit sensibiliserait les cellules à
l’absorption de certaines couleurs de la lumière du laser. Ensuite, le laser est foca-
lisé sur le carcinome.

Les rétinoïdes

Les rétinoïdes sont des produits chimiques dérivés de la vitamine A. Dans certai-
nes études, le traitement est administré par voie orale. D’autres études évaluent
l’application directe sur la peau.
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Chez certains patients, qui présentent déjà une multitude de cancers cutanés,
les rétinoïdes peuvent prévenir des nouveaux développements.

Le carcinome basocellulaire

Les facteurs de risque

L’apparition du carcinome basocellulaire est en relation avec une accumulation
d’exposition chronique aux rayons ultraviolets. Le phototype 1, des lentigines
pendant l’enfance, les brûlures sévères au soleil pendant l’enfance, ainsi que des
antécédents familiaux de cancers de la peau sont des facteurs prédictifs pour les
carcinomes basocellulaires.

D’autres facteurs de risque sont [36] :
– le rayonnement ionique ;
– un régime alimentaire riche en graisse ;
– une alimentation pauvre en vitamines ;
– une variation de produits chimiques et poussière ;
– une exposition à l’arsenic.

Un nouveau groupe de patients s’annonce c’est-à-dire les patients immunodé-
primés : selon une étude néerlandaise, les patients transplantés ont un risque
10 fois plus grand de développer des carcinomes basocellualaires.

Certaines anomalies génétiques prédisposent au développement, comme l’albi-
nisme, la xeroderma pigmentosa [49], le syndrome Barex et le syndrome de Gorlin
[50].

La génétique moléculaire

Deux phénotypes semblent particulièrement intéressants à analyser dans la pré-
disposition pour le développement du carcinome basocellulaire :
– le patient présentant des plages étendues de carcinomes basocellulaires ;
– le patient présentant des carcinomes basocellulaires au niveau du tronc.

À présent la recherche a mis en évidence chez ces patients :
– des gènes : cytochrome P-450, CYP2D6, glutathione S-tranférase GSTT1 ;
– des récepteurs pour la vitamine D ;
– le TNF.

Chez les patients avec des plages étendues de carcinomes basocellulaires, on a
remarqué en plus une association entre le cytochrome P-450 et le génotype
CYP2D6 EM.

Le rayonnement ultraviolet B, responsable des dommages de l’ADN et de la
mutation du p53 gène suppression de tumeur, provoque ainsi les cancers de la
peau.

Des anomalies au site chromosomique 9q22, hébergeant le gène suppresseur
PTCH1, ont été retrouvées chez des patients présentant le syndrome de Gorlin.
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Clinique et diagnostic

Le carcinome basocellulaire est une tumeur qui croît en général très lentement
mais qui peut être localement très invasive surtout quand elle se situe dans la
région cervico-faciale (80 %). Le carcinome basocellulaire apparaît préférentielle-
ment dans les régions du corps exposées au soleil : la face, le cou, les épaules, le dos
et le thorax et les extrémités inférieures chez les femmes.

Le carcinome basocellaire peut s’exprimer sous différentes formes cliniques :
– lésion plane et cicatricielle ;
– plaque au centre atrophique, bordée d’une lisière perlée caractéristique.

L’infiltration ne dépasse pas la lésion visible ;
– lésion pagétoïde : plaque érythématosquameuse peu infiltrée souvent multilo-

bulaire ;
– lésion nodulaire : nodule ferme, unique, entouré de télangiectasies ;
– lésion pigmentée : un tatouage partiel d’une forme précédente ou plaque homo-

gène pigmentée ;
– lésion ulcéreuse d’évolution mutilante bordée d’un reste d’une lisière perlée ;
– lésion sclérodermiforme : plaque blanche, nacrée, dure et enchâssée, de grande

étendue.
L’histologie tranchera face aux diagnostics différentiels.
Certains carcinomes basocellulaires ont un potentiel de récidive et d’envahis-

sement et sont même métastatiques quoique ce risque se calcule de 0,0028 % à
0,55 % [41]. Ces carcinomes basocellulaires à haut risque sont d’un côté détermi-
nés par un sous-type histologiquement plus agressif et/ou par leur localisation (la
partie centrale de la tête : zone de fusion embryologique) et/ou par la grande taille
de la lésion. La résistance aux traitements préalablement réalisés donne également
une idée de l’agressivité.

Le pourcentage total de ces sous-types agressifs (sclérodermiforme, infiltrant ou
micronodulaire) se calcule à plus ou moins 20 % de tous carcinomes basocellulaires.

Ces sous-types demandent donc plus d’attention dans la résection comme
nous allons le discuter dans le paragraphe suivant.

Les patients ont un risque de développer :
– un autre carcinome basocellulaire dans 33 % à 77 % dans les 3 ans ;
– un carcinome spinocellulaire associé dans 6 % dans les 3 ans ;
– un mélanome malin dans 2,2 % à 2,64 % avec un risque quatre fois plus grand

pour la femme.
Différentes options sont possibles :

– chirurgicale ;
– radiothérapie ;
– cryothérapie ;
– thérapie photodynamique ;
– traitement topique = fluorouracil, imiquinod [38-40].

L’utilisation d’injections intralésionnelles d’interféron alpha reste un traite-
ment expérimental.
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Le traitement est spécifique selon le type histologique

Les carcinomes basocellulaires de type solide et kystique

Le carcinome basocellulaire solide représente à peu près 70 % des carcinomes
basocellulaires. Au départ, la lésion est caractérisée par son apparence nodulaire :
lésion très ferme et d’aspect lisse entourée de télangiectasies. Quand la lésion croît,
une dépression centrale ou même une ulcération se produit et un bord perlé s’ins-
talle.
Le carcinome basocellulaire kystique est souvent une lésion multinodulaire com-
posée de petits nodules translucides et couverts de petits vaisseaux.

Ces deux types de carcinomes basocellulaires doivent être différenciés des car-
cinomes spinocellulaires, du kérato-acantome, de la maladie de Bowen hypertro-
phique, du mélanome malin amélanique et dans le cas de carcinomes
basocellulaires kystiques, des kystes épidermiques ou de néoplasie lymphatique.

La thérapie de choix est une excision chirurgicale avec un bord de peau saine
de 2 à 3 mm. La radiothérapie constitue une alternative thérapeutique valable et
est indiquée par des lésions de taille moyenne éventuellement localisées au niveau
de la face de personnes âgées. Certains endroits doivent être évités pour la radio-
thérapie comme l’oreille, la face dorsale de la main, la jambe, à cause des effets
secondaires possibles de radionécrose.

Certains auteurs ont utilisé également l’injection intralésionnelle d’interféron
qui semble être un traitement également efficace.

Le carcinome basocellulaire ulcéré : ulcus rodens et ulcus terebrans

Ces deux types histologiques sont caractérisés par la grandeur de ces lésions
qui souvent se développent au niveau du cuir chevelu ou de la face. La lésion est
caractérisée par une grande ulcération centrale, un bord perlé autour et des vais-
seaux couvrant les marges. Il s’agit souvent d’une lésion non douloureuse et sou-
vent négligée par les patients. Des saignements spontanés se manifestent. L’ulcus
rodens est plutôt une lésion à croissance centrifuge avec une extension horizontale
tandis que l’ulcus terebrans est plutôt une lésion d’envahissement vertical. Cette
variante peut être extrêmement étendue et provoquer des défigurations. Elle peut
envahir les zones adjacentes comme le crâne, les sinus, les yeux et de cette façon
devenir très mutilante. Malgré l’extension de ces lésions, des métastases sont rares.
Le traitement est un traitement chirurgical large avec reconstruction si nécessaire
et parfois radiothérapie adjuvante.
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Le carcinome basocellulaire sclérodermiforme

Ce type histologique est caractérisé par un aspect nacré en plaques ayant souvent
l’apparence d’une cicatrice atrophique et blanche dans la peau. Des télangiectasies
ou de temps en temps un petit bord perlé peuvent être remarqués. Ces lésions sont
surtout présentes au niveau de la face et présentent un envahissement local pro-
fond se propageant dans le derme loin au-delà des marges superficielles de cette
lésion. Pour cette raison, les lésions sont souvent sous-estimées. Le traitement de
choix est l’exérèse chirurgicale avec contrôle microscopique anatomopathologi-
que en peropératoire ou la chirurgie de MOHS. La radiothérapie n’est pas recom-
mandée dans ces lésions.

Le carcinome basocellulaire multifocal superficiel

Contrairement aux autres types de carcinomes basocellulaires, de multiples
lésions apparaissent en même temps au niveau du tronc ou des membres. Cette
variante histologique est souvent observée chez les patients qui, 20 ou 30 ans au
préalable, étaient traités à l’arsenic [43], chez des patients qui ont subi une radio-
thérapie pour des tumeurs à localisation interne ou encore chez des patients qui
ont été exposés d’une façon chronique au soleil (travailleurs manuels à l’exté-
rieur). Ces lésions sont souvent planes, sous forme de plaques bien définies, par-
fois entourées d’un fin bord perlé.

Le carcinome basocellulaire superficiel doit être différencié de toute pathologie
inflammatoire de la peau, des lésions psoriasiques ou d’eczéma mais le diagnostic
différentiel doit également être fait avec une maladie de Bowen.

Les carcinomes basocellulaires superficiels peuvent être traités par différentes
techniques : une excision chirurgicale, un traitement de cryochirurgie guidé, un
traitement photodynamique ou l’application de pommade à base de 5-FU 5 %,
l’application d’imiquimod 5 % [38-40].

Le carcinome basocellulaire pigmenté

Il s’agit d’une variante pigmentée du carcinome basocellaire de type solide. Le
diagnostic différentiel est à faire avec un mélanome malin de type nodulaire ou
SSM (superficial spreading melanoma).

D’autres diagnostics différentiels sont le kératoacanthome pigmenté, le nævus
et l’angiokératome. Le traitement de ce subtype est comparable au traitement des
carcinomes basocellaires solides, c’est-à-dire exérèse chirurgicale ou radiothéra-
pie.
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Pronostic

Comme déjà décrite, la fréquence de récidive dépend du sous-type clinique et his-
tologique des carcinomes basocellulaires mais également du choix du traitement.
La fréquence de récidive se situe entre 5 à 10 % selon les auteurs. Les carcinomes
basocellulaires de la face, plus particulièrement du nez et des sillons nasogéniens,
ont tendance à récidiver [37]. La résection chirurgicale contrôlée par examen ana-
tomopathologique peropératoire réduit la fréquence de récidive à 1 %.

Les métastases de carcinomes basocellulaires sont rares et leur fréquence est
estimée de 0,0028 % à 0,55 % de tous les carcinomes basocellulaires. Les lésions à
potentiel métastatique sont les lésions larges ou les grandes lésions ulcérées de
type ulcus rodens ou terebrans envahissant également les structures osseuses.

Les métastases de carcinomes basocellulaires se dispersent par les canaux lym-
phatiques pour atteindre les ganglions reliés au site de drainage. Ultérieurement,
les poumons [41] et le foie peuvent être atteints.

L’intervalle moyen entre le diagnostic du carcinome basocellulaire et la détec-
tion de métastases est de 7 à 34 ans (moyenne de 9 ans) avec une survie à 5 ans de
10 %.

La survie et la prévention

Le traitement oral par rétinoïde, contrairement au β-carotène, peut prévenir voire
différer l’apparition de carcinomes basocellulaires. Cette thérapie a surtout été uti-
lisée dans le syndrome de Gorlin, chez les transplantés rénaux et dans le cadre de
patients atteints de multiples kératoses actiniques.

Il est également prudent de suivre les patients régulièrement, de les informer
des attitudes à prendre vis-à-vis du soleil et du rayonnement ultraviolet.

Le carcinome spinocellulaire

Incidence

La fréquence d’apparition du carcinome spinocellulaire est variable d’un endroit
du monde à l’autre. Elle est différente d’une race à l’autre et variable selon les habi-
tudes et les occupations de chaque population (tableau V).

Tableau V 
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Race / Ethnies Femme/100 000 Homme/100 000

1963 Caucasiens aux États-Unis 6,7 12,1

Caucasiens à Honolulu 62

1983 Caucasiens aux États-Unis 41,4

Openmirrors.com



L’incidence du carcinome spinocellulaire augmente et est plus fréquente dans
la race à carnation blanche.

En altitude, l’apparition du carcinome spinocellulaire est plus grande que celle
du basocellulaire.

Les facteurs de risque

Le carcinome spinocellulaire est plus fréquent parmi les albinos.
Des mutations du gène de suppression de tumeur p53 sont fréquemment

retrouvées parmi les patients atteints de carcinome spinocellulaire.
Les patients traités par rayons ultraviolets et psoralènes (PUVA) sont à plus

haut risque.
Un tiers des tumeurs cutanées, développées dans les parties du corps préalable-

ment traitées par la radiothérapie, sont des carcinomes spinocellulaires. Une inci-
dence plus élevée est également présente chez les patients immunodéprimés.

Plus récemment, certains carcinomes spinocellulaires de la région anogénitale
et péri-unguéale ont été liés à une étiologie infectieuse induite par certains HPV
(16,18, et moins fréquents 31, 33, 35, 45).

Clinique et diagnostic

Le carcinome spinocellulaire peut se développer de novo dans la peau endomma-
gée par le soleil ou chroniquement irritée ou se former à partir d’une lésion pré-
cancéreuse, telle que la kératose actinique, la maladie de Bowen, la radiodermite
induite par la radiothérapie, une fistule chronique (par exemple sur une ostéo-
myélite) ou dans une séquelle de brûlure (ulcère de Marjolin). Nous pouvons éga-
lement les retrouver dans les ulcères chroniques variqueux ou un ulcère chronique
ailleurs, qui présente soudainement une prolifération tissulaire autre à côté du
tissu de granulation typique de ces lésions.

Au départ, on aperçoit une lésion sous forme d’une plaque ou papule dans la
peau : indurée, indolore, rouge ou couleur de la peau.

Très fréquemment, la peau qui l’entoure présente des signes d’atteinte actini-
que. Quand la lésion progresse, et elle le fait très vite comparé au carcinome baso-
cellulaire, elle devient plus nodulaire et plus ferme. Des croûtes et des ulcérations
se produisent. Dans certains cas, surtout pour des carcinomes spinocellulaires
kératosiques, la lésion est dominée par une corne d’aspect très dur et surélevée du
restant de la peau.

Le diagnostic différentiel du carcinome spinocellulaire comprend la kératose
actinique, la maladie de Bowen (carcinome spinocellulaire in situ), le kérato-acan-
tome (cette lésion bénigne présente une régression spontanée en contraste avec le
carcinome spinocellulaire), le carcinome verruqueux (retrouvé surtout au niveau
de la plante des pieds des hommes quoique d’autres localisations incluent la face,
les fesses, la cavité buccale, le tronc et les extrémités), la tumeur de Buschke-
Löwenstein ou carcinome verruqueux du gland pénien chez les hommes et du
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vagin, la vulve et le col utérin (provoquée par le HPV 6 et 11), le mélanome malin
amélanotique ou éventuellement une métastase cutanée d’une tumeur viscérale.
L’exérèse de la lésion et l’examen histopathologique nous apportera le diagnostic.

Traitement

Le traitement du carcinome spinocellulaire est comparable à celui du carcinome
basocellulaire. L’exérèse chirurgicale est la thérapie de choix. Une marge macros-
copique de 4 à 6 mm est recommandée. Un examen microscopique extemporané
avec contrôle des marges chirurgicales en peropératoire est recommandé.

La radiothérapie est efficace et peut être considérée pour des endroits difficiles
à traiter comme le nez ou la lèvre chez les patients âgés. La radiothérapie est consi-
dérée comme contre-indiquée dans des lésions de carcinomes spinocellulaires
associés à l’HPV (mais les données à ce sujet ne sont pas encore fort concluantes)
et dans les sites préalablement irradiés.

Le traitement photodynamique ainsi que l’application intralésionnelle d’inter-
féron alpha sont des modalités thérapeutiques encore tout à fait expérimentales et
doivent être uniquement réalisés dans le cadre d’études cliniques randomisées.

L’application d’imiquimod peut être bénéfique dans la maladie de Bowen.

Pronostic

Après le traitement, un suivi à long terme est recommandé, car 30 % des patients,
présentant des carcinomes spinocellulaires, vont développer une tumeur secon-
daire dans l’intervalle médian de quatre ans.

Les carcinomes spinocellulaires à potentiel élevé de récidive ou à potentiel
métastatique sont caractérisés par :
– leur localisation : la région temporale, la face dorsale de la main, la lèvre, le front

et l’oreille ;
– le diamètre : les tumeurs plus grandes que 2 cm ;
– la différenciation et l’infiltration du derme cutané ;
– les terrains de traumatisme chronique ;
– une évolution rapide et récidivante ;
– le patient à risque (par exemple, les patients immunodéprimés).

La fréquence d’apparition de métastases est de 0,5 % à 16 %. 85 % des carcino-
mes spinocellulaires métastatiques s’expriment par un envahissement lymphati-
que régional. Pour ces derniers patients, la survie à cinq ans est réduite à 25 %.

Les carcinomes cutanés : formes particulières

Chez les patients à risque particulier

L’incidence des carcinomes cutanés est 500 000 fois plus élevée chez des patients
immunodéprimés après transplantation d’organe.
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L’évolution atypique des carcinomes basocellulaires à manifestation clinique
exceptionnelle et même avec développement métastatique a été reportée aussi
chez les patients HIV positifs.

Chez le patient porteur d’HPV, le développement du carcinome spinocellulaire
est plus fréquent et relié à l’association entre l’exposition au soleil et le HPV
comme cofacteur oncogénique. L’HPV oncogénique, comme les HPV sous-types
16 et 18, semble initier un processus carcinogénique multiphasique.

Le carcinome basocellulaire métatypique [60]

Le carcinome peut être interprété comme une nouvelle entité parmi les tumeurs
cutanées. Il est intermédiaire entre le carcinome basocellulaire et le spinocellu-
laire. Il affecte plus les hommes que les femmes (62,5 % versus 37,5 %). La région
cervicofaciale est la plus affectée (71,7 %), ensuite le tronc (10 %), les membres
inférieurs (9,6 %) et le crâne (3,7 %). Vu que ce carcinome est plus agressif que le
carcinome basocellulaire, une excision plus large est recommandée.

Epidermodysplasia verruciformis

Il s’agit d’une forme rare, multifactorielle, génétique, immunologique et extrinsè-
que (UVB) en combinaison avec une infection à HPV. L’affection débute dans
l’enfance jusqu’à 30 à 40 ans sous forme de lésions papuleuses et verruqueuses dis-
persées au niveau de la face, du cou, de la face dorsale des mains et des pieds. Un
tiers des patients peuvent développer aussi bien des multiples carcinomes in situ
et/ou des carcinomes spinocellulaires. Une fois que les carcinomes se développent,
une excision chirurgicale doit être envisagée.

Le syndrome de Gorlin – la nævomatose basocellulaire – Nevoid basal cell carcinoma
syndrome [50]

Il s’agit d’une maladie héréditaire de transmission autosomique dominante, à
pénétrance complète et à expressivité variable.

Les manifestations cliniques sont :
– de nombreux carcinomes basocellulaires ;
– des kératokystes odontogéniques des mâchoires ;
– des nævi basocellulaires ;
– de l’hyperkératose palmoplantaire ;
– des anomalies du squelette ;
– des calcifications ectopiques intracrâniennes ;
– de la dysmorphie faciale avec macrocéphalies.

Un retard mental est observé chez 5 % des patients. Deux équipes ont identifié
en 1996 le gène du syndrome de Gorlin sur le chromosome 9q22.3. Il s’agit du
gène Patched1 PTCH1.

Parmi les patients présentant un carcinome basocellulaire, 1/200 est atteint du
syndrome.
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Les endroits particuliers du corps

Les carcinomes cutanés de l’oreille externe [37] surtout de la conque peuvent être
très agressifs et envahissants. Le traitement est en dehors de l’ablation de la tumeur
(comprenant une pétrectomie, une parotidectomie superficielle et un curage cer-
vical), associé à une radiothérapie (surtout dans les carcinomes spinocellulaires).

Carcinomes cutanés rares

Tumeurs annexielles malignes

Au sein des cancers cutanés, les tumeurs annexielles malignes sont les moins fré-
quentes. Le diagnostic est rarement posé cliniquement en raison d’une absence de
trait clinique spécifique. Ces tumeurs primitives d’origine annexielle sont néan-
moins dotées d’un potentiel métastatique (spécialement les carcinomes eccrines et
sébacés). Ces tumeurs sont classiquement différenciées en quatre catégories : apo-
crines [62], eccrines [61], sébacées [63] et pilleuses (tableau VI).

Tableau VI 

Origine pilleuse Pilomatricome malin
Carcinome tricholemnal

Origine sébacée Épithélioma sébacé
Carcinome sébacé

Origine apocrine Adénocarcinome apocrine
Maladie de Paget extramammaire

Origine eccrine Porocarcinome eccrine
Hidradénocarcinome
Tumeur mixte cutanée
Spiradénome malin
Cylindrome malin
Carcinome canalaire eccrine
Épithélioma eccrine
Carcinome adénoïde cystique
Carcinome mucineux

Diagnostic et traitement

Le diagnostic est surtout basé sur la pathologie et les caractéristiques morpholo-
giques au microscope. Le traitement de l’ensemble des tumeurs annexielles mali-
gnes est similaire et consiste en une exérèse chirurgicale complète en marges
saines (sans marge de sécurité de principe) avec un évidement ganglionnaire
régional thérapeutique si la clinique suggère une dissémination à ce niveau. La
radiothérapie a été appliquée occasionnellement pour le traitement de récidives
locales mais le contrôle local de la tumeur est mieux assuré par la chirurgie radi-
cale avec un contrôle histologique des marges de résection, ou par la chirurgie de
Mohs.
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Dermatofibrosarcome protuberans [64-67]

Le dermatofibrosarcome protuberans (DFSP) est une tumeur conjonctive qui se
situe tant du point de vue clinique qu’histologique entre le dermatofibrome
(bénin) et le fibrosarcome. Cette tumeur se développe plus fréquemment chez
l’adulte jeune et est plus souvent rencontrée chez l’homme. L’incidence réelle est
inconnue. Les sites anatomiques de présentation sont le tronc (80 %), la tête et le
cou (15 %) et les extrémités (5 %). La tumeur est presque toujours primitive bien
que le rôle étiologique d’un traumatisme antérieur ait parfois été évoqué. Le DFSP
se présente classiquement comme une tumeur à croissance lente, ferme et fixée à
la peau. Il peut s’agir d’une plaque ou de lésions nodulaires. L’épiderme sus-jacent,
souvent aminci, peut localement s’ulcérer. Si l’évolution est très prolongée, la
tumeur peut atteindre plusieurs centimètres de diamètre et peser plusieurs kilos.
À ce stade, des phénomènes de nécrose et de compression peuvent s’observer. Une
variante de DFSP à différentiation fibrosarcomateuse a été décrite plus récemment
et semble associée à un pronostic plus réservé. Un sous-type pigmenté existe
(tumeur de Bednar), cependant elle ne semble pas différente dans son pronostic
de DFSP classique. L’évolution spontanée de la tumeur est essentiellement locale
et extrêmement lente. Les métastases ganglionnaires ou à distance sont très rares
et ne surviennent le plus souvent qu’après une ou plusieurs récidives. Le traite-
ment est basé sur une exérèse chirurgicale radicale de la tumeur. Des marges de
5 cm de tissus sains au niveau du tronc et des extrémités, et de 2 cm au niveau tête
et cou, sont nécessaires. La résection doit emporter le plan aponévrotique sous-
jacent. Le développement d’un traitement moléculaire orienté a été introduit dans
le traitement des dermatofibromes non réséquables mais récidivants et/ou métas-
tasiants : il s’agit de l’imatinib mésylate utilisé dans le traitement de leucémies
myéloïdes chroniques. L’imatinib mésylate est un inhibiteur spécifique de diffé-
rentes protéine-tyrosine kinases. Un réarrangement du gène PDGFRB avec le gène
COL1A1 amenant une surespression du PDGFRB est généralement retrouvé.
L’analyse cytogénétique ou immunohistochimique peut compléter l’investigation
pour déterminer la pertinence d’un traitement à l’imatinib.

La radiothérapie a une place limitée dans le traitement : elle est recommandée
chez les patients dont les marges restent envahies après l’excision. Néanmoins, un
suivi de très près est nécessaire après la radiothérapie car la tumeur peut devenir
plus agressive. Les évidements ganglionnaires ne sont nécessaires qu’à titre théra-
peutique. La chirurgie de Mohs offre de bons résultats dans le contrôle de cette
tumeur.

Tumeur de Merkel [68]

Le carcinome à cellules de Merkel est une tumeur neuroendocrine primitivement
cutanée qui pose d’importants problèmes diagnostiques et thérapeutiques. Il s’agit
d’une tumeur rare avec environ 600 cas rapportés. L’incidence réelle est cependant
inconnue. Cette tumeur survient surtout chez l’adulte de plus de 65 ans mais a été
décrite à tout âge. La moitié des cas se présentent au niveau de la tête et du cou,
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40 % au niveau des extrémités et 10 % au niveau du tronc. Cliniquement, il s’agit
d’un nodule ou d’une plaque indurée, rouge violacée, présentant des télan-
giectasies fines. L’épiderme sus-jacent peut être le siège d’ulcérations. Cet aspect
clinique est malheureusement peu spécifique et le diagnostic reste anato-
mopathologique. Il s’agit d’une tumeur de mauvais pronostic avec une grande fré-
quence de récidives locales et de dissémination à distance. Les métastases
ganglionnaires surviennent chez 50 à 75 % des patients et plus de 30 % vont pré-
senter des métastases à distance. Le pronostic à long terme est sombre : 50 % de
survie à trois ans. Le traitement est radiochirurgical et associe une exérèse large
avec 3 cm de marges de sécurité et une radiothérapie externe de la zone d’exérèse
et du territoire ganglionnaire de drainage. La chimiothérapie systémique est sans
valeur à titre préventif et n’offre que des réponses partielles temporaires en cas de
maladie disséminée. Une surveillance rapprochée doit être appliquée impérative-
ment dans le suivi de cette affection.

Carcinome verruqueux cutané  [70, 71]

Le carcinome verruqueux est un épithélioma spinocellulaire de bas grade décrit
initialement par Ackerman au niveau de la cavité buccale. Il se présente également
dans la région anogénitale où il fut décrit sous le nom de condylome acuminé
géant. Une autre localisation est la face plantaire du pied où il est connu comme
le carcinomata cinnuculatum. L’incidence exacte de cette localisation est inconnue.
Plusieurs facteurs étiologiques ont été avancés, dont le fait de chiquer du tabac
(basé sur les descriptions d’Ackerman). Une étiologie virale a été suggérée en rap-
port avec les condylomes et des infections virales ont été décrites dans les cas cuta-
nés. L’existence d’infections chroniques et de cicatrices de longue durée représente
un facteur de risque important également. Cliniquement, il s’agit d’une lésion
exophytique bien délimitée à croissance lente et asymptomatique. La confronta-
tion de la pathologie et de la clinique confirmera le diagnostic. Le traitement est
chirurgical. Aucune marge de sécurité n’est nécessaire mais la lésion doit être enle-
vée en totalité. Seul deux cas furent décrits avec des métastases à distance.

Le carcinome cutané est considéré comme une épidémie en émergence chez les
Caucasiens.
– L’incidence d’apparition des carcinomes cutanés varie avec le temps d’exposi-

tion au rayonnement UV mais dépend également du phototype du patient.
– Le traitement est spécifique pour chaque type histologique.
– Les patients transplantés, immunodéprimés, porteur d’HIV et HPV sont plus à

risque de développer un carcinome cutané.
– La recherche génétique apportera des données spécifiques.
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Le lien entre le virus de l’immunodéficience humaine (VIH) et les néoplasies a été
mis en évidence en 1981 à l’occasion de la première description de cas de maladie
de Kaposi chez des jeunes hommes homosexuels caucasiens qui présentaient une
sévère immunodépression, attribuée par la suite au sida. En plus de cette maladie
tumorale définissant originellement le stade sida, d’autres pathologies malignes
telles que les lymphomes non hodgkiniens (LNH) de haut grade et les cancers du
col invasifs ont été retrouvés avec une prévalence accrue chez les individus atteints
de l’infection à VIH et ont été également classés comme tumeurs définissant le
stade sida [1]. L’avènement des traitements antirétroviraux dits optimaux, qui a
débuté en 1996 avec l’introduction d’inhibiteurs de protéase, a profondément
modifié non seulement la morbi-mortalité due au VIH, mais également le spectre
des différentes néoplasies. Si certaines des néoplasies directement liées à l’infection
à VIH ont significativement diminué, d’autres tumeurs considérées comme ne
définissant pas le stade sida sont apparues chez une proportion de patients plus
importante que dans la population générale : maladie de Hodgkin, cancer du
canal anal, cancer du poumon, cancers cutanés et hépatocarcinomes pour ne citer
que les principaux cancers [2]. En outre, ces pathologies malignes paraissent plus
invasives et étendues, survenant dans une population plus jeune par rapport à la
population générale, avec un pronostic souvent plus défavorable et un taux de
mortalité plus élevé.

L’augmentation de la durée de vie des patients infectés par le VIH peut expliquer
l’incidence croissante de ces maladies, mais elle ne peut pas entièrement expliquer
l’augmentation des taux de cancer. La pathogenèse de ces tumeurs paraît hautement
variable, certaines sont liées à des virus tels que l’herpès virus 8 (HHV8), l’Epstein-
Barr (EBV), le papillomavirus humain (HPV) ; d’autres sont liées à des facteurs
environnementaux tels que l’exposition au soleil ou au tabac. Une récente méta-
analyse comparant deux populations immunodéprimées (patients infectés par le
VIH et transplantés) suggère que le risque accru de cancer dû aux infections peut
être attribué à l’immunodéficience [3]. En vue d’optimiser la prise en charge des
patients et d’améliorer le pronostic, la prise en charge des patients infectés par le
VIH et atteints d’un cancer concomitant doit être multidisciplinaire et impliquer
une expertise du VIH, de l’oncologie et de la pharmacologie.
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Épidémiologie

L’infection à VIH est associée à un risque accru de développer la maladie de
Kaposi, lymphomes cérébraux primitifs (LNH) et cancers du col utérin. Ces trois
cancers définissent le stade sida [1]. La question de la relation entre l’infection à
VIH, l’immunodépression qui en résulte et les autres types de cancer a été étudiée
dans plusieurs études de cohortes avant 1996 et jusqu’à l’avènement des thérapies
antirétrovirales combinées [3-5]. Dans ces études, les ratios d’incidence standar-
disée ont été estimés [4], mais il faut garder à l’esprit que ces ratios sous-estiment
le risque relatif réel des patients VIH/sida par rapport à celui des patients non
exposés au virus. Depuis l’avènement des thérapies antirétrovirales optimales,
quatre grandes études comparatives sont recensées à ce jour. Ces études dégagent
les mêmes tendances évolutives. Parmi les cancers définissant le stade sida, les inci-
dences du lymphome non hodgkinien et de la maladie de Kaposi ont significati-
vement diminué depuis l’utilisation des combinaisons d’antirétroviraux, tandis
que le taux d’incidence des cancers cervicaux est resté stable dans le temps. Le ris-
que de ces trois cancers est pourtant toujours élevé comparativement à ce qu’il est
dans la population générale [2, 5-7]. Globalement, les trois principales études sont
en accord, avec un ratio d’incidence estimé des cancers ne définissant pas le stade
sida variant de 2 à 3 et restant stable dans le temps, avec des résultats différents
selon le type de cancer [6]. En revanche, le taux d’incidence spécifique des lym-
phomes hodgkiniens a augmenté à partir du moment où l’on a utilisé les antiré-
troviraux combinés, de manière cohérente dans l’ensemble des études. Pour
d’autres cancers ne définissant pas le stade sida, il n’y a pas d’impact clair de l’uti-
lisation des combinaisons d’antirétroviraux sur les taux d’incidence spécifique.
Les patients infectés par le VIH ont également des risques augmentés de cancer du
poumon, dus en partie à l’exposition plus importante au tabac [8], d’hépatocarci-
nome, lié aux co-infections par le VHB et le VHC, ainsi qu’un risque accru de can-
cer anal lié à l’infection à HPV. Dans une récente méta-analyse incluant sept
études avec des patients séropositifs ou au stade sida (sans distinguer les maladies
apparues avant et après l’ère des antirétroviraux combinés) et cinq études d’indi-
vidus transplantés [3], on a constaté une augmentation du risque de cancers dans
les deux sous-groupes par rapport à la population générale, dont la plupart étaient
dus à une cause infectieuse (LNH, Hodgkin, Kaposi, foie, col utérin, anus), à l’ex-
ception du cancer du poumon.

En France, dans l’étude de mortalité 2005 [9], une des trois causes de décès
chez les patients infectés par le VIH était une pathologie néoplasique, dont 42 %
de maladie définissant le stade sida. Dans une étude récente, Biggar et al. [10] ont
décrit la survie après le diagnostic de cancer chez les patients atteints de sida à New
York. Entre 1996 et 2000, le taux de survie à deux ans chez les patients au stade
sida était de 58 % pour la maladie de Kaposi, de 41 % pour les LNH systémiques,
de 29 % pour les LNH cérébraux, de 64 % pour les cancers cervicaux, de 10 %
pour les cancers du poumon, de 55 % pour la maladie de Hodgkin et de 76 %
pour les cancers du canal anal. Il n’y avait pas de résultat pour les cancers hépati-
ques.
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Néoplasies définissant le stade sida

Maladie de Kaposi

Bien que son incidence ait beaucoup diminué depuis l’avènement des thérapies
antirétrovirales combinées, elle demeure la deuxième tumeur la plus fréquente
chez les patients infectés par le VIH [11]. Dans la base de données de l’infection à
VIH de la Fédération française hospitalière, son incidence entre 1994 et après 1999
est passée de 32 cas à 3 cas pour 1 000 personnes par an, avec une certaine stabi-
lité jusqu’en 2006 [12]. Le risque d’atteinte viscérale diminue de plus de 50 %, et
celui de la localisation cutanée de moins de 30 %. Les individus infectés par le VIH
ont une prévalence importante de co-infection par le virus HHV8 [13] identifiée
soit par la virémie ou par la sérologie, et associée à un risque élevé de maladie de
Kaposi. De plus, des mesures de l’immunodépression liée au VIH et de la réplica-
tion virale, reflétées par un taux bas de lymphocytes T CD4+ et un niveau élevé de
réplication virale, sont fortement prédictives de la maladie de Kaposi [13, 14].
Maurer et al. ont cependant rapporté des cas de maladie persistante malgré un
taux élevé de CD4 et une charge virale basse [15]. Ce phénomène risque d’être de
plus en plus fréquent avec le vieillissement de la population infectée par le VIH.
Une surveillance attentive est donc recommandée pour ce groupe de patients. La
maladie de Kaposi est le plus souvent classifiée selon le système du groupe des
essais cliniques de l’ACTG, qui définit des groupes de bon et de mauvais pronos-
tic selon trois critères, le volume tumoral, la fonction immunitaire mesurée par le
taux de lymphocytes CD4 et le caractère systémique de la maladie [16]. Depuis
l’avènement des thérapies antirétrovirales, une évaluation prospective de cette
classification a montré que seule la combinaison d’une tumeur de stade avancé et
d’une maladie systémique permet d’identifier les patients de mauvais pronostic
[17]. La combinaison des thérapies antirétrovirales a montré un réel bénéfice non
seulement dans le contrôle de la réplication du VIH mais aussi dans la régression
de la taille et du nombre des lésions de la maladie de Kaposi. Ainsi, le traitement
antirétroviral est devenu le traitement de base de cette maladie. Les bénéfices sont
l’inhibition de la réplication du VIH, la diminution de la production de la protéine
Tat trans-activatrice du VIH, l’amélioration de la réponse immunitaire vis-à-vis
de HHV8 et l’activité anti-angiogénique directe de certains inhibiteurs de protéase
[18]. Chez les patients avec des lésions cutanées limitées et une CV basse, une thé-
rapie antirétrovirale efficace peut représenter le premier palier de traitement de
cette maladie. Cette information pourrait être utilisée à l’initiation d’une thérapie
antirétrovirale chez les patients naïfs de traitement ou lors du recours à une thé-
rapie plus active dans le cadre d’un échec de traitement avec une résistance virale.
Le recours à une chimiothérapie cytotoxique systémique est nécessaire chez les
patients avec une maladie avancée ou rapidement progressive. La décision d’ins-
taurer une chimiothérapie n’est pas fondée seulement sur l’extension de la mala-
die de Kaposi, mais aussi sur des paramètres comme le performance status, les
co-morbidités, le degré d’immunosuppression et les traitements concomitants
[18]. De larges études randomisées ont établi comme première ligne de chimio-
thérapie les anthracyclines liposomales (doxorubicine liposomale 20 mg/m2/3
semaines, daunorubicine liposomale 40 mg/m2/2 semaines) avec, selon les études,
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une tolérance meilleure ou des taux et des durées de réponse meilleurs que pour
l’association de cytotoxiques (bléomycine + vincristine + doxorubicine) [19-21].
Le paclitaxel est l’agent cytotoxique le plus récemment approuvé dans la maladie
de Kaposi. Il a démontré une efficacité importante, même chez les patients ayant
une maladie résistante aux anthracyclines, avec des taux de réponse compris entre
60 et 70 % dans les études de phase II [22, 23]. Par rapport aux autres chimiothé-
rapies, la durée de réponse avec le paclitaxel (environ dix mois) reste parmi les
plus longues observées. Étant donné qu’il peut exister de nombreuses interactions
avec les thérapies antirétrovirales combinées, des réductions de la dose de pacli-
taxel peuvent être nécessaires quand il est administré avec des médicaments méta-
bolisés par les voies du cytochrome P450. Bien que l’expérience clinique avec le
docétaxel soit plus limitée, des petites études suggèrent que cette alternative peut
produire des réponses significatives [24, 25].

Pour les patients ayant retrouvé une immunité appropriée avec les thérapies
antirétrovirales combinées mais présentant des lésions cutanées résiduelles, l’in-
terféron α reste intéressant, avec des réponses chez 20 à 40 % des patients [26].
Cependant, les traitements avec de hautes doses d’interféron sont souvent associés
à des effets indésirables importants. Des récentes avancées dans la compréhension
de la pathogenèse de la maladie de Kaposi (infection des cellules endothéliales par
HHV8) ont mené au développement de nouveaux agents ciblés, comme des inhi-
biteurs de métalloprotéases (Col-3), des inhibiteurs d’angiogenèse (thalidomide,
fumagilline), des inhibiteurs de tyrosine kinase (imatinib mésylate), de PDGFR,
c-kit et de m-TOR (mammalian target of rapamycin), des thérapies antirétrovira-
les d’HHV8 (ganciclovir, foscarnet) [18].

Lymphomes non hodgkiniens

Actuellement, les lymphomes non hodgkiniens représentent la pathologie mali-
gne définissant le stade sida la plus fréquente et l’une des causes les plus fréquen-
tes de mortalité chez les patients VIH. En France, dans une étude récente analysant
les causes et les caractéristiques des décès chez les patients VIH avec une réponse
immunologique et virologique aux thérapies antirétrovirales combinées, en 2000,
sur les 149 décès enregistrés, 15 % étaient dus aux néoplasies secondaires au sida,
et en premier lieu au lymphome non hodgkinien [27]. Inversement, l’incidence
des lymphomes cérébraux primitifs secondaires au sida a beaucoup diminué
depuis l’avènement des thérapies antirétrovirales combinées. Dans la FHDH, l’in-
cidence des lymphomes non hodgkiniens systémiques a diminué entre 1993 et
2006 de 8,6 à 2,8 cas pour 1 000 personnes par an (p < 103) [28]. Cette baisse a été
observée en Europe et aux États-Unis.

L’OMS a réparti les LNH secondaires au sida en trois catégories : les lympho-
mes de type Burkitt, B à grandes cellules, ou des variantes immnunoblastiques ou
anaplasiques ; des lymphomes plus en relation avec le VIH, comme les lympho-
mes primitifs des séreuses ; et les lymphomes décrits également dans d’autres for-
mes d’immunosuppressions, comme les désordres lymphoprolifératifs
polymorphiques ou post-transplantation [29].
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La plupart sont des lymphomes agressifs de haut grade. La présentation clini-
que classique est une maladie extraganglionnaire avec des localisations inhabituel-
les (anus, rectum, nez, peau, testicules, cavité buccale, tissus mous). L’autre
présentation fréquente concerne les lymphomes des cavités, avec un tropisme spé-
cifique pour les cavités séreuses. Ainsi, la présentation des lymphomes secondai-
res au sida est différente de celle observée dans la population générale : elle est
associée à une incidence en diminution depuis 1996 ; cela suggère que le rôle de la
fonction immunitaire dans les lymphomes secondaires au sida est différent [30].
Le taux de cellules CD4 est peut-être prédictif du risque de développement de
lymphomes secondaires au sida, et la reconstitution immunitaire avec les théra-
pies antirétrovirales combinées peut être responsable de la diminution de leur
incidence [30]. Bien que l’incidence des LNH ait beaucoup diminué, certains fac-
teurs pronostiques restent bien identifiés : un taux bas de cellules CD4, une CV
élevée, un âge avancé, un sexe masculin, ces facteurs devant être pris en compte
dans la surveillance des patients. D’autres facteurs, comme un âge supérieur à
35 ans, un taux de CD4 < 100/mm3, l’index pronostique des lymphomes (IPI) et
le contrôle de la réplication du VIH par les thérapies antirétrovirales combinées,
ont démontré qu’ils étaient des facteurs pronostiques. Pour l’instant, dans une
récente étude de cohorte, le bénéfice des thérapies antirétrovirales combinées sur
la réplication virale est apparu comme associé de façon indépendante à une aug-
mentation de la survie chez les patients présentant des lymphomes traités depuis
deux ans [31].

En termes de thérapie, grâce aux thérapies antirétrovirales combinées, le trai-
tement peut être réalisé avec des doses standards sans augmenter la toxicité [30].
La question de l’utilisation concomitante ou juste après la chimiothérapie des thé-
rapies antirétrovirales combinées est toujours débattue. Dans tous les cas, l’utili-
sation des facteurs de croissance hématopoïétiques, comme le G-CSF ou
l’érythropoïétine, permet de prévenir la diminution des doses de chimiothérapie
et les complications hématologiques, sans oublier la prophylaxie des infections
opportunistes, comme la toxoplasmose ou la pneumocystose. Le patient peut être
traité selon un protocole CHOP à des doses optimales, avec ou sans rituximab ou
avec de l’étoposide, la prednisone, la vincristine, du cyclophosphamide et la doxo-
rubicine (EPOCH) [31-33] à des doses adaptées.

Concernant l’utilisation du rituximab, il faut signaler des résultats contradic-
toires. Kaplan et al. ont rapporté, dans l’essai 010 de l’AIDS Malignancies
Consortium, que 15 décès sur 16 par infection étaient survenus dans le bras rituxi-
mab [34]. En revanche, dans une autre étude [35], la plupart des décès étaient
secondaires à une progression du lymphome. Ces résultats différents sont peut-
être dus au fait que les taux de cellules CD4 étaient différents dans les deux étu-
des. Il est difficile de déterminer le rôle respectif de l’ajout du rituximab et de la
meilleure prise en charge globale de la maladie chez ces patients.

Les intensifications avec ou sans greffe de cellules souches ont été étudiées. Il a
ainsi été montré que les thérapies antirétrovirales combinées n’étaient pas contre-
indiquées dans le cadre des greffes. Dans un récent rapport, des patients restaient
en rémission après deux ans de suivi, sans effet indésirable supplémentaire par
rapport à la population générale [36]. En effet, aujourd’hui, dans la période sui-
vant l’avènement des thérapies antirétrovirales combinées, les patients avec des
lymphomes secondaires au VIH présentent une survie médiane nettement plus
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longue. Cette amélioration de la survie globale semble corrélée à la réponse viro-
logique à la thérapie antirétrovirale et à une diminution de la mortalité secondaire
au sida. Dans une étude française, le R-CHOP a montré une efficacité chez les
patients présentant des lymphomes B à grandes cellules associés au VIH, avec un
taux de réponse complète de 77 % et un taux de survie globale à deux ans de 75 %
[34]. De plus, dans une autre étude française récente, la survie globale à cinq ans
chez 200 patients traités après l’avènement des thérapies antirétrovirales combi-
nées était de 45 %, alors qu’elle n’était que de 24 % chez les 65 patients traités
avant les thérapies antirétrovirales combinées. Dans cette étude, la survie globale
atteint 56 % chez les patients ne présentant plus de réplication du VIH, ce qui est
proche de ce qui est observé dans la population générale présentant des lympho-
mes agressifs de pronostic défavorable. Cela suggère donc que les patients atteints
de lymphomes secondaires au sida doivent être traités comme les patients non
infectés afin d’atteindre les mêmes survies médianes [30, 37]. Pour les lymphomes
cérébraux primitifs, la radiothérapie avec des corticostéroïdes reste une approche
standard, avec ou sans protocole de méthotrexate haute dose, associée à la pour-
suite de la thérapie antirétrovirale combinée [38].

Cancer du col

Chez les patientes VIH, il est bien connu que les femmes ont un risque accru de
cancer du col utérin, si bien que depuis 1993, le Center for Disease Control a
décidé d’inclure les femmes infectées par le VIH présentant un cancer du col uté-
rin dans la définition du stade sida. Clifford et al. ont trouvé une augmentation
statistiquement significative du cancer du col utérin chez les femmes infectées par
le VIH [5]. Aucun n’a été observé chez les patientes sous thérapie antirétrovirale
combinée.

Dans une étude prospective française incluant 1 124 femmes infectées par le
VIH, le taux d’incidence du cancer du col était de 1,1 cas pour 1 000 personnes par
an ce qui est 10 fois plus important que dans la population générale [39].
L’immunosuppression et la co-infection HPV jouent un rôle majeur dans la
pathogenèse de cette maladie. Les génotypes jamais ou rarement retrouvés dans
les cancers du col utérin sont définis comme des sous-types de bas risque : ils
incluent les HPV 6 et 11. Les types à haut risque, qui incluent les HPV 16, 18, 45
et 31, sont fréquents dans les cancers du col utérin. Les infections persistantes avec
des types de haut risque, comme HPV 16, sont des déterminants majeurs de can-
cer du col utérin [40]. L’utilisation des thérapies antirétrovirales combinées ne
semble pas avoir d’effets sur l’évolution de ces infections liées à l’HPV et ne sem-
ble pas permettre de réduire l’incidence. Inversement, il y a une augmentation
significative des néoplasies intraépithéliales cervicales chez les patientes infectées
par le VIH, ce qui renforce le rôle des programmes de dépistage dans cette popu-
lation de patientes [41]. L’infection HPV représente la cause la plus importante de
néoplasies pré-invasives du col et reste responsable d’une progression rapide à
partir des lésions évoluant vers une forme infiltrante [42].

Les femmes infectées par le VIH et atteintes de néoplasies du col ont par ail-
leurs des présentations spécifiques : maladie avancée au diagnostic, taux de
rechute élevé et cytotoxicités inhabituelles [43]. En fonction du statut de la mala-
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die, les recommandations concernant la prise en charge des cancers du col utérin
chez les femmes infectées par le VIH sont les mêmes que pour la population géné-
rale, avec cependant quelques particularités, notamment en ce qui concerne les
interactions entre les thérapies antirétrovirales combinées et les cytotoxiques. Les
patientes infectées par le VIH et atteintes d’un cancer du col risquent davantage de
mourir de celui-ci que d’une autre maladie liée au VIH. Il est donc important
d’augmenter les programmes de dépistage pour réduire l’incidence et le taux de
mortalité, tout particulièrement vis-à-vis des lésions prénéoplasiques.

Néoplasies ne définissant pas le stade sida

Les patients infectés par le VIH semblent risquer davantage de développer des can-
cers ne faisant pas partie de la définition du sida : maladie de Hodgkin, cancers du
canal anal, du poumon, cancers cutanés et carcinome hépatocellulaire, parmi les
principaux. Les ratios d’incidence standardisés pour ces cancers vont de 2 à 3, avec
des résultats différents selon le type de cancer [2, 5-7]. Dans une étude rétrospec-
tive, les facteurs prédictifs des cancers ne définissant pas le stade sida étaient un
âge supérieur à 40 ans, une longue durée d’infection VIH et des antécédents d’in-
fection opportuniste [44].

La maladie de Hodgkin (ou lymphomes de Hodgkin)

La maladie de Hodgkin est devenue la néoplasie ne définissant pas le stade sida la
plus fréquente. Les risques relatifs par rapport à la population générale sont plus
considérables et varient entre 5 et 25 [45]. Depuis les thérapies antirétrovirales
combinées [5, 6], la FHDH [28] montre que l’incidence des lymphomes de
Hodgkin est de 1 cas pour 1 000 personnes par an, ce qui correspond à un risque
relatif 25 fois plus important chez les patients infectés par le VIH que dans la
population générale, ce taux augmentant avec le temps. Cela peut s’expliquer par
le fait que de plus en plus de patients ont des taux élevés de CD4.

La maladie de Hodgkin est différente chez les patients infectés par le VIH et
chez les patients non infectés. Les patients infectés par le VIH présentent plus fré-
quemment un sous-type défavorable (cellularité mixte ou déplétion en lympho-
cytes), des symptômes B, des stades avancés de la maladie, une maladie
extraganglionnaire. La maladie de Hodgkin chez les patients infectés par le VIH
est associée dans presque tous les cas à l’EBV, à la différence de ce qui est observé
dans la population générale, dans laquelle cette association est observée dans seu-
lement 20 à 50 % des cas selon le type histologique et l’âge au diagnostic [46].
L’envahissement médullaire est fréquent, il est retrouvé dans plus de 50 % des cas
et dans 20 % au diagnostic ; une biopsie ostéomédullaire est donc indispensable
au diagnostic. Le traitement optimal de la maladie de Hodgkin chez les patients
infectés par le VIH n’est actuellement pas défini. Malgré l’effet de l’association des
thérapies antirétrovirales et des chimiothérapies sur le devenir et la survie des
patients infectés par le VIH, la médiane de survie reste plus faible que dans la
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population générale : elle était de 19 mois avant les thérapies antirétrovirales com-
binées, et n’a pas augmenté depuis leur apparition [37]. Les protocoles standards
de chimiothérapie n’ont pas changé après l’arrivée des thérapies antirétrovirales
combinées, bien que le schéma MOPP/ABV (méchlo-réthamine, vincristine, pro-
carbazine, remplacée par le cyclophosphamide depuis 2000, et prednisone, adria-
mycine, bléomycine, vinblastine) soit une alternative possible au protocole
standard ABVD (adriamycine, bléomycine, vinblastine et dacarbazine) [47].
L’expérience initiale suggère que les antirétroviraux peuvent être utilisés concomi-
tamment aux protocoles intensifiés, dont le BEACOPP (bléomycine, étoposide,
doxorubicine, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine et prednisone) [48].
L’utilisation concomitante des thérapies antirétrovirales combinées avec le proto-
cole Stanford V (doxorubicine, vinblastine, méchloréthamine, étoposide, vincris-
tine, bléomycine, prednisone et irradiation pour les maladies du type bulky) a
montré un taux de réponse complète élevé (81 %) au prix d’une myélosuppres-
sion très importante et d’une neurotoxicité. La chimioradiothérapie combinée
avec les thérapies antirétrovirales a montré un meilleur résultat sur la survie, avec
des facteurs pronostiques indépendants comme la réponse aux thérapies antiré-
trovirales combinées, une rémission complète, un âge inférieur à 45 ans [49].
Selon une étude récente portant sur 108 patients infectés par le VIH, les patients
traités depuis l’avènement des thérapies antirétrovirales combinées ont des taux
de réponse objective faiblement augmentés (74,5 % contre 64,5 %) et une survie
à deux ans significativement plus longue (45 % avant vs 62 % après les thérapies
antirétrovirales ; p = 0,03) [37]. Cette augmentation de survie a aussi été associée
à une diminution des décès liés au sida. Manifestement, les patients traités par les
thérapies antirétrovirales dites optimales ont une meilleure survie globale et une
survie sans progression que les patients ne recevant pas ces thérapies.

Cancer du canal anal

L’incidence du cancer du canal anal a significativement augmenté chez les patients
infectés par le VIH, et, comme pour les cancers cervicaux, cette augmentation est
fortement associée à l’HPV. Dans les registres français des patients VIH, les taux
d’incidence globale du cancer du canal anal ont augmenté de 10,5 à 18,4 pour
100 000 personnes-années en 2004. La combinaison de traitements antirétrovi-
raux ne prévient pas le cancer du canal anal chez ces patients. Comme pour les
cancers du col, le cancer du canal anal pourrait être prévenu grâce à l’identifica-
tion et au traitement des lésions intraépithéliales de haut grade. Ces cancers sur-
viennent plus précocement chez les patients séropositifs que dans la population
générale, et sont porteurs d’un pronostic plus sombre, marqué par un risque aug-
menté de rechute et de décès [50]. Dans une récente étude transversale,
Abramowitz et al. ont montré que 23 % des 473 patients infectés par le VIH
avaient des lésions dues à HPV confirmées histologiquement (36 % et 25 %
d’hommes homo- ou bisexuels et 11 % de femmes) [50]. Dans cette étude comme
dans d’autres séries, le point primordial reste que, même si les hommes homo- et
bisexuels séropositifs ont un risque d’infection persistante à HPV et de cancer anal
lié à l’HPV plus élevé, les hommes et les femmes non homosexuels sont également
à risque. Ces résultats sont à prendre en considération dans les programmes de
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dépistage des cancers. D’après Goldie et al. [51], le dépistage des patients homo-
et bisexuels séropositifs par un test cytologique anal pourrait fournir un bénéfice
clinique substantiel, avec un coût comparable à celui des autres programmes de
dépistage préventif existant.

Le traitement standard comporte une association de chimiothérapie à base de
5-FU, mitomycine C (ou cisplatine) et de radiothérapie. Peu de données prospec-
tives sont exploitables dans la réponse thérapeutique des patients séropositifs,
exceptés les résultats de la plus grande étude décrivant le cancer anal lié au VIH
dans l’ère des thérapies antirétrovirales optimales [53]. Cette étude a montré que
le taux de survie à deux ans était similaire chez les patients séropositifs (77 %) et
négatifs (75 %) pour les patients atteints de carcinome épidermoïde du canal anal.

En analysant de très petites cohortes de patients, certains auteurs ont montré
qu’il n’y avait pas de différence en termes de survie globale dans les cancers de
l’anus depuis l’introduction de la combinaison de traitements antirétroviraux
[54], d’autres séries plus larges ont rapporté des résultats favorables en termes de
traitement et de toxicité, en comparaison avec les résultats dans la population
générale [55]. Il est clair aujourd’hui que de nombreux efforts doivent être entre-
pris dans le domaine de la prévention : frottis anal, anuscopie et biopsie anale res-
tent nécessaires pour diagnostiquer des lésions intraépithéliales anales ou de réels
cancers invasifs [50]. De plus, chaque personne dont le diagnostic de cancer anal
est établi, surtout s’il s’agit d’un homme de moins de 70 ans, devrait être dépistée
pour le VIH.

Cancer du poumon

Le cancer du poumon a une incidence croissante chez les patients infectés par le
VIH, principalement chez les plus jeunes fumeurs en regard de la population
générale. L’explication la plus plausible semble être le tabac plutôt qu’un effet
direct de l’infection par le VIH. Les patients infectés par le VIH et atteints de can-
cer bronchique présentent des caractéristiques spécifiques : âge plus bas et stade
avancé de la maladie au diagnostic (compromettant l’utilisation de stratégies thé-
rapeutiques optimales telles que la chirurgie), et le type histologique (adénocarci-
nome est le plus fréquent dans certaines séries). Pour la prise en charge, il n’existe
pas de recommandations spécifiques. La chirurgie reste le traitement de choix
lorsque la maladie est localisée. Dans plusieurs études portant sur un petit nom-
bre de patients séropositifs atteints d’un cancer du poumon (entre 10 et 36), la
médiane de survie globale va de 3 à 8 mois [56-58] et ont un pronostic beaucoup
plus péjoratif et une progression de la maladie généralement plus rapide par rap-
port à la population générale. Néanmoins, les médecins responsables des patients
infectés par le VIH doivent prêter davantage attention à la prise en charge clinique
et doivent faire des efforts de prévention contre le tabac [57].
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Autres cancers non spécifiques

Possible conséquence de la prolongation de la survie attendue chez les patients
infectés par le VIH, d’autres pathologies malignes ont été rapportées dans cette
population. Ces maladies incluent les cancers cutanés non mélanomateux, surtout
les carcinomes basocellulaires marqués par des localisations atypiques au moment
du diagnostic, la plupart du temps sur le tronc, qui surviennent dans une popula-
tion plus jeune, avec une augmentation des récurrences et plus de complications
liées aux traitements, et ainsi un pronostic moins bon. Les patients doivent être
traités comme s’ils étaient séronégatifs.

Pour l’hépatocarcinome, un ratio d’incidence statistiquement plus élevé est
noté chez les sujets séropositifs, sans différence significative entre les utilisateurs
d’antirétroviraux combinés et les autres [5]. Dans une étude suisse, le taux d’inci-
dence standardisé pour le cancer primitif du foie, était plus élevé pour les utilisa-
teurs de drogue intraveineuse que pour les autres catégories à risque
(homosexuels ou bisexuels). Dans les deux études, les taux d’incidence standardi-
sés étaient stables à travers le temps. La combinaison de l’infection par le VHB ou
le VHC et par le VIH est responsable d’un risque plus élevé de transformation
d’une cirrhose en hépatocarcinome. Le traitement optimal pour ces patients peut
être similaire à celui de la population générale, excepté pour la transplantation,
qui est rarement possible [59].

Parmi les autres tumeurs solides décrites chez les patients séropositifs, on citera
les cancers conjonctifs (particulièrement en Afrique), les sarcomes, les mélanomes
et les tumeurs germinales. Les hémopathies malignes ne définissant pas le stade
sida rapporté dans la littérature, outre la maladie de Hodgkin, sont des dysmyélo-
poïèses, des myélomes et des leucémies, pour lesquels des recherches supplémen-
taires sont nécessaires afin d’accéder à des stratégies thérapeutiques optimales.

Interactions entre antirétroviraux et agents cytotoxiques

Les patients recevant une association chimiothérapie et traitements antirétrovi-
raux pourraient bénéficier de taux de réponse et de taux de survie plus élevés que
les patients traités par chimiothérapie seule. La probabilité d’interaction entre les
différents traitements est cependant élevée [60], puisque les inhibiteurs de pro-
téase et les inhibiteurs non nucléotidiques de la transcriptase inverse utilisés sont
potentiellement inhibiteurs ou inducteurs du cytochrome P450 [61]. Puisque plu-
sieurs traitements antinéoplasiques sont aussi métabolisés par le cytochrome
P450, la co-administration avec des traitements antirétroviraux pourrait aboutir à
une accumulation des deux molécules et à une possible majoration de leur toxi-
cité, ou au contraire à une diminution d’efficacité de l’un des deux produits.
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Taxanes (paclitaxel et docétaxel)

Ils sont tous deux métabolisés par le cytochrome P450, bien qu’il existe des diffé-
rences au niveau des isoenzymes impliquées. Plusieurs études décrivent une toxi-
cité sévère du paclitaxel lorsqu’il est utilisé en combinaison avec les traitements
antirétroviraux [23, 62]. Chez deux patients traités pour une maladie de Kaposi,
la combinaison du paclitaxel avec des antirétroviraux (nelfinavir ou indinavir)
était relativement bien tolérée, mais l’utilisation ultérieure d’autres antirétrovi-
raux (saquinavir, delavirdine et didanosine) était compliquée de sévères mycoses
et de neutropénies fébriles [62]. De la même manière, des neutropénies fébriles
mortelles ont été décrites chez deux patients recevant du paclitaxel avec des anti-
rétroviraux (lopinavir/ritonavir ou indinavir/ritonavir) [23]. Pour le docétaxel,
dont le métabolisme est exclusivement médié par le cytochrome P450 3A4, les
interactions entre traitements pourraient être potentiellement dangereuses.

De manière similaire, les vinca-alcaloïdes qui sont des substrats du cytochrome
P450 3A4. Un taux significativement plus élevé de neuropathies de grade 3-4 a été
observé chez des patients atteints de lymphome non hodgkinien lié au sida, rece-
vant un CHOP en plus du traitement antirétroviral, en comparaison avec des
patients recevant un CHOP seul, dans une étude rétrospective [33]. Des interac-
tions possiblement fatales ont été décrites entre les thérapies antirétrovirales et la
vinblastine : un cas de neutropénie profonde a été observé chez un patient avec un
lymphome de Hodgkin de stade IVB traité par ABVD (doxorubicine, bléomycine,
vinblastine, dacarbazine) et par lopinavir/ritonavir [63].

Autres agents cytotoxiques

D’autres agents cytotoxiques, comme les épipodo-phyllotoxines (étoposide et
téniposide), la camptothécine (irinotécan et topotécan) et les agents alkylants
(cyclophosphamide et ifosfamide), utilisés communément dans le traitement de
néoplasies liées au sida, sont susceptibles d’interagir avec les antirétroviraux par
leur métabolisme médié par le cytochrome P450 3A4 [60]. Cependant, les études
pharmacocinétiques avec les antirétroviraux sont trop rares. Une prise en charge
prudente est donc recommandée quand un de ces agents cytotoxiques est admi-
nistré avec une combinaison de traitements antirétroviraux.

Anthracyclines

Quant au métabolisme des anthracyclines (doxorubicine et daunorubicine), les
données suggèrent que des interactions ne sont pas attendues lors de la co-admi-
nistration d’antirétroviraux, le cytochrome P450 n’étant pas la principale voie de
métabolisme et semblant être impliqué dans la formation de radicaux libres [60].
Les données limitées de pharmacocinétique ne sont pas exploitables pour les
anthracyclines concomitantes aux antirétroviraux. La combinaison d’antirétrovi-
raux n’a pas d’effet significatif sur la pharmacocinétique de la doxorubicine chez
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19 patients séropositifs atteints d’un lymphome de Hodgkin traité par CHOP avec
ou sans antirétroviraux [64]. De la même manière, la pharmacocinétique de la
daunorubicine liposomale n’était pas modifiée par les antirétroviraux chez
23 patients atteints de maladie de Kaposi [65]. Au total, l’administration concomi-
tante de traitements antirétroviraux et d’une chimiothérapie est aussi associée à
un risque augmenté de toxicité cumulée des molécules. Des toxicités communes
ont été observées entre les INTI et les agents cytotoxiques, telles que l’augmenta-
tion de la myélosuppression avec la zidovudine [66] ou l’augmentation du risque
de neuropathie périphérique et de leur sévérité avec la didanosine, la stavudine ou
la zalcitabine [67].

Conclusion

L’émergence maintenant constatée de néoplasies, spécialement celles ne définis-
sant pas le stade sida, représente un nouveau défi dans la prise en charge des
patients infectés par le VIH. Ces pathologies malignes ont des risques multifacto-
riels, environnementaux, issus des habitudes de vie (tabagisme) ou dus à des virus
oncogènes (HPV, EBV, HHV8). Sur le plan thérapeutique, les patients atteints de
néoplasies ne définissant pas le stade sida, particulièrement ceux avec des CD4 éle-
vés, devraient être pris en charge de la même manière que la population générale.
Davantage d’études prospectives évaluant les approches thérapeutiques optimales
chez un nombre significatif de patients VIH en comparaison avec des patients
séronégatifs pourraient aider à développer des recommandations spécifiques [68].
Les médecins doivent prêter attention aux risques d’interactions entre les traite-
ments. Les traitements antinéoplasiques, nécessitant l’action du cytochrome P450
pour la bioactivation, devraient être utilisés avec prudence avec les antirétroviraux
modifiant les systèmes enzymatiques, pour éviter de compromettre leur efficacité
et diminuer leur toxicité. Beaucoup d’efforts doivent maintenant être réalisés dans
les stratégies de prévention. La prévention primaire chez les individus séropositifs
devrait inciter à des efforts pour réduire le tabagisme et promouvoir la protection
contre le soleil. Les stratégies de prévention secondaire devraient inclure des exa-
mens soigneux et réguliers, ainsi que des biopsies précoces des lésions cutanées et
muqueuses suspectes. Le suivi doit aussi se concentrer sur la détection du cancer
du canal anal, de l’hépatocarcinome et des cancers bronchiques.
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Traitement des leucémies aiguës

E. Corre, J. P. Marie, B. Rio et O. Legrand

42

Les leucémies aiguës sont caractérisées par un dysfonctionnement acquis portant
sur la maturation et la prolifération des cellules hématopoïétiques normales. On
distingue les leucémies aiguës myéloïdes et les lymphoïdes, en fonction de l’ori-
gine du précurseur hématopoïétique atteint. La classification FAB (franco-améri-
cano-britannique) a été remplacée par une nouvelle classification (OMS ou
WHO) qui repose sur les différentes entités représentées par les anomalies cytogé-
nétiques récurrentes. Cette classification prend en compte les outils de l’immuno-
phénotypage, de la cytogénétique et de la biologie moléculaire.

Elle est représentée pour les LAM et les LAL dans le tableau I.

Tableau I – Classification WHO 2008 des leucémies aiguës.

LAM avec anomalies cytogénétiques récurrentes
LAM avec t (8 ; 21) (q22 ; q22) ; RUNX1-RUNX1T1
LAM avec inv (16) (p13.1 q22) ou t (16 ; 16) (p13.1 ; q22) ; CBFB-MYH11
LAP avec t (15 ; 17) (q22 ; q12) ; PML-RAR A
LAM avec t (9 ; 11) (p22 ; q23) ; MLLT3-MLL
LAM avec t (6 ; 9) (p23 ; q34) ; DEK-NUP214
LAM avec inv (3) (q21 q26.2) ; ou t (3 ; 3) (q21 ; q26.2) ; RPN1-EVI1
LAM (mégacaryoblastique) avec t (1 ; 22) (p13 ; q13) ; RBM15-MKL1

LAM avec signes de myélodysplasie

LAM secondaires à des thérapeutiques

LAM n’entrant pas dans les catégories précédentes
LAM avec différenciation minimale
LAM sans maturation
LAM avec maturation
LAM avec différenciation myélo-monocytaire
LAM avec différenciation monocytaire/monoblastique
LAM avec différenciation érythroblastique
LAM avec différenciation mégacaryocytaire
LAM avec différenciation basophile
LAM avec myélofibrose

Sarcome myéloïde

Hémopathies myéloïdes liées au syndrome de Down
Anomalies transitoires de la myélopoïèse
LAM associée au syndrome de Down

LA de lignée ambiguë
Leucémie aiguë indifférenciée
LA de phénotype mixte avec t (9 ; 22) (q34 ; q11.2) ; BCR-ABL1
LA de phénotype mixte avec t (v ; 11 q23) ; réarrangement MLL
LA de phénotype mixte, B-myéloïde
LA de phénotype mixte, T-myéloïde
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LA et lymphome lymphoblastique B

LA et lymphome lymphoblastique B avec anomalies cytogénétiques récurrentes
LA et lymphome lymphoblastique B avec t (9 ; 22) (q34 ; q11.2) ; BCR-ABL1
LA et lymphome lymphoblastique B avec t (v ; 11 q23) ; réarrangement MLL
LA et lymphome lymphoblastique B avec t (12 ; 21) (p13 ; q22) ; TEL-AML1
LA et lymphome lymphoblastique B avec hyperdiploidie
LA et lymphome lymphoblastique B avec hypodiploidie
LA et lymphome lymphoblastique B avec t (5 ; 14) (q31 ; q32) ; IL3-IGH
LA et lymphome lymphoblastique B avec t (1 ; 19) (q23 ; p13.3) ; TCF3-PBX1

LA et lymphome lymphoblastique

Leucémies aiguës myéloïdes

Principes généraux

Depuis les vingt dernières années, l’approche thérapeutique globale des leucémies
aiguës myéloïdes (LAM) est peu changée. Les deux facteurs pronostiques majeurs
qui sont l’âge du patient et la cytogénétique conditionnent l’approche thérapeuti-
que. Les translocations t (8 ; 21) (q22 ; q22), t (15 ; 17) (q22 ; q12) et l’inversion
du chromosome 16 : inv (16) (p13.1 ; q22) sont de bon pronostic. À l’inverse, la
monosomie du chromosome 7 ou la délétion du bras long du chromosome 7,
ainsi que les mêmes anomalies sur le chromosome 5, et les caryotypes complexes
(plus de trois anomalies chromosomiques) sont de pronostic défavorable. Il en est
de même pour l’inversion du chromosome 3 inv (3) (q21 ; q26.2), la t (6 ; 9) (p23 ;
q34). Les LAM à caryotype normal et les autres anomalies chromosomiques sont
de pronostic intermédiaire.

Les anomalies moléculaires peuvent correspondre aux anomalies cytogénéti-
ques sus-citées, c’est-à-dire les translocations t (15 ; 17), t (8 ; 21) et l’inversion du
chromosome 16, ainsi que le réarrangement du gène MLL situé en 11q23.

Récemment, de nouveaux marqueurs moléculaires ayant une valeur pronosti-
que ont été mis en évidence. Il faut mentionner par exemple la valeur pronostique
péjorative de la duplication de la tyrosine kinase Flt3. La duplication en tandem
du gène MLL affecte également le pronostic des LAM. L’hyperexpression du gène
BAALC (exprimé dans les précurseurs hématopoïétiques) est un facteur pronosti-
que défavorable indépendant. Enfin, l’hyperexpression du gène ERG (facteur de
transcription impliqué dans la régulation et de la différenciation) est également
associée à un pronostic défavorable.

Les mutations de la nucléophosmine (NPM) ont une influence pronostique
favorable si elles ne sont pas associées à une anomalie de Flt3 [1]. De même, les
mutations de CEBP alpha (codant pour une protéine membre d’une famille de
facteurs de transcription intervenant dans la granulopoïèse) sont associées à un
pronostic favorable.

Le marqueur WT1 (Wilms tumor gene) peut être surexprimé chez certains
patients, et est associé à un pronostic péjoratif.
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Traitement d’induction

Chez les adultes âgés de 18 à 60 ans, l’approche thérapeutique comporte plusieurs
phases. La première phase est une chimiothérapie d’induction dont l’objectif
principal est l’obtention de la rémission complète qui est définie par un taux de
blastes médullaires inférieur à 5 % dans une moelle de richesse normale, avec la
récupération hématologique sanguine (plaquettes supérieures à 100 G/L et poly-
nucléaires neutrophiles supérieurs à 1 G/L). Le standard de la chimiothérapie cor-
respond à l’administration de 7 jours d’aracytine et 3 jours d’anthracyclines. Selon
les schémas, les doses d’aracytine peuvent varier, ainsi que le type d’anthracycline.
Certains protocoles comportent l’adjonction d’étoposide. (Les essais cliniques
principaux sont résumés dans le tableau II.)

La chimiothérapie d’induction permet d’obtenir des taux de rémission com-
plète de 80 % à 90 % chez les sujets jeunes.

Tableau II – Principaux essais cliniques dans la LAM.

CALGB AML (âge > 60) : dauno/ara-C vs dauno/ ara-C/oblimersen
AML (âge < 60) : dauno/ara-C/VP16, puis chimiothérapie/autogreffe,
puis IL-2 vs surveillance

ECOG AML (âge > 60) : dauno/ara-C +/– modulateur de la PgP
AML (âge < 60) : dauno (45 mg /m2 × 3 j)/ara-C vs daunorubicine 
(90 mg /m2 × 3/j) /ara-C, puis +/– mylotarg avant autogreffe 
si absence de donneur apparenté

SWOG AML (âge > 55) : ara-C en perfusion continue/ara-C +/– ciclosporine
A puis allogreffe à conditionnement atténué si donneur apparenté
AML (âge < 55) : daun/ara-C vs dauno /ara-C/mylotarg

EORTC AML (âge > 60) : ida/ara-C vs ida/ara-C/mylotarg
AML (âge < 60) : ida/ara-C vs ida/ara-C forte dose, puis consolidation
intensive/greffe allogénique, puis entretien par IL-2 (essai AML12)
AML (âge < 60) : ida/ara-C/VP16 vs dauno/ara-C/VP16 vs mitoxan-
trone/ara-C/VP16 (essai AML10) en induction et consolidation puis
allogreffe si donneur apparenté sinon autogreffe

HOVON AML (âge > 60) : dauno (45 mg /m2)/ara-C vs dauno (90 mg/m2)/
ara-C puis doses intermédiaires d’ara-C, puis mylotarg × 4 vs surveil-
lance
AML (âge < 60) : ida/ara-C +/– G-CSF vs ida/ara-C forte dose +/– G-
CSF, puis mitoxantrone/VP16 (faible risque) ou mitoxantrone/VP16 
vs autogreffe ou allogreffe si donneur apparenté

MRC AML (âge > 60) : chimiothérapie intensive (dauno/ara-C à dose varia-
ble) vs non intensive (hydréa/ara-C faible dose +/– ATRA)
AML (âge < 60) : dauno/ara-C forte dose/purinéthol vs
fludarabine/ara-C/G-CSF/ida +/– mylotarg, puis allogreffe (si donneur
apparenté et non myéloablative si âge > 50)

US Intergroup APL : induction avec ATRA/daunorubicin/ara-C, puis consolidation
par As2O3 + daunorubicin/ATRA × 2 vs daunorubicin/ATRA × 2, puis
entretien par ATRA/purinéthol/méthotrexate vs ATRA × 1 an

MRC APL : ATRA/dauno/ara-C forte dose/purinéthol (MRC) vs ATRA/ida
(Espagne)

APL : leucémie aiguë promyélocytaire, ATRA : acide trans rétinoïque, ara-C : aracytine, AML : leucémie aiguë

myéloïde, G-CSF : granulocyte colony stimulating factor, dauno : daunorubicine, ida : idarubicine.
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Options thérapeutiques en post-induction

Une fois la rémission complète obtenue, un traitement complémentaire dit de
consolidation est nécessaire afin de poursuivre la réduction de la masse tumorale.

Une ou deux cures de chimiothérapie de consolidation comportant de l’aracy-
tine et des anthracyclines peuvent être réalisées. Les traitements sont conditionnés
par les caractéristiques cytogénétiques et moléculaires de la LAM.

LAM avec pronostic favorable

Dans le cas des LAM avec cytogénétique favorable, c’est-à-dire avec t (8 ; 21) (q22 ;
q22) ou avec inv 16 (p13 ; q22), une consolidation puis un traitement d’entretien
comportant des fortes doses d’aracytine ont fait la preuve de leur efficacité [2]. Le
nombre de cures nécessaires est débattu, néanmoins trois ou quatre cures sont en
général réalisées [3].

Chez ces patients présentant une cytogénétique favorable, il n’y a pas de place
en première intention pour une intensification thérapeutique comportant une
allogreffe de moelle osseuse ou de cellules souches périphériques, qui est réalisée
si possible en deuxième rémission complète.

En résumé, la prise en charge des LAM chez l’adulte jeune est donc dépendante
des facteurs pronostiques. Le traitement de consolidation est adapté aux facteurs
de risque de rechute. Pour les LAM avec bon pronostic, le schéma recommandé
comporte une induction, une consolidation, et un traitement d’entretien par de
l’aracytine à forte dose ou une autogreffe de cellules souches hématopoïétiques.

LAM avec pronostic intermédiaire

En cas de risque intermédiaire, le traitement dépend de la biologie moléculaire. Si
le patient présente une mutation NPM sans duplication de Flt3, l’allogreffe n’est
pas recommandée. Il en est de même si le patient présente une mutation de CEBP
alpha sans duplication de Flt3. L’allogreffe semble en fait bénéficier au groupe
(majoritaire) de patients avec une duplication de Flt3, ou ne présentant pas de
mutation de NPM ou de CEBP alpha quel que soit le statut pour Flt3 [4].

LAM avec pronostic défavorable

En cas de pronostic défavorable, chez le sujet jeune, la séquence des traitements
comporte une induction, une ou deux consolidations et une allogreffe si celle-ci
est possible.

Chez le sujet âgé, la situation est différente. En effet, en cas de facteurs pronos-
tiques (caryotypiques) défavorables au diagnostic, le bénéfice d’une chimiothéra-
pie conventionnelle est souvent faible, au détriment d’une toxicité lourde.

Le risque de rechute [5] dépend de plusieurs facteurs, à savoir l’âge du patient
tout d’abord. Il existe un seuil critique de 60 ans au-delà duquel le taux de réponse
et la survie globale diminuent de façon importante. Les caractéristiques cytogéné-
tiques et moléculaires influent également. Le taux de globules blancs au diagnos-
tic est aussi un facteur de risque de rechute s’il est supérieur à 20 G/L. La résistance
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à la chimiothérapie, via l’augmentation de l’expression de la PgP (protéine de
membrane à la surface des cellules leucémiques entraînant un efflux de la chimio-
thérapie), accroît également le risque de rechute.

Par ailleurs, dans le cas des rechutes, le pronostic du patient est aussi condi-
tionné par certains facteurs. Lowenberg et al. [6] ont proposé un index pronosti-
que à partir de l’analyse de 667 patients âgés de 15 à 60 ans présentant une LAM
en première rechute. La durée entre l’obtention de la rémission complète et la
rechute, la cytogénétique au diagnostic, l’âge au moment de la rechute et la réali-
sation préalable d’une greffe de CSP permettent de définir trois groupes à risque
favorable (survie globale à 70 % à 1 an et 46 % à 5 ans), intermédiaire (survie glo-
bale à 49 % à 1 an et 18 % à 5 ans), et défavorable (survie globale à 16 % à 1 an et
4 % à 5 ans).

LAM du sujet âgé

Pour les sujets âgés, l’obtention de la rémission complète est plus difficile en rai-
son d’une moins bonne sensibilité au traitement, ainsi que d’une moins bonne
tolérance de la chimiothérapie. Les traitements intensifs sont voisins de ceux des
sujets jeunes. En cas de maladie peu proliférative, des chimiothérapies à faible
dose comme l’aracytine peuvent être utilisées, voire des chimiothérapies per os
(hydroxyurée, étoposide, purinéthol) sans espoir d’obtenir ainsi une rémission
complète, chez les patients très âgés (au-delà de 80 ans) et/ou en mauvais état
général. Récemment, la place de la 5 azacytidine, avec laquelle la toxicité est moins
importante, a été mise en évidence. En pratique, le choix dépend de l’état clinique
du patient et des données pronostiques. En effet, pour un sujet même sans comor-
bidité majeure mais présentant une LAM avec des caractéristiques défavorables, le
bénéfice d’une chimiothérapie lourde est quasi nul. Dans ce cas, un traitement à
visée différenciante par 5 azacytidine sera plus bénéfique et moins toxique.

Cas particulier de la LAM 3

Il faut souligner le cas particulier des patients présentant une leucémie aiguë pro-
myélocytaire (LAM3) caractérisée par la translocation t (15 ;17) (q22 ; q12).

Au diagnostic, la CIVD est quasiment constante. La prise en charge doit alors
comporter des transfusions plaquettaires et une anticoagulation à faibles doses
(l’intérêt de cette anticoagulation est discuté). Le contrôle de la CIVD est obtenu
en général avec l’introduction de l’acide tout transrétinoïque (ATRA), utilisé en
traitement d’induction en complément des anthracyclines et éventuellement de
l’aracytine [7, 8]. La rémission complète peut être obtenue par ATRA seul mais le
risque de rechute est trop élevé dans ce cas. La place de l’aracytine dans le traite-
ment d’induction et de consolidation est actuellement débattue [9]. Le protocole
français de traitement des LAM 3 APL 2000 [9] avait pour but de comparer deux
schémas d’induction et de consolidation comportant tous deux de l’ATRA et de la
daunorubicine, mais avec aracytine versus sans aracytine pour le traitement d’in-
duction et les deux consolidations. Le taux de rémission complète était de 96,5 %,
sans différence significative entre les deux groupes. En revanche, l’utilisation de
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l’aracytine semble apporter un bénéfice, avec une diminution significative des
taux de rechute à 2 ans (4,7 % versus 15,9 %) et une survie à 2 ans de 93 % versus
77 %. Une autre particularité de la LAM 3 est la nécessité d’un traitement d’entre-
tien comportant du purinéthol et du méthotrexate ainsi que de l’ATRA. L’analyse
du groupe APL avec le protocole APL 93 [10] a en effet montré le bénéfice de
l’ATRA à la fois à la phase précoce du traitement, mais également en entretien
(taux de rechute à 2 ans de 13 % si ATRA en entretien versus 25 % sans ATRA).

L’arsenic [11] permet d’obtenir des réponses chez des patients en rechute
même lourdement pré-traités dans le cadre des LAM 3. Comme l’ATRA, l’arsenic
induit la dégradation de l’oncogène PML-RARa. Si l’acide rétinoïque agit sur la
partie RAR de la fusion, l’arsenic agit quant à lui sur la partie PML. Son mode
d’action, contrairement à l’ATRA qui induit la différenciation cellulaire, est d’in-
duire l’apoptose. Ces deux traitements agissent donc de manière distincte. Cela
explique que l’arsenic agisse dans les cas de résistance aux rétinoïdes. Sa place est
actuellement évaluée en rechute chez les patients atteints de LAM 3, mais égale-
ment en première ligne lors des traitements de consolidation.

Place de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH) et de l’autogreffe

de cellules souches périphériques (CSP)

Dans la dernière décennie, les indications de l’allogreffe de CSH se sont élargies,
notamment par l’augmentation des donneurs inscrits sur les registres de donneurs
volontaires et avec le développement de la greffe de sang placentaire. La greffe de
CSP, plutôt que de moelle osseuse, est de recueil plus aisé et permet également une
reconstitution hématologique plus rapide. L’amélioration des soins de support et
le maniement des nouveaux immunosuppresseurs ont également un impact sur la
diminution de la toxicité de ce procédé. Enfin, la réalisation de greffes avec un
conditionnement d’intensité réduite a permis d’élargir les indications de l’allo-
greffe, jusqu’à l’âge de 65 ans sauf si des comorbidités l’empêchent. L’allogreffe de
moelle est indiquée en première rémission complète pour les malades ayant un
donneur HLA identique, avec des facteurs pronostiques péjoratifs. Cependant,
l’élargissement des sources de greffe (donneur HLA non identique et sang placen-
taire) peut se discuter, surtout si la rémission complète a été difficile à obtenir ou
si la LAM est de pronostic défavorable. Néanmoins, les résultats de l’allogreffe
dans ce cas sont également moins bons, étant donné la fréquence accrue des
rechutes.

L’autogreffe de CSP comme l’allogreffe ont été comparées à la chimiothérapie
de consolidation intensive chez des patients en première rémission complète [12].
La survie sans maladie est augmentée pour les patients ayant reçu une autogreffe,
sans toutefois une amélioration de la survie globale.

Traitements ciblés

Au cours de ces dernières années, la meilleure compréhension de la physiopatho-
logie des LAM a conduit à la mise en place de nouvelles thérapeutiques dites
ciblées.
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Le succès thérapeutique de l’imatinib dans le traitement de la leucémie myé-
loïde chronique a entraîné la recherche d’agents similaires actifs dans les LAM.
L’intérêt de l’utilisation de ces agents seuls ou en association avec une chimiothé-
rapie conventionnelle est débattu pour le moment.

Anticorps monoclonaux

Les anticorps monoclonaux, en monothérapie ou en association avec une chimio-
thérapie, ont pris place dans le traitement standard de nombreux cancers, comme
l’anticorps monoclonal anti-CD20 (rituximab) dans le traitement des lympho-
mes.

Le gemtuzumab ozogamicin (mylotarg) est un anticorps recombinant huma-
nisé dirigé contre le CD33 couplé à la calichéamicine (anthracycline) qui permet
la destruction ciblée des cellules tumorales exprimant le CD33. Ce marqueur est
exprimé sur les cellules blastiques chez plus de 90 % des patients atteints de LAM.
Des études de phase II ont testé l’utilisation du gemtuzumab ozogamicin à la dose
de 9 mg/m2 à J1 et J15, avec l’obtention d’un taux de réponse de 26 % au prix
d’une toxicité hématologique et hépatique importante [13]. Le fractionnement
des doses a donc été évalué sur la base d’études in vitro, à la posologie de 3 mg/m2

à J1, J4 et J7. Un taux de réponse complète de 26 % et de réponse partielle de 7 %
a été observé chez des patients présentant une LAM en première rechute, avec une
toxicité hématologique acceptable sans maladie veino-occlusive. De nombreux
essais de phase III sont actuellement en cours pour évaluer l’efficacité de cette
molécule. Il faut signaler également l’intérêt de l’utilisation du gemtuzumab ozo-
gamicin pour le traitement des LAM 3 en rechute.

Régulateurs de l’expression génique

Le déplacement de groupements méthyl sur certaines bases nucléiques de l’ADN
et l’acétylation de certaines histones permettent la transformation et la matura-
tion d’une cellule peu différenciée. Cela provoque un changement de la conforma-
tion de l’ADN, permettant de rétablir la transcription de certains gènes jusqu’alors
réprimés.

L’apparition des agents déméthylants a récemment permis de traiter des
patients âgés pour qui une chimiothérapie intensive serait difficile, compte tenu
de leurs comorbidités.

L’utilisation de l’azacitidine est actuellement reconnue dans la prise en charge
des syndromes myélodysplasiques [14, 15] et des LAM avec un pourcentage de
blastes compris entre 20 et 30 %. Il s’agit d’un agent hypométhylant qui change la
conformation de l’ADN. Le but de cette hypométhylation est de restaurer la fonc-
tion normale des gènes cruciaux pour la prolifération et la différenciation. De la
même façon, la dépakine est utilisée par certains et ajoutée au traitement pour son
effet inhibiteur de l’histone désacétylase.
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Inhibiteurs de la transduction du signal de prolifération

Le mécanisme par lequel les cellules reçoivent et transmettent le signal de prolifé-
ration est complexe et fait intervenir de nombreuses protéines, provoquant une
transduction en cascade du signal. La cellule leucémique peut être le siège d’une
hyperactivation de certaines protéines, ce qui peut représenter une cible pour les
traitements. Les mutations de certaines protéines de la famille RAS ont été décri-
tes chez 10 à 50 % des patients atteints de LAM. Les inhibiteurs des farnésyl trans-
férases comme le tipifarnib ont une action sur des lignées de cellules mutées pour
RAS in vitro [16]. Les inhibiteurs de la voie d’activation et de signalisation m Tor
sont également évalués.

Les mutations de la tyrosine kinase Flt3 (fms like tyrosine kinase) sont de deux
types : les duplications en tandem, ou les mutations ponctuelles dans la boucle
d’activation. Les duplications en tandem correspondent à un pronostic très défa-
vorable. La duplication de Flt3 a donc une valeur pronostique péjorative mais
constitue également une cible thérapeutique. Des inhibiteurs de Flt3 ont été testés
avec une réponse clinique qui semble peu importante. En effet, ces agents sem-
blent avoir une activité biologique contre la LAM, mais ils ne permettent pas, uti-
lisés seuls, d’obtenir une rémission complète ou durable [17]. Il semble qu’AC
220, inhibiteur de deuxième génération, soit prometteur, de par ses propriétés
pharmacocinétiques et sa meilleure sélectivité vis-à-vis de la tyrosine kinase [18].
L’évaluation de ces inhibiteurs associés à la chimiothérapie en première ligne de
traitement est en cours.

Modulateurs de la résistance aux chimiothérapies

Étant donné que les cellules blastiques de certains patients expriment des gènes
capables de favoriser la résistance aux chimiothérapies, notamment en favorisant
son efflux de la cellule, le développement d’inhibiteurs de cet efflux a été mis en
place.

Les pompes ABC, qui sont des protéines membrannaires, provoquent un efflux
des cytostatiques hors des cellules normales et tumorales. Le polymorphisme de
certaines protéines ABC, comme ABCB1 ou ABCG2, peut influencer la capacité de
ces protéines ABC à effluer ou non certains cytostatiques comme les anthracycli-
nes. De plus, certains polymorphismes influencent l’expression d’ABCB1. Dans les
LAM, la fonctionnalité des pompes ABC, ainsi que leur polymorphisme, sont
associés à une baisse du taux de rémission complète, également à une diminution
de la survie globale et de la DFS.

Les études sur les protéines ABC ont conduit à des essais thérapeutiques testant
différents inhibiteurs. Les essais concernant l’inhibiteur PSC-833 n’ont pas
apporté la preuve d’une efficacité, mais ont par contre mis en évidence la toxicité
de cet inhibiteur [19].

L’efficacité de la ciclosporine A, un inhibiteur compétitif de la fonction de
transport de ces protéines membranaires, a été testée en association à la chimio-
thérapie et reste débattue. Certains auteurs rapportent un bénéfice en termes de
survie sans rechute et de survie globale. [20]. Le manque d’efficacité peut être
expliqué par l’existence d’autres protéines ABC (il en existe 49 dans l’espèce
humaine).
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Soins de support

Enfin, la place des soins de support doit être soulignée dans le traitement des
LAM, à la fois dans le traitement curatif, et dans la prise en charge palliative. La
meilleure gestion des traitements antibiotiques et l’apparition de nouveaux traite-
ments antifongiques ont permis de réduire considérablement les complications
infectieuses chez les patients.

La chimiothérapie intensive n’apporte qu’un bénéfice limité dans la prise en
charge des LAM des sujets âgés. La prise en charge des patients repose alors sur le
support transfusionnel et l’antibiothérapie si elle est nécessaire. Une place peut être
accordée à la chimiothérapie à faible dose dans un but purement symptomatique
notamment pour réduire l’hyperleucocytose dans les LAM très prolifératives.

Leucémies aiguës lymphoblastiques

Principes généraux

Les leucémies aiguës lymphoblastiques (LAL) ont une incidence très variable
selon l’âge. Première cause de cancer chez l’enfant, elles représentent seulement
20 % de l’ensemble des leucémies aiguës de l’adulte.

Les principaux facteurs pronostiques des LAL sont l’âge, le taux de leucocytes
initial, les anomalies cytogénétiques, la réponse au traitement, c’est-à-dire la cor-
ticosensibilité et l’obtention d’une rémission complète à l’issue de la chimiothéra-
pie d’induction. Sur le plan des anomalies cytogénétiques, les hyperdiploïdies sont
de bon pronostic chez l’enfant. À l’inverse, les hypodiploïdies sont de mauvais
pronostic.

Il existe des anomalies cytogénétiques récurrentes dans la LAL B. La plus fré-
quente chez l’adulte est la t (9 ; 22) (q34 ; q11). Elle est retrouvée dans 25 % des
cas. Elle est associée à un pronostic très défavorable qui est cependant susceptible
d’être modifié par l’utilisation des thérapeutiques ciblées. Il faut également rap-
porter les translocations impliquant la bande 11q23 portant le gène MLL : t (4 ;
11) (q21 ; q23), t (9 ; 11) (p22 ; q23), t (11 ; 19) (q23 ; p13.1). Ces anomalies impli-
quant MLL sont présentes dans 10 % des LAL de l’adulte et confèrent un pronos-
tic défavorable.

Rare chez l’adulte, la t (12 ; 21) (p13 ; q22) correspond au réarrangement
TEL/AML1 et à un pronostic favorable. Enfin la t (1 ; 19) (q23 ; p13.3) correspon-
dant au réarrangement E2A/PBX1 est retrouvée chez moins de 5 % des adultes et
semble associée à un mauvais pronostic (mais non chez l’enfant).

Dans les LAL T, des anomalies de structure sont retrouvées dans la moitié des
cas. Il s’agit principalement de translocations impliquant l’un des quatre loci du
TCR sur le chromosome 7p. Les autres translocations récurrentes sont souvent
cryptiques et nécessitent le recours à la biologie moléculaire ou à la FISH systéma-
tique. La majorité des gènes de fusion des LAL T impliquent essentiellement deux
familles de gènes impliqués dans la lymphopoïèse T, les gènes HOX d’une part, et
les b HLH d’autre part.
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Jusqu’à 75 % des LAL de l’adulte sont considérées comme de mauvais pronos-
tic, avec une survie sans rechute de l’ordre de 25 % à long terme. L’évolution des
traitements a fait émerger la notion de réponse précoce au traitement, par l’éva-
luation de la corticosensibilité puis de la chimiosensibilité, comme facteurs pro-
nostiques majeurs. L’évaluation de la maladie résiduelle, grâce aux marqueurs
cytogénétiques et moléculaires, semble être un facteur prédictif important quant
au risque de rechute. L’expérience des équipes pédiatriques a permis d’améliorer
la prise en charge des LAL chez les adultes depuis quelques années par le renfor-
cement des protocoles chez les adultes.

Un traitement curatif est proposé à tous les sujets âgés de moins de 60 ans. Il
repose sur une polychimiothérapie administrée lors de la cure d’induction. Cette
induction est suivie d’une consolidation, puis d’une intensification et/ou d’un
traitement d’entretien. La rémission complète à l’issue de l’induction s’évalue de
la même façon que dans les LAM. Les études, d’abord pédiatriques, puis chez les
adultes, ont permis d’établir la valeur pronostique de la réponse précoce au trai-
tement (cortico- et chimio-sensibilité). Cette approche permet une adaptation du
traitement en cas de réponse insuffisante.

Une meilleure utilisation des agents antileucémiques et surtout l’intensifica-
tion des traitements inspirée des traitements pédiatriques ont permis d’obtenir
des taux de rémission complète supérieurs à 80 %, mais surtout de diminuer l’in-
cidence des rechutes. La survie globale des patients reste cependant inférieure à
50 %. Les mécanismes d’action des agents cytotoxiques actuellement utilisés dans
le traitement des LAL de l’adulte et les résultats des principales études figurent
dans les deux tableaux suivants (tableaux III et IV). Les études pédiatriques ont
montré l’importance des intensifications tardives dans le traitement. Les résultats
de l’analyse du protocole GRAALL 2003 [31], qui s’est inspiré de la prise en charge
pédiatrique, met en évidence les bénéfices obtenus en intensifiant les traitements.
225 patients adultes de 15 à 60 ans ont été traités pour une LAL ph –. Le taux de
rémission complète est de 93,5 % avec une survie sans événement et une survie
globale à 42 mois respectivement de 95 % et de 60 %. L’âge de 45 ans apparaît
néanmoins comme un âge charnière au-delà duquel le pronostic est moins bon,
surtout sur le plan de la toxicité du traitement.

Il faut souligner la place importante du traitement du système nerveux central.
L’incidence d’une atteinte neuroméningée est rare au diagnostic (moins de 10 %
des patients), mais augmente en l’absence de traitement spécifique, et se définit
par une atteinte clinique et/ou la présence de lymphoblastes dans le LCR. Le trai-
tement repose sur la chimiothérapie par voie intrathécale (corticoïdes, métho-
trexate avec ou sans aracytine). La chimiothérapie intraveineuse à forte dose par
l’aracytine et le méthotrexate a également une diffusion méningée. Cette chimio-
thérapie peut être associée à une irradiation prophylactique de l’encéphale.
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Tableau III – Principaux agents anticancéreux utilisés dans le traitement des LAL de l’adulte
et leur mécanisme d’action.

Tableau IV – Résultats des principales études cliniques dans les LAL de l’adulte.

LAL du sujet âgé

Bien que l’incidence des LAL soit moins élevée chez l’adulte par rapport à l’enfant,
celle-ci augmente à nouveau après 60 ans. Il existe peu d’études cliniques sur le
traitement spécifique des sujets âgés. Il est difficile de les traiter selon le même
schéma que les adultes jeunes, étant donné la toxicité de ces traitements et la
moins bonne tolérance chez les sujets âgés. Le tableau suivant (tableau V, référence
[32]) montre l’effet de l’âge sur le pronostic de 759 adultes traités dans cinq étu-
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Agent cytotoxique Mécanisme d’action

Glucocorticoïdes : prednisone, dexaméthasone Trans-régulation de l’expression des gènes par fixation sur le
promoteur du complexe glucocorticoïde/glucocorticoïde
récepteur

Anthracyclines : daunorubicine, doxorubicine, Liaison à l’ADN par intercalation entre les brins de la double 
idarubicine hélice entraînant un blocage de l’ADN polymérase et la for-

mation d’un complexe avec la topo-isomérase II

Méthotrexate Inhibition de la dihydrofolate réductase et de la thymidine
synthétase entraînant un défaut de synthèse de thymidine

Aracytine Inhibition compétitive de l’ADN polymérase par incorpora-
tion dans l’ADN de l’Arac, analogue de base nucléotidique

Alkylants : cyclophosphamide Altération de la structure et de la fonction de l’ADN par fixa-
tion sur le double brin ou fragmentation

Asparaginase Inhibition de la synthèse protéique par hydrolyse et déplétion
intracellulaire de l’asparagine et de la glutamine

Vincristine, vindésine Inhibition de la mitose par fixation sur les tubulines du
fuseau mitotique

Épipodophyllotoxines : étoposide Inhibition de la mitose, inhibition de la topo-isomérase II

Thiopurines : 6-mercaptopurine Diminution de la synthèse des purines

Études Années n Âge médian (range) RC SSR %

Annino et al. 2002 [21] 1988-1994 778 27,5 (12-60) 82 29 à 9 ans

Linker et al. 2002 [22] 1987-1998 84 27 (16-59) 93 53 à 5 ans

Kantarjan et al. 2004 [23] 1992-2000 288 40 (15-92) 92 38 à 5 ans

Takeuchi et al. 2002 [24] 1993-1999 263 31 (15-59) 78 30 à 6 ans

Hallbook et al. 2002 [25] 1994-1998 153 42 (16-82) 86 36 à 3 ans

Durrant et al. 1997 [26] 1985-1992 618 > 15 88 28 à 5 ans

Todeschini et al. 1998 [27] 1989-1996 60 34 (14-71) 93 55 à 6 ans

Thomas et al. 2004 [28] 1994-2002 922 33 (15-55) 84 36 à 5 ans

Labar et al. 2004 [29] 1986-1996 340 33 (14-79) 67 33.5 à 6 ans

Hunault et al. 2004 [30] 1994-1998 198 33 (15-59) 86 41 à 6 ans



des successives du groupe CALGB entre 1988 et 2002. Le taux de rémission com-
plète est de 57 %, et la survie à trois ans est estimée à 12 % chez les sujets de plus
de 60 ans. Les facteurs pronostiques péjoratifs identifiés sont : la LAL pré B, une
leucocytose initiale supérieure à 30 G/L, et la présence d’un chromosome
Philadelphie. La tolérance de la chimiothérapie est moins bonne chez les sujets
âgés et nécessite une surveillance particulière. Une approche palliative est parfois
envisagée d’emblée si l’état général du patient et ses comorbidités ne permettent
pas une chimiothérapie intensive, sur la base d’un support transfusionnel notam-
ment. L’association entre la vincristine (bien tolérée et peu cytopéniante) et les
corticoïdes peut également être proposée, et permet l’obtention d’un taux de
rémission complète voisin de 50 %. La différence semble marquée entre les tran-
ches d’âge 60-69 ans et plus de 70 ans. Une étude [33] a retrouvé en effet des taux
de rémission complète passant de 67 % à 27 % entre ces deux catégories de
patients et un taux de décès durant l’induction très différent (passant de 4 % à
38 %). La limite d’âge pour un traitement intensif pourrait donc se situer à ce
niveau.

Place des inhibiteurs de tyrosine kinase dans les LAL ph+

Le développement des inhibiteurs de tyrosine kinase, en premier lieu l’imatinib
mésylate, a permis de modifier le pronostic particulièrement péjoratif des LAL avec
expression du chromosome Philadelphie. La survie sans rechute à cinq ans de ces
patients était inférieure à 10 %. La réalisation d’une allogreffe de moelle osseuse
permettrait de réduire le risque de rechute (30 % à 5 ans) au prix de la mortalité
liée à une telle procédure. L’imatinib mésylate ou, en cas d’échec, le dasatinib, inhi-
biteur de tyrosine kinase de deuxième génération, sont associés à la chimiothérapie
durant les phases d’induction ou de consolidation. Des études récentes montrent
une augmentation significative de la survie sans rechute à la fois chez les sujets jeu-
nes et les sujets âgés [34-36]. La capacité d’obtenir des guérisons à long terme avec
cette association n’est cependant pas encore établie et il existe donc toujours une
indication à réaliser une allogreffe chez les patients jeunes.
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Tableau V – Résultats des traitements selon l’âge dans les LAL de l’adulte. Selon Larson RA. Acute lympho-
blastic leukemia: older patients and newer drugs. Hematology 2005.

Groupe d’étude Groupe d’âge Années n RC SSR % à 3 ans SG % à 3 ans

CALGB <30 280 90 47 58
30-59 350 81 38 38
>59 129 57 18 12

Hôpital <35 192 84 35 39
Edouard Herriot, 35-60 118 85 31 34
Lyon >60 66 68 11 11
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Indication de l’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (CSH)

L’intensification thérapeutique peut comporter une allogreffe de cellules souches
hématopoïétiques. L’indication de l’allogreffe repose sur deux critères qui sont le
pronostic de la LAL, et le degré de compatibilité HLA entre donneur et receveur.
Le développement des conditionnements non myélo-ablatifs permet d’élargir les
indications de l’allogreffe aux sujets plus âgés. Le bénéfice de l’allogreffe est claire-
ment établi chez les patients avec une LAL à risque élevé de rechute, c’est-à-dire
avec hyperleucocytose initiale, avec hypoploïdie, avec chromosome Philadelphie,
avec une translocation t (4 ; 11) et avec une mauvaise réponse au traitement ini-
tial (corticorésistance ou chimiorésistance) [37].

Il n’existe quasiment plus d’indication à l’autogreffe de cellules souches péri-
phériques, qui n’a pas montré de bénéfice supérieur à la chimiothérapie d’entre-
tien [37].

Prise en charge des rechutes et perspectives thérapeutiques

Le pronostic des LAL en rechute reste très sombre. Le taux d’obtention d’une
deuxième RC est de 50 % avec une survie sans rechute inférieure à 10 %. Le trai-
tement reprend les agents de chimiothérapie utilisés en première intention et
repose surtout sur les fortes doses d’aracytine et l’allogreffe de CSH quand celle-
ci est possible.

Il faut mentionner la place des anticorps monoclonaux couplés ou non à des
agents cytotoxiques ou à des molécules radioactives qui représentent une autre
voie de développement de thérapeutiques dites ciblées. Les molécules les plus uti-
lisées actuellement sont l’anticorps anti CD20 (rituximab) dont l’efficacité a été
prouvée en complément de la chimiothérapie dans la plupart des syndromes lym-
phoprolifératifs chroniques. L’association du rituximab à une chimiothérapie clas-
sique n’augmente pas la toxicité du traitement et permet une meilleure réponse,
en particulier chez les sujets âgés [38].

Il existe des essais thérapeutiques avec d’autres anticorps monoclonaux,
notamment l’alemtuzumab, dirigé contre l’antigène CD52, qui est exprimé par la
plupart des lymphoblastes T et B.

Enfin, la clofarabine est un nouvel analogue nucléosidique de structure proche
de la fludarabine et de la cladribine. Son efficacité chez l’adulte est actuellement
en cours d’évaluation, ainsi que l’intérêt de son association à l’aracytine. Une
étude pédiatrique de phase II a montré sur 61 patients atteints de LAL réfractaire
ou en rechute un taux de réponse globale de 30 % et une durée médiane de
réponse de six semaines [39].

La nélarabine est un analogue nucléosidique qui est en cours d’évaluation pour
le traitement des leucémies aiguës lymphoblastiques et des lymphomes à cellules T.

De nouvelles formulations de molécules anciennes ont été mises au point sous
forme pégylée ou liposomale afin d’en moduler l’efficacité et la tolérance. C’est le
cas de l’asparaginase qui, utilisée sous forme conjuguée, permet l’augmentation de
sa demi-vie et diminue son immunogénicité [40]. De même, l’utilisation de la vin-
cristine sous forme liposomale assure une diminution respective de la neurotoxi-
cité de cette molécule.
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Leucémie myéloïde chronique

H. J. Olney

43

La leucémie myéloïde chronique (LMC) est un syndrome myéloprolifératif carac-
térisé par l’expansion néoplasique de la lignée myéloïde. De nos jours, c’est lors
d’un hémogramme de routine où l’on note une hyperleucocytose asymptomati-
que que plus de la moitié des cas sont dépistés. Sur le frottis, on note volontiers
une éosinophilie ou une basophilie ainsi qu’une myélémie étagée. La première
description de leucémie en médecine moderne en 1845 a été faite presque simul-
tanément par Bennett et Virchow [1]. Il s’agissait de malades présentant une splé-
nomégalie massive associée à une leucocytose importante ; on pense qu’il s’agissait
le plus probablement de cas de LMC. La compréhension de la pathogenèse de la
maladie débute en 1960 avec l’observation de Nowell et Hungerford d’un chromo-
some anormalement petit nommé le chromosome de Philadelphie en l’honneur
de leur ville de résidence [2]. En 1973, Rowley reconnaît que ce chromosome
anormal est le résultat d’une translocation réciproque de matériel chromosomi-
que entre les bras longs des chromosomes 9 et 22 [3]. Cette observation lance la
recherche des gènes participant à cet échange que Bartram et Groffen identifient
après une dizaine d’années de travail comme ABL et BCR [4, 5]. Puis, on a com-
pris rapidement le rôle central d’une fusion entre ces deux gènes générant le gène
chimérique BCR/ABL qui a une activité de kinase de tyrosine autonome déclen-
chant une transformation maligne. Par la suite, Daley insère cette fusion dans un
modèle de souris et confirme que cette translocation est nécessaire et probable-
ment suffisante pour l’induction de la LMC en phase chronique [6]. La compré-
hension moléculaire de la pathogenèse permet à Druker et al. de cibler
intelligemment le BCR/ABL pharmacologiquement, ce qui révolutionne au cours
de la dernière décennie l’approche thérapeutique de la LMC [7]. La rapidité du
développement est telle que ce chapitre est une mise à jour valable pour 2010.
Compte tenu des changements rapides dans la thérapeutique, il est sage de recom-
mander aux malades en phase plus avancée soit accélérée ou phase blastique de
consulter un centre d’expertise dans le traitement de la leucémie myéloïde chro-
nique. Ce chapitre se concentre sur les traitements de la phase chronique de la
LMC.

Épidémiologie et présentation

La LMC est une maladie rare avec une distribution mondiale sans prédilection
ethnique ni géographique. Aux États-Unis, l’incidence est de 1 à 2 cas par 100 000
de population par année, similaire au taux rapporté ailleurs dans le monde [8]. Les
hommes sont légèrement plus touchés que les femmes (1,7 : 1). Le seul facteur de
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risque bien établi pour cette maladie est la radiation ionisante avec un excès de cas
identifiés parmi les survivants de l’attaque atomique au Japon [9]. Rare chez l’en-
fant, la LMC peut se développer à tout âge mais l’incidence augmente avec l’âge.
Dans les pays occidentaux, le diagnostic est porté dans la majorité des cas à la suite
d’un hémogramme de routine. Chez certains malades, le diagnostic est fait lors
d’une consultation pour de la fatigue, de la fièvre, une perte de poids ou des dou-
leurs abdominales (associées à une splénomégalie). On reconnaît trois phases à la
leucémie myéloïde chronique, soit la phase chronique, la phase d’accélération et la
phase blastique. Au cours de la phase chronique, le malade est peu symptomati-
que et stable. Tout au long de cette phase, les cellules myéloïdes anormales conser-
vent des fonctions normales. Au diagnostic, 85 % des malades sont en phase
chronique. Les définitions d’accélération et de phase blastique les plus répandues
sont celles de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) décrite dans le tableau I
[8]. La maladie peut évoluer de la phase chronique vers la phase d’accélération
puis la phase blastique mais il n’est pas rare d’observer qu’un malade en phase
chronique passe directement à une phase blastique. Avant l’introduction des inhi-
biteurs de la kinase de tyrosine, l’espérance de vie d’un malade était de trois à cinq
ans. Une fois transformée en phase blastique, la survie est de quelques mois.

Tableau I – Critère d’accélération et phase blastique du OMS.

Accélération
10 à 19 % de blaste (moelle ou sang)
Basophilie périphérique (> 20 %)
Thrombocytopénie (<100 000/ul) ou thrombocytose (>1 000 000/ul ;
les deux indépendants de traitement)
Splénomégalie progressive
Augmentation de leucocytes (malgré traitement)
Évolution cytogénétique

Phase blastique
> 20 % de blastes périphériques ou médullaires
Important regroupement de blastes sur la biopsie médullaire
Présence d’infiltration extramédullaire de blastes (chlorome ou sarcome myéloïde 
(ou granulocytaire)

Source : [8].

La génétique et le diagnostic de la LMC

La LMC survient à la suite d’une translocation des chromosomes 9 et 22 (t (9;22))
(fig. 1). Le gène ABL est une kinase de tyrosine impliquée dans plusieurs fonctions
cellulaires dont la réparation de l’ADN, les voies de signalisations d’intégrine, la
régulation du cycle cellulaire et la signalisation des récepteurs membranaires [10].
La fonction d’ABL chez la souris est associée avec des pertes fœtales et des malfor-
mations. La fonction du gène BCR, l’autre partenaire, n’est pas connue mais a plu-
sieurs domaines de fonction reconnus incluant une kinase sérine/thréonine, une
transférase de guanine et un domaine de dimérisation. La fusion va typiquement
donner une perte du premier exon d’ABL et une perte variable proximale de BCR.
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Ceci crée une fusion chimérique de la partie terminale d’ABL au début du gène
BCR. La détection de ce gène chimérique BCR/ABL est essentielle pour porter le
diagnostic de LMC. En clinique, il y a trois méthodes courantes pour identifier ce
gène anormal, soit le caryotype standard, une analyse par sonde fluorescente, par
hybridation in situ (FISH) ou une réaction en chaînes par polymérase (PCR). Le
PCR peut être réalisé par analyse qualitative ou quantitative (real time en anglais).

Le caryotype

L’étude des chromosomes est la méthode la plus ancienne et la mieux étudiée des
trois. Elle consiste à observer des cellules malignes viables généralement de la
moelle osseuse mais peut aussi être réalisée dans le sang périphérique ou avec des
cellules spléniques ou d’un ganglion. Cette méthode qui sert à établir le diagnos-
tic, à observer les changements secondaires (apparaissant lors des phases d’accélé-
ration ou blastiques) est aussi l’outil de base pour évaluer la réponse au
traitement. Toutefois, la cytogénétique est un outil peu sensible, capable de détec-
ter 1 cellule sur 100, et qui a l’inconvénient d’être lourde sur le plan technique et
en ressources humaines. Elle est très utile pour distinguer la leucémie myéloïde
chronique des autres syndromes myéloprolifératifs.

L’hybridation par fluorescence in situ

Le FISH est une technique répandue et souvent accessible dans bon nombre d’hô-
pitaux. Il a l’avantage de pouvoir être réalisé sur des cellules qui ne sont pas en
division. Il s’agit d’une technique qui est spécifique pour la détection de BCR et
ABL avec une sensibilité d’environ 1 : 1 000 cellules. Au laboratoire, cette techni-
que exige moins de ressources humaines.
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Fig. 1 – Idéogrammes et exemple de la translocation pathognomonique retrouvée dans la
leucémie myéloïde chronique démontrant les segments télémétriques des bras longs des
chromosomes 9 et 22 qui subissent un réarrangement juxtaposant les gènes ABL dans la
région q34 du chromosome 9 et BCR dans la région q22.1 du chromosome 22 pour créer
le gène de fusion BCR/ABL. Les chromosomes normaux sont à gauche et les chromoso-
mes dérivés sont à droites.



Réaction en chaînes par polymérase

L’étude par biologie moléculaire est la plus sensible des techniques actuellement
disponibles pour l’identification de la fusion BCR et ABL (environ 1 : 100 000 –
1 : 1 000 000). Cette grande sensibilité a des écueils car les points de cassure mino-
ritaire doivent être pris en compte chez un petit nombre de malades. Peu coûteuse
et rapide, la méthode qualitative est largement disponible dans les milieux hospi-
taliers mais la méthode quantitative qui permet un suivi du traitement est moins
souvent disponible et n’est pas encore largement standardisée au plan internatio-
nal [11]. En l’absence d’accès au standard international, le suivi d’un résultat doit
être comparé à une référence obtenue de collaboration avec un réseau d’échanges
d’échantillons ou obtenu sur une moyenne de résultats d’une cohorte d’au-moins
30 patients au diagnostic de la LMC en phase chronique. Si l’ajustement interna-
tional n’est pas disponible, il est toujours préférable d’entreprendre le suivi d’un
patient au même laboratoire.

L’histoire des traitements disponibles

C’est au XVIIe siècle qu’apparaît le premier traitement de la LMC avec une solution
à base d’arsenic (solution de Fowler) [1]. Avec ce traitement, on observait une
résolution des symptômes constitutionnels ainsi qu’une régression de la spléno-
mégalie pour une durée de quelques mois. La solution de Fowler a été utilisée
jusqu’en 1939. Au début du XXe siècle, l’irradiation splénique s’est ajoutée à l’arse-
nal thérapeutique et amenait une bonne palliation bien que temporaire chez cer-
tains malades en phase chronique. À compter de 1910, le benzène a été utilisé avec
succès comme agent myélosuppresseur. Après la deuxième guerre mondiale, dans
les usines d’armes chimiques, on a observé des cas de myélosuppression chez les
ouvriers en contact avec des agents alkylants. C’est après ces observations que les
alkylants ont été utilisés pour le traitement de la LMC et le busulfan est devenu
dans les années 1950 la thérapie standard de la LMC. Dans les années 1980, l’in-
terféron devient le traitement de choix mais au prix d’importants effets secondai-
res [12]. Toutefois, l’interféron est le premier traitement qui a modifié l’histoire
naturelle de la LMC en prolongeant la survie des malades qui obtenaient une
réponse cytogénétique majeure (réduction du clone contenant le chromosome de
Philadelphie à moins de 35 % des cellules analysées dans la moelle) ou complète
(chromosome de Philadelphie indétectable) [13]. Plus tard, pour bonifier les effets
de l’interféron, on y a combiné la cytarabine et observé des réponses encore meil-
leures qu’avec l’interféron seul [14]. À la fin des années 1990, arrive une révolu-
tion avec le premier inhibiteur de kinase de tyrosine, soit l’imatinib mélysilate
(IM).

Parallèlement, au début des années 1980, la greffe médullaire allogénique avec
un donneur apparenté s’établit comme le seul traitement à potentiel curatif sur-
tout pour les jeunes malades. Toutefois, cette option thérapeutique est limitée à
20-30 % des malades avec LMC, par le manque de donneurs compatibles et les
toxicités importantes. Avec les progrès de la greffe et les améliorations des soins de
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support, le nombre de greffes était en nette progression jusqu’au résultat positif de
la première étude avec l’imatinib chez les malades en phase réfractaire ou intolé-
rants à l’interféron.

Le traitement de première ligne

L’imatinib, le premier inhibiteur de la kinase de tyrosine ciblant en particulier le
gène ABL est le traitement de choix des malades porteurs de LMC. Dans les étu-
des de phase 1 [7], on a observé des réponses hématologiques (normalisation de
l’hémogramme) avec une dose quotidienne de 140 mg et des réponses cytogéné-
tiques avec une dose de 300 mg. La toxicité était acceptable jusqu’à la dose maxi-
male testée de 1 000 mg/jour. À ce jour, la dose maximale tolérée n’a pas été
établie. C’est une dose de 400 mg une fois par jour qui a été choisie pour poursui-
vre l’étude de cette molécule. L’étude pivot de phase 3 chez les patients jamais trai-
tés comparant IM et interféron [15], IRIS (International randomized study of
interferon and STI571), a démontré qu’IM donnait un taux significativement plus
élevé de réponse hématologique (97 %), cytogénétique (89 % majeur et 83 %
complet) et moléculaire avec moins de toxicité. Cette étude n’a pas permis de
démontrer un avantage de survie car un « crossover » était permis chez les non-
répondeurs. Des comparaisons historiques et rétrospectives confirment une amé-
lioration de la survie pour les malades traités par imatinib en première intention
[16, 17].

Pour les malades avec une phase accélérée ou blastique, la réponse obtenue avec
IM est généralement peu durable et est utilisée dans l’attente d’une greffe médul-
laire allogénique. L’entretien avec IM après une greffe semble réduire le risque de
rechute. Dès le début d’une phase accélérée, on majore IM à 600 mg/jour. Pour les
patients en phase blastique, plusieurs protocoles de chimiothérapie d’induction
avec et/ou suivi d’imatinib sont en évaluation. L’imatinib seul demeure encore une
option valable ; les doses utilisées sont d’emblée supérieures à celles choisies en
phase chronique.

Suivi de la réponse

Avec l’imatinib, la majorité des malades ont une excellente réponse. Avec IM, la
survie globale est de 85 % à 8 ans et de 93 % si l’on tient compte uniquement des
décès secondaires à la LMC [18]. La réponse hématologique (normalisation de
l’hémogramme) est généralement observée après quelques semaines. La réponse
cytogénétique (obtenue chez 83 % des patients dans l’étude IRIS), le « gold stan-
dard » traditionnel pour prédire une survie sans événement conserve toujours sa
valeur prédictive pour le maintien de la réponse. Toutefois, on observe par la
méthode FISH et qPCR des réponses encore bien meilleures chez la majorité des
malades. Par définition, une réponse moléculaire majeure est une réduction du
transcrit BCR/ABL à 0,1 % (réduction de 3 log) du niveau de base. On parle de
réponse moléculaire complète s’il y a absence de transcrit avec une analyse de sen-
sibilité d’au moins 0,01 % à 0,001 % (réduction de 4 à 5 log).
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Un suivi serré est essentiel afin d’identifier précocement les malades qui ont
une réponse sous-optimale, en particulier si celui-ci est candidat à une allogreffe
médullaire. Chez ces malades, on peut aussi majorer la dose d’imatinib ou opter
pour une molécule de deuxième génération d’inhibiteur de kinase de tyrosine. Ces
options thérapeutiques sont supérieures si l’intervention est faite avant la perte de
la réponse hématologique. Les cibles thérapeutiques les plus reconnues en cours
de traitement avec IM résultent d’un consensus international du European
Leukemia Net (ELN) [43]. Ces cibles sont énumérées dans le tableau II. Un échec
est défini par une absence de réponse hématologique à 3 mois, une absence de
réponse hématologique complète à 6 mois, une absence de réponse cytogénétique
partielle à 12 mois et une absence de réponse cytogénétique complète à 18 mois.
Une réponse se situant entre les valeurs cibles optimales et l’échec est dite sous-
optimale. La valeur des cibles recommandée a été bien documentée dans deux étu-
des rétrospectives [20, 21] avec des taux de survie sans progression et même de
survie globale à quatre ans inférieure chez les patients avec des réponses sous-opti-
males.

Tableau II – Cibles thérapeutiques pour patients avec LMC traité avec inhibiteur de kinase
de tyrosine.

Réponse hématologique complète à 3 mois

Réponse cytogénétique mineure à 6 mois

Réponse cytogénétique complète à 12 mois

Réponse moléculaire majeure à 18 mois

Source : [43].

Les effets secondaires de l’imatinib

Il est essentiel de contrôler le plus rapidement possible la toxicité des inhibiteurs
de kinase afin de poursuivre le traitement optimal de la LMC. En présence d’effets
secondaires qu’ils trouvent trop lourds, les malades ne sont plus compliants et ces-
sent leurs traitements. On observe souvent des résultats sous-optimaux ou fluc-
tuants chez les malades qui ne prennent pas les doses prescrites [22]. Les
inhibiteurs de kinase sont des substrats ou inhibiteurs du CYP3A4 et p-glycopro-
téine et ont des interactions avec plusieurs médicaments. Bien toléré en général,
l’imatinib entraîne chez la majorité des malades des effets secondaires légers ou
modérés, de grade 1 et 2, mais très peu de réactions plus sévères [23]. Avec le
temps, l’incidence de la toxicité diminue et son apparition après les premières
années de traitement est rare. La grande majorité des effets secondaires disparaît
spontanément ou avec des soins de support simples. La toxicité prédominante
observée au cours de l’étude IRIS est notée dans le tableau III.

Les toxicités hématologiques bien qu’indésirables sont le plus souvent le résul-
tat d’une réponse favorable. Plus la maladie est avancée, plus il y a eu perte des cel-
lules souches normales [23]. Aussi, plus la maladie est avancée ou plus la phase
chronique a été longue avant l’initiation du traitement, plus on observe de la toxi-
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cité hématologique. Plusieurs schémas d’arrêt, reprise ou diminution du médica-
ment sont disponibles en fonction de la phase de la maladie, la lignée atteinte, la
durée de la cytopénie et l’agent utilisé. En règle générale, l’intensité du traitement
doit être ajustée selon l’agressivité de la maladie. Si le malade a des facteurs de ris-
que élevés (selon l’échelle de Sokal [24] par exemple), on doit éviter d’interrom-
pre le traitement et ajouter un traitement de support transfusionnel ou un facteur
de croissance. L’ajout de facteur de croissance n’a pas fait l’objet d’études formel-
les mais il existe des anecdotes suggérant qu’ils permettent le maintien de la thé-
rapie avec une bonne évolution.

Tableau III – Toxicités non hématologiques d’imatinib mésylate.

Œdème superficiel 60 %

Nausée 50 %

Crampe musculaire 49 %

Douleur musculosquelletique 47 %

Diarrhée 45 %

Éruption cutanée 40 %

Fatigue 39 %

Céphalée 37 %

Douleur abdominale 37 %

Douleur articulaire 31 %

Source : [44].

Les toxicités non hématologiques avec l’IM sont très fréquentes mais tolérables.
À cinq ans, moins de 5 % des malades sur IRIS ont cessé la médication pour cause
de toxicité. Les effets gastro-intestinaux, nausées, diarrhées sont fréquents mais
sont souvent résolus par la prise du médicament au moment du repas, en aug-
mentant l’hydratation avec des antiémétiques ou des antidiarrhéiques. Une des
principales raisons d’arrêt du traitement est l’hépatotoxicité sévère ou multiréci-
divante qui ne répond pas à des diminutions ou arrêts temporaires de la médica-
tion. L’IM entraîne souvent des myalgies et des crampes principalement dans les
membres mais il est rare qu’on doive arrêter la médication. Une bonne hydrata-
tion avec correction du magnésium et des suppléments de calcium peut suffire. La
majorité des réactions cutanées est facilement contrôlable en poursuivant le trai-
tement, au besoin additionné d’antihistaminiques et de corticostéroïde topique.
Parfois des réactions cutanées sévères peuvent nécessiter une interruption du trai-
tement, l’ajout de corticostéroïdes parentéraux ou même l’arrêt définitif de la
médication (deuxième cause d’intolérance dans IRIS). Un syndrome de rétention
liquidien (œdème péri-orbital mais aussi généralisé) peut survenir et répond bien
aux mesures habituelles (diminution de l’apport du sodium, diminution de l’ap-
port liquidien, voire l’utilisation d’un diurétique). La toxicité cardiaque a été rap-
portée dans un modèle animal [25] mais des analyses rétrospectives d’une plus
grande population n’ont pas identifié un risque significatif [26]. Les malades avec
cardiopathie préalable doivent avoir un suivi cardiologique approprié.
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Nouvelles avenues pour le traitement de première ligne

Afin d’améliorer les résultats du traitement de première ligne, plusieurs stratégies
sont utilisées dans des études de phase III. Des études à quatre bras allemandes et
françaises ont évalué le standard (IM 400 mg) à une dose augmentée (600 ou 800
mg) ou l’ajout de la cytarabine ou l’interféron à d’IM [27]. Cortes et al. 2010 ont
fait une étude à deux bras comparant 400 mg vs 800 mg d’IM par jour (l’étude
TOPS) [28]. Les résultats d’IRIS nous ont appris que le dosage d’imatinib à son
nadir (Cmin) joue un rôle dans l’obtention de la réponse [29]. On peut conclure
qu’il est logique d’augmenter la dose d’IM puisqu’on peut espérer de meilleurs
résultats. Bien que l’augmentation d’IM diminue l’intervalle avant l’atteinte des
cibles thérapeutiques, il n’augmente pas le nombre de patients les atteignant. Dans
l’étude française, l’ajout de l’interféron semblait améliorer la réponse avec un plus
grand nombre de patients en rémission moléculaire mais il s’agit d’une observa-
tion précoce puisque le suivi est court et on sait que des réponses aussi bonnes
arrivent plus tardivement chez les malades qui reçoivent des doses standards d’IM.
Il y a actuellement trois inhibiteurs de kinase de tyrosine de deuxième génération
en évaluation dans des études de phase II et III vis-à-vis d’IM. Chacun de ces inhi-
biteurs a une puissance d’inhibition d’ABL différente. Le nilotinib est un inhibi-
teur avec structure similaire mais 20 fois plus puissant que l’IM dans sa capacité
d’inhibition de BCR/ABL [30]. Le dasatinib, structurellement différent d’IM, a
une puissance d’inhibition 325 fois plus importante mais inhibe de plus des gènes
de la famille SCR. Bosutinib a une capacité d’inhibition intermédiaire aux deux
précédents mais inhibe aussi des gènes de la famille SRC [31]. En première ligne,
des résultats préliminaires ont permis de constater qu’avec le nilotinib et le dasa-
tinib, l’obtention des cibles thérapeutiques est beaucoup plus rapide. Les consta-
tations préliminaires ont montré une diminution des taux de progression vers la
phase accélérée ou blastique dans la première année de suivi avec le nilotinib [32].
Si elle est confirmée, cette observation est de bon augure puisque la progression
en phase accélérée ou blastique est associée à un très mauvais pronostic.

Traitement de la résistance et de l’intolérance à l’imatinib

En traitement de première intention, une faible proportion des malades en phase
chronique et un plus grand pourcentage des malades en phase plus avancée seront
soit résistants ou intolérants à l’imatinib. Si la résistance est primaire, les cibles
visées ne seront pas atteintes dans les délais fixés. La perte de réponse en phase
chronique de la maladie est rare et on considère qu’il s’agit d’une résistance secon-
daire ou acquise ; cette résistance secondaire est la norme lors d’un traitement de
la phase accélérée ou blastique. Après deux ans de traitement à l’imatinib, 10 à
15 % des patients en phase chronique, 40 à 50 % des patients en phase accélérée
et 80 % des patients en phase blastique seront résistants [33, 34]. Les étiologies de
cette résistance sont multiples. D’abord par mutation, dans le domaine de la
kinase d’ABL, par amplification du gène de fusion, par défaut de transport de la
molécule dans la cellule, par l’activation de voies de signalisation secondaire ou
encore par non-respect du programme thérapeutique [35].
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Pour les malades jeunes qui ont un diagnostic récent, la greffe médullaire allo-
génique apparentée demeure une option thérapeutique très valable [36]. La sur-
vie à cinq ans post-greffe allogénique est de l’ordre de 55 à 65 %, les différences
étant expliquées par le type de donneur et l’intervalle entre le diagnostic et la
greffe [37].

C’est chez les malades intolérants ou résistants à l’imatinib que les inhibiteurs
de kinase de deuxième génération ont fait leur entrée dans l’arsenal thérapeutique.
Le dasatinib a fait l’objet d’une série d’études dans toutes les phases de la LMC. Le
dasatinib à une dose de 100 mg par jour tout en minimisant les effets secondaires
permet une survie globale à trois ans de 87 % [38]. Le nilotinib à 400 mg deux fois
par jour a permis une survie globale de 88 % à 19 mois [39]. Même pour les mala-
des intolérants à l’imatinib, ces deux molécules de deuxième génération sont très
bien tolérées et le type de toxicité différent. Comme critère de réponse, on utilise
les mêmes cibles établies par l’ELN et l’on observe que la réponse est obtenue
beaucoup plus rapidement. Aucune étude n’a comparé directement l’efficacité
entre ces deux agents de deuxième génération. Mise à part la mutation T315I du
gène ABL qui confère une résistance de très haut niveau, les autres mutations
d’ABL n’interfèrent pas avec l’action de ces deux molécules. Actuellement, de
nombreuses études sont en cours avec des agents nouveaux incluant des inhibi-
teurs d’ABL dans un autre domaine que le site catalytique de la kinase ainsi que
des inhibiteurs de kinase d’aurora, des inhibiteurs de la kinase P38 MAP, l’omace-
taxine (l’homoharrhingtonine) et des stratégies de vaccination [40-42].

Exemple extraordinaire des progrès de la médecine moderne, l’histoire et le
traitement de la LMC, partant de la reconnaissance d’une anomalie chromosomi-
que et sa description génétique à un traitement ciblé est un paradigme de la méde-
cine translationnelle. Dans la dernière décennie, une maladie mortelle pour la
grande majorité des patients est devenue une maladie chronique. Ces progrès ont
montré la voie pour amorcer des stratégies similaires dans d’autres pathologies
néoplasiques. La recherche entreprise dans la LMC a grandement enrichi nos
connaissances sur la cellule souche, en particulier son maintien de survie et ses
mécanismes de transformation. Les efforts actuels nous permettent de prédire que
la guérison de la majorité des malades est à portée de main. Chose certaine, la pro-
chaine décennie sera tout aussi intéressante que la dernière.
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Traitement des syndromes myélodysplasiques

P. Fenaux, L. Ades et R. Itzykson
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Les syndromes myélodysplasiques (SMD) sont des affections clonales des cellules
souches médullaires où celles-ci présentent une hématopoïèse inefficace aboutis-
sant à des cytopénies sanguines qui contrastent avec une moelle riche, porteuse
d’anomalies morphologiques [1]. De plus, les SMD évoluent dans 30 % des cas
environ en leucémie aiguë myéloïde (LAM). Environ quatre nouveaux cas de
SMD sont diagnostiqués par 100 000 habitants et par an, soit environ 2 500 nou-
veaux cas par an en France. Il s’agit d’une affection prédominant chez les sujets
âgés avec une médiane d’âge au diagnostic de l’ordre de 65 à 70 ans, âge qui en
plus des co-morbidités éventuelles est très souvent à prendre en compte dans les
propositions thérapeutiques [2].

À ce jour, le seul traitement curatif des SMD est l’allogreffe de moelle ou de cel-
lules souches hématopoïétiques (allo CSH). Il ne peut toutefois être entrepris que
chez une petite minorité de patients compte tenu de l’âge habituel des SMD [3].
Chez les autres patients, le traitement est basé en grande partie sur le score inter-
national IPSS [4]. Ce score repose sur la blastose médullaire, les anomalies cyto-
génétiques et le nombre de cytopénies (tableau I). Il permet de séparer les patients

Tableau I – Score IPSS.

Blastes dans la moelle Score
5 % ou moins 0,0
5 à 10 % 0,5
11 à 20 % 1,5
21 à 30 % 2,0

Étude cytogénétique
Favorable 0,0
Intermédiaire 0,5
Défavorable 1,0

Cytopénies Nombre Score  
Neutrophiles < 1 800/mm3 0/1 0,0 
Hémoglobine < 10 g/dlL 2/3 0,5 
Plaquettes < 100 000/mm3

Cytogénétique :
favorable : normal, del 5q isolée, del 20q isolée,-Y ;
défavorable : monosomie 7, caryotype complexe (au moins 3 anomalies)
intermédiaire : autres

Selon le total obtenu, le patient se classe dans un des groupes suivants :
– le groupe à faible risque : score 0
– le groupe à risque intermédiaire 1 : score 0,5 à 1,0
– le groupe à risque intermédiaire 2 : score 1,5 à 2,0
– le groupe à haut risque : score plus de 2,0.
Le risque d’évolution augmente avec le score.
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en quatre groupes au risque de transformation en LAM croissant et survie
décroissante : faible, intermédiaire I, intermédiaire II, élevé. Ce score est imparfait
puisque d’autres facteurs pronostiques peuvent être pris en compte dans certains
cas comme l’importance de l’anémie, l’existence d’une myélofibrose et peut-être à
l’avenir l’existence d’une mutation génique, mais il reste pratique. L’habitude est
de regrouper ensemble les risques faible et intermédiaire I en « faible risque », et
les risques intermédiaire II et élevé en « haut risque ». Chez les patients de haut
risque où la survie médiane n’est que de l’ordre de 15 mois, il est crucial d’éviter
la transformation en LAM et d’améliorer la survie. Chez les patients de faible ris-
que, où la survie est plus prolongée, et la moitié des décès au moins survient du
fait de pathologies intercurrentes compte tenu de l’âge, le traitement s’efforcera
surtout de corriger les cytopénies.

Enfin, quel que soit le type de SMD, un traitement symptomatique comportant
des transfusions globulaires, parfois plaquettaires, et une prévention et un traite-
ment des infections liées à la neutropénie sont souvent nécessaires. Les transfu-
sions érythrocytaires, lorsqu’elles sont répétées, exposent à un risque
d’hémochromatose secondaire, dont le traitement préventif est encore discuté [5].

L’allogreffe de cellules souches hématopoïétiques (allo CSH)

Elle reste donc le seul traitement curatif des patients atteints de SMD mais n’est
applicable que chez une minorité d’entre eux, âgés de moins de 65 à 70 ans, et
ayant un donneur HLA identique familial ou non apparenté. De plus, compte tenu
des risques de toxicité mortelle liés à l’allogreffe (environ 20 %), elle est réservée
aux SMD de haut risque (donc risque intermédiaire II ou élevé de l’IPSS) [6].

L’allogreffe est rarement de type « classique » avec conditionnement intensif.
Ce type d’approche n’est réalisable que jusqu’à 45-50 ans environ et moins de
10 % des patients atteints de SMD ont 50 ans au moins. Le plus souvent, l’appro-
che est à type de conditionnement atténué où le conditionnement avant greffe n’a
pas pour but d’éliminer complètement la moelle anormale, mais simplement d’en
réduire la quantité, permettant au greffon de s’implanter d’une part, et aux lym-
phocytes du donneur d’exercer leur rôle de « greffon contre leucémie », visant à
éradiquer les cellules myélodysplasiques résiduelles d’autre part [3].

Avec ce traitement, environ 40 à 50 % des patients peuvent obtenir une rémis-
sion prolongée, 30 % vont rechuter et 20 % vont présenter un décès toxique lié
notamment à la réaction greffon contre hôte.

En dehors des discussions sur le type de conditionnement avant allogreffe, le
principal débat actuel est celui de la nécessité ou non d’effectuer un traitement
avant l’allogreffe [7]. En l’absence d’études randomisées permettant de trancher,
il est généralement reconnu que, chez les patients ayant un pourcentage de blastes
médullaires inférieur à 5 à 10 %, l’allogreffe d’emblée peut être effectuée. Si la blas-
tose médullaire est plus élevée, il convient d’essayer de la réduire avant allogreffe
pour limiter le risque de rechute après celle-ci. Le traitement pré-greffe est alors
soit une chimiothérapie intensive (conseillée en cas de caryotype médullaire nor-
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mal ou tout au moins non défavorable, c’est-à-dire ne comportant pas d’anoma-
lie du chromosome 7 ou complexe), soit un agent hypométhylant, en cas de caryo-
type anormal ou au minimum défavorable (voir ci-après).

Indépendamment de l’âge limite, généralement de 65 à 70 ans, les co-morbidi-
tés du patient doivent être prises en compte pour évaluer le risque de décès toxi-
que après greffe. Un certain nombre de scores ont été établis pour essayer de
colliger de la façon la plus objective possible ces co-morbidités [8].

L’allogreffe restant à ce jour le seul traitement curatif, un typage HLA des
patients et de leur fratrie doit donc être envisagé assez rapidement dès lors que
l’on pense que tôt ou tard le patient pourra éventuellement faire l’objet d’une telle
approche (c’est-à-dire chez les patients de moins de 65 à 70 ans n’ayant pas de
contre-indication manifeste à la greffe).

Le traitement des SMD de haut risque en dehors de l’allogreffe

Compte tenu de la survie très faible dans ce groupe de patients, avec une médiane
d’environ 15 mois, un traitement essayant de modifier le cours évolutif de la mala-
die doit être entrepris autant que possible sauf chez les rares patients très âgés por-
teurs d’importantes co-morbidités pour lesquels seul un traitement
symptomatique est encore de nos jours envisagé. En dehors de l’allogreffe, les
principaux traitements sont la chimiothérapie, intensive ou non, de moins en
moins utilisée et les agents hypométhylants qui le sont de plus en plus.

Les options thérapeutiques

La chimiothérapie

Chimiothérapie intensive

On regroupe sous ce vocable des chimiothérapies proches de celles utilisées dans
les LAM qui combinent généralement une anthracycline à la cytarabine.
Paradoxalement, alors que le pourcentage de blastes est moins élevé dans les SMD
que dans les LAM, ces chimiothérapies donnent des taux de rémission complète
(RC) plus faibles que dans les LAM (40 à 50 % seulement) et surtout des RC beau-
coup plus courtes avec une médiane de l’ordre de dix mois, et très peu de rémis-
sions prolongées. De plus, ces chimiothérapies intensives donnent des taux très
faibles de rémission complète en cas de caryotype défavorable (anomalies du
chromosome 7, caryotype complexe) [9]. Elles sont enfin très myélotoxiques, res-
ponsables d’une hospitalisation prolongée et d’une mortalité de l’ordre de 10 à
15 %. La tendance est donc de plus en plus de restreindre ces chimiothérapies à
des patients susceptibles ensuite d’avoir une allogreffe et qui n’ont pas de caryo-
type défavorable. En effet, cette chimiothérapie permet de réduire rapidement la
blastose médullaire.
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Des protocoles de chimiothérapie intensive alternatifs ont été proposés mais
aucun d’eux ne s’est avéré supérieur à l’association classique : anthracycline-cyta-
rabine.

Chimiothérapie à faible dose

Elle est constituée pour l’essentiel par la cytarabine à faible dose. Celle-ci entraîne
des taux de réponse complète et partielle, chacun d’environ 15 %, et des réponses
généralement courtes. Comme pour la chimiothérapie intensive, les patients ayant
un caryotype défavorable ont des taux très faibles de réponse. De plus, même à fai-
ble dose, cette drogue s’avère relativement myélosuppressive avec une mortalité
atteignant 10 % dans certaines séries [10]. La comparaison en termes de survie et
de toxicité effectuée dans l’essai AZA 001 (sur lequel on reviendra) entre cytara-
bine à faible dose et azacytidine, s’étant avéré nettement en faveur de cette der-
nière, la cytarabine à faible dose est actuellement pratiquement abandonnée en
France, au moins dans cette indication [11].

D’autres chimiothérapies à faible dose sont actuellement en cours d’évaluation
comme la clofarabine [12], un nouvel analogue des purines, mais leur effet sur la
survie reste mal connu.

Les agents hypométhylants

Ils sont constitués par l’azacytidine et la décitabine. Seule la première a actuelle-
ment l’AMM en Europe pour le traitement des SMD de haut risque. Leur effet
s’exerce d’une part par hypométhylation de certains gènes dont la méthylation
excessive contribuerait à la progression des SMD (on ne connaît que très partiel-
lement les gènes en cause), d’autre part par un certain effet cytoréducteur, y com-
pris aux doses assez faibles utilisées, voire par d’autres mécanismes.

L’azacytidine a obtenu une AMM en Europe et aux États-Unis grâce à un essai
de phase III où elle était randomisée contre le traitement conventionnel qui pou-
vait être un traitement symptomatique pur, une chimiothérapie par cytarabine à
faible dose ou une chimiothérapie intensive. Avec cet essai, la médiane de survie
est passée de 15 mois avec le traitement conventionnel à 24,5 mois avec l’azacyti-
dine [13]. De plus, l’azacytidine a réduit l’incidence de progression en LAM, a per-
mis d’obtenir plus souvent (45 % des cas) une indépendance transfusionnelle en
globules rouges et a entraîné une réduction des épisodes infectieux sévères et de la
durée d’hospitalisation par rapport à la chimiothérapie. L’amélioration de survie
avec l’azacytidine est observée aussi bien par rapport au traitement symptomati-
que que par rapport à la cytarabine à faible dose. En revanche, il y avait trop peu
de patients traités par chimiothérapie intensive pour que l’on puisse faire une
comparaison avec l’azacytidine en termes de survie mais, comme on l’a dit plus
haut, la chimiothérapie intensive est maintenant plus rarement indiquée dans les
SMD de haut risque.

Les autres faits marquants de cet essai étaient que la majorité des réponses avec
l’azacytidine n’étaient pas des réponses complètes ou partielles mais simplement
une amélioration des cytopénies notamment de l’anémie. Le simple fait d’obtenir
une indépendance transfusionnelle même en l’absence de RC ou RP était associé
à une amélioration de survie. Un autre fait était la lenteur des réponses, qui néces-
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sitaient souvent trois à six cycles, ce qui est différent de ce que l’on observe géné-
ralement avec la chimiothérapie. Il paraît de ce fait important de ne pas conclure
à un échec d’azacytidine avant six cycles, sauf progression manifeste. Enfin, il
apparaît qu’un traitement prolongé par azacytidine soit nécessaire pour améliorer
la survie et en pratique l’AMM actuelle recommande, chez les répondeurs, de ne
pas arrêter tant que la réponse se poursuit.

Ce traitement, bien que moins myélosuppresseur que la chimiothérapie,
entraîne tout de même une majoration des cytopénies pendant les premières
cures, nécessitant des mesures préventives et un traitement symptomatique adé-
quat (voir ci-après).

L’autre agent hypométhylant, la décitabine, semble donner autant de réponses
que l’azacytidine mais les deux essais de phase III publiés n’ont pas conclu à un
avantage significatif de survie par rapport à ce traitement symptomatique, peut-
être parce que la durée du traitement était trop courte.

Du fait de cette amélioration de survie, l’azacytidine est devenue le traitement
de référence des SMD de haut risque. Les perspectives actuelles sont d’essayer
d’améliorer les résultats obtenus avec l’azacytidine en la combinant avec d’autres
drogues comme les inhibiteurs d’histone déacétylase [14]. Des essais cliniques
sont en cours dans ce sens.

Conduite à tenir dans les SMD de haut risque

Elle est résumée dans les tableaux II et III. Chez les patients ayant moins de 65 à
70 ans, un donneur HLA identique (familial ou non), et ne présentant donc pas
de contre-indication à la greffe (co-morbidités importantes…), une allogreffe doit
être proposée. En cas de blastose médullaire excessive, la plupart des auteurs la
font précéder soit par de la chimiothérapie intensive (en l’absence de caryotype
défavorable) soit par un agent hypométhylant (surtout en cas de caryotype défa-
vorable) même si cette attitude n’a pas été clairement validée prospectivement.

Tableau II – Indications de l’allogreffe dans les SMD.

44 Traitement des syndromes myélodysplasiques  761



Tableau III – Traitement des SMD de haut risque en dehors de l’allogreffe.

La majorité des patients ne peuvent toutefois pas être allogreffés. Dans ce cas,
un agent hypométhylant (et plus précisément en Europe l’azacytidine puisqu’elle
est la seule à avoir l’AMM) est généralement le traitement de première intention.
La chimiothérapie intensive, en l’absence d’allogreffe ultérieure, a une place pro-
bablement de plus en plus limitée. Les autres traitements sont généralement envi-
sagés en cas d’échec, dans le cadre d’essais cliniques.

Traitement des SMD de faible risque

Options thérapeutiques

Dans les SMD de faible risque, les objectifs sont principalement de corriger les
cytopénies, généralement représentées par l’anémie. (En effet, la neutropénie et la
thrombopénie sont rarement très importantes dans les SMD de faible risque.)

Traitement de l’anémie

Le traitement de l’anémie, lorsqu’elle devient importante et symptomatique,
pourrait se limiter à des transfusions globulaires répétées. Les inconvénients de
cette pratique sont que les patients passent la plus grande partie du temps au-des-
sous de 10 g d’Hb, ce qui, outre la baisse de la qualité de vie, paraît assez bien cor-
rélé à une augmentation du risque d’accident cardiovasculaire [2]. De plus, ils sont
évidemment « dépendants » du corps médical et doivent effectuer des allers et
retours réguliers à l’hôpital. Enfin, le coût des transfusions globulaires n’est pas
négligeable puisque il a été évalué (en prenant en compte non seulement le coût
des culots globulaires, mais aussi les transports à l’hôpital, les tests biologiques
nécessaires, etc.) à 800 €/mois environ chez les patients régulièrement transfusés.
C’est pourquoi, en tout cas dans les pays industrialisés, on fait généralement appel
à des drogues visant à corriger l’anémie.
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Agents stimulants l’érythropoïèse (ASE)

Il s’agit en pratique de l’érythropoïétine (EPO alpha et bêta) et de la darbopoïé-
tine alpha. Ces drogues donnent des taux de réponse érythroïde variant de 30 à
60 %, qui sont meilleurs chez les patients peu transfusés (moins de deux concen-
trés/mois) et dont le taux d’EPO sérique de base est inférieur à 500 U/L, ces deux
facteurs constituant les deux facteurs pronostiques principaux de réponse aux
ASE [15]. Les ASE, dans les SMD, doivent être administrés à forte dose (30 à
60 000 U/semaine pour l’EPO, 150 à 300 μg/semaine pour la darbopoïétine) mais
sont bien tolérés. Alors que dans certaines tumeurs solides, les ASE ont pu été
incriminés dans des progressions tumorales, il a été assez bien montré que dans
les SMD ils n’accéléraient pas l’évolution en LAM et que, en revanche, ils pour-
raient améliorer la survie [15]. Cet effet est probablement lié au maintien d’un
taux d’EPO plus élevé en permanence chez les patients, réduisant les accidents
cardiovasculaires, et peut-être également à la moindre surcharge en fer liée aux
transfusions (voir ci-après). La durée médiane de réponse aux ASE est de l’ordre
de deux ans à deux ans et demi, de nombreux patients nécessitant donc des trai-
tements de 2e ligne après un certain temps d’évolution.

Il est à noter que les ASE n’ont pas d’AMM dans les SMD mais qu’ils peuvent
être assez largement utilisés en France dans cette indication, notamment dans le
cadre de « programmes temporaires de traitement » mis au point avec l’AFSSAPS.

Le lénalidomide

Il est particulièrement actif dans les SMD de faible risque porteurs de la délétion
5q où une indépendance transfusionnelle en globules rouges peut être observée
dans deux tiers des cas [16]. Il est à noter que ce traitement, dans les premières
semaines, induit une neutropénie ou une thrombopénie qui peuvent être sévères,
identiques à celles observées avec des chimiothérapies relativement importantes,
ce qui nécessite une étroite surveillance hématologique. Ce traitement n’a pas
encore obtenu l’AMM, l’agence européenne (EMEA) ayant considéré que l’on ne
pouvait pas écarter le risque que, chez certains patients, le lénalidomide augmente
le risque de transformation aiguë. Des études récentes suggèrent cependant que ce
risque, s’il existe, est très limité, et le dossier d’AMM devrait pouvoir être rediscuté
rapidement. En attendant, il ne peut être envisagé qu’en seconde ligne, en cas
d’échec des ASE

Dans les SMD de faible risque sans délétion 5q, le taux de réponse érythroïde
est moins élevé (25 à 35 % des cas), et le lénalidomide est chez ces patients un trai-
tement de seconde ligne [17].

Les agents hypométhylants

L’azacytidine, si elle augmente la survie dans les SMD de haut risque, peut aussi
dans les SMD de faible risque induire une indépendance transfusionnelle dans 35
à 40 % des cas, constituant un autre traitement de seconde ligne après échec des
ASE [18].
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Le traitement immunosuppresseur

Il est basé sur le fait que, dans certains SMD de faible risque, il semble exister une
composante dysimmunitaire responsable d’un effet inhibiteur sur l’hématopoïèse.
Il s’agit le plus souvent de sujets de moins de 60 ans, porteurs d’une forme sans
excès de blastes, à caryotype normal et avec plusieurs cytopénies. Chez ces
patients, le sérum antilymphocytaire plus ou moins associé à la ciclosporine, voire
l’alentuzumab (anticorps anti-CD 52, visant principalement les lymphocytes T),
donne des réponses dans 30 % des cas environ [19].

Le thalidomide

Agissant ici par un mécanisme encore incertain, il permet de corriger l’anémie
dans un tiers des cas environ mais sa tolérance à court terme (somnolence, consti-
pation) et à moyen terme (neuropathie périphérique) le rend d’utilisation difficile
au long cours [20].

Traitement de la neutropénie et de la thrombopénie

La neutropénie

Elle est donc rarement sévère dans les SMD de faible risque. Toutefois, lorsqu’elle
est sévère, il peut exister un risque infectieux important, surtout du fait de la fré-
quence d’un déficit fonctionnel associé à des polynucléaires. L’utilisation de G CSF
au long cours n’est pas validée dans les SMD de faible risque neutropéniques et ne
paraît pas justifiée. En pratique, on propose à ces patients une antibiothérapie à
large spectre au moindre épisode infectieux (par exemple, amoxicilline, acide cla-
vulanique, ciprofloxacine) avec possibilité d’utilisation de G CSF pour de courtes
durées.

La thrombopénie

Une thrombopénie importante (< 50 000/mm3) est également peu fréquente dans
les SMD de faible risque [21]. Le risque hémorragique, à taux de plaquettes égal,
est toutefois plus important dans ces thrombopénies centrales que dans les throm-
bopénies périphériques (PTAI), surtout dans la mesure où, comme pour les poly-
nucléaires, un déficit fonctionnel des plaquettes est fréquent dans les SMD
(thrombopathie acquise). Lorsqu’elle la thrombopénie est sévère (< 30 000/mm3

environ), il ne faut toutefois pas méconnaître une composante périphérique quel-
quefois présente dans les SMD et dont le traitement serait proche de celui des
thrombopénies immunologiques. Par ailleurs, chez certains patients, les androgè-
nes à forte dose type danazol peuvent améliorer la thrombopénie dans un tiers des
cas, généralement de façon transitoire. L’espoir se fonde actuellement sur les ago-
nistes du récepteur de la PPO. L’un d’entre eux, le romiplostim, est capable, à forte
dose, d’améliorer la thrombopénie dans la moitié des cas, mais est encore en cours
d’essai dans cette indication [22].
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Transfusions globulaires et plaquettaires

Même si les traitements essayent d’éviter la survenue d’une anémie et d’une
thrombopénie, que ce soit dans les SMD de faible ou de haut risque, un grand
nombre de patients atteints de SMD nécessitent soit de façon durable, soit au
minimum à certains moments de leur évolution, des transfusions globulaires, et
moins souvent plaquettaires.

Il n’y a pas de règle particulière à l’administration de ces transfusions dans les
SMD. Il faut cependant tenir compte de l’âge élevé habituel des SMD et des fré-
quentes co-morbidités de ces patients.

Ainsi, pour les transfusions de globules rouges, si la règle est de transfuser pour
un taux d’Hb inférieur à 8 g/dL, ce taux sera porté à 9 voire 10 g chez les sujets très
âgés, porteurs de co-morbidités comme une insuffisance coronarienne, etc., ainsi
qu’en fonction de la tolérance clinique.

Pour les plaquettes, il n’y a en général pas de transfusion prophylactique sauf si
le patient reçoit en parallèle un traitement myélosuppresseur. Dans ce cas, on pro-
pose généralement des transfusions en dessous de 15 à 20 000 plaquettes/mm3. En
dehors de ce cas, les transfusions de plaquettes ne se font généralement qu’en cas
de survenue d’un syndrome hémorragique.

Surcharge en fer et chélation du fer

Un grand nombre de patients atteints de SMD sont donc à un moment ou à un
autre de leur évolution, et souvent de façon très durable, transfusés. Chaque
concentré érythrocytaire amène du fer qui, lorsque la transferrine est saturée, est
constitué par du fer libre se déposant dans les organes notamment le cœur, le foie,
les glandes endocrines. Chez les patients ayant reçu de nombreuses transfusions,
par exemple plus de 80 à 100 concentrés, le caractère délétère de la surcharge en
fer ne fait guère de doute. En revanche, la toxicité chez les patients ayant reçu
moins de transfusions est plus discutée [5].

Il est cependant généralement considéré que les patients recevant plus de 30 à
40 concentrés, une ferritinémie qui dépasse 1 000 à 2 500 ng/mL selon les auteurs
et qui ont un pronostic satisfaisant devraient bénéficier d’un traitement chélateur
du fer. On dispose de la déféroxamine en perfusions ou injections sous-cutanées
ou intraveineuses à la dose de 30 à 50 mg/kg/jour ou plus récemment du déféra-
sirox utilisable par voie orale à la dose de départ d’environ de 20 à 30 mg/kg/jour.
Du fait de la prise orale, le déférasirox tend à supplanter progressivement la défé-
roxamine [23]. Un troisième chélateur également utilisable par voie orale, la défé-
riprone, n’a pas d’AMM en Europe dans les SMD.

Conduite thérapeutique dans les SMD de faible risque

Elle est résumée dans le tableau IV. Le problème est donc généralement celui du
traitement de l’anémie. Pour celle-ci, le traitement de première intention est géné-
ralement constitué par une ASE que l’on débute habituellement avant même que
le patient ait des besoins transfusionnels, en pratique dès que le taux d’Hb est infé-
rieur à 9 à 10 g/dL en fonction de la tolérance. En cas de non-réponse ou secon-
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dairement en cas de récidive, les traitements de seconde ligne sont constitués par
le lénalidomide, les agents hypométhylants, le thalidomide et chez les patients
relativement jeunes, sans excès de blastes, ayant au moins deux cytopénies et un
caryotype normal, le traitement immunosuppresseur.

Tableau IV – traitement des SMD de faible risque.

Une exception est constituée par les formes avec délétion 5q qui répondent
moins bien aux ASE [24]. Le traitement le plus efficace dans ces formes est le léna-
lidomide qui n’a toutefois pas encore l’AMM en Europe. Dans ce cas, il est utilisé
soit après échec d’ASE, après information des patients du risque éventuel signalé
par l’AFSSAPS, soit le cas échéant en première intention dans un essai thérapeu-
tique.

Comme on l’a dit plus haut chez les patients multitransfusés, un traitement
chélateur du fer mérite d’être mis en route au-delà d’un certain nombre de
concentrés érythraocytaires (30 à 40) et de taux de ferritinémie (1 000 à
2 500 ng/mL). Le déférasirox est en principe un traitement de seconde ligne prévu
en cas d’échec ou d’intolérance à la déféroxamine mais il est de plus en plus mis
en route rapidement compte tenu de sa voie d’administration orale.

Conclusion

Longtemps orphelins de traitement, en dehors de transfusions sanguines, les SMD
ont bénéficié ces dernières années de plusieurs avancées, principalement : la pos-
sibilité d’effectuer des allogreffes de CSH (à conditionnement atténué) chez des
sujets plus âgés, l’apport des agents hypométhylants, des agents stimulants l’éry-
thropoïèse et du lénalidomide. L’avenir sera probablement constitué, comme pour
les autres hémopathies malignes, par des associations de drogues.
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Traitement des syndromes myéloprolifératifs
Philadelphie-négatifs

J.-J. Kiladjian

45

Introduction

Les prises en charge de la polyglobulie de Vaquez (PV) et de la thrombocytémie
essentielle (TE) présentent de nombreux points communs du fait de grandes simi-
litudes dans la physiopathologie, la présentation clinique et les complications de
ces deux syndromes myéloprolifératifs (SMP) Philadelphie-négatifs. Par exemple,
la mutation JAK2V617F est retrouvée dans plus de 90 % des PV et environ 60 %
des TE, les deux pathologies peuvent se présenter avec une hyperleucocytose qui
vient d’être récemment associée à un risque augmenté de thrombose au cours du
suivi, et le traitement de ces deux SMP est justifié du fait d’un risque vasculaire
élevé à court et moyen terme. Au long cours, ces deux hémopathies partagent éga-
lement un risque d’évolution vers la myélofibrose (MF), un syndrome myélodys-
plasique (SMD) ou une leucémie aiguë (LA), ce risque pouvant être influencé par
le traitement reçu pendant la phase chronique de la maladie. La prise en charge de
ces patients consiste donc d’une part à évaluer le risque vasculaire afin de traiter
efficacement par un agent cytoréducteur les patients à haut risque, et d’autre part
à adapter la stratégie selon l’âge des patients au diagnostic pour éviter une expo-
sition prolongée à des agents potentiellement leucémogènes. Parmi ces SMP
Philadelphie-négatifs, la myélofibrose primitive (MFP) a une place à part du fait
d’une présentation très hétérogène (notamment en ce qui concerne la numération
formule sanguine – NFS) et d’un pronostic souvent bien plus péjoratif à court ou
moyen terme, justifiant parfois le recours à une allogreffe de cellules souches
hématopoïétiques.

Espérance de vie

La plupart des études s’accordent pour montrer que l’espérance de vie des patients
porteurs de PV est altérée par la maladie. Ainsi, un article récent a montré à par-
tir d’une série rétrospective de 396 patients porteurs de PV que leur espérance de
vie était diminuée par rapport à la population générale, avec une mortalité 1,6 fois
plus importante [1]. Cette différence était encore plus marquée chez les patients
de moins de 50 ans, avec une mortalité 3,3 fois plus importante que dans la popu-
lation générale (pour un risque multiplié par 1,6 chez les plus de 50 ans).
Néanmoins, nous avions publié l’analyse finale d’une étude prospective avec le
plus long suivi moyen décrit à ce jour (11,4 ans) de 179 patients traités par pipo-
broman [2]. Dans cette étude, nous n’avions pas observé de différence de morta-
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lité avec la population générale, quelle que soit la catégorie d’âge ou de sexe, sug-
gérant qu’un suivi hématologique spécialisé au long cours et la surveillance, la pré-
vention et le traitement rapides d’autres facteurs de risque cardiovasculaires
associés (tabagisme, hypercholestérolémie, diabète, etc.) pourraient permettre
d’obtenir une survie globale comparable à celle de la population générale.

Il est clair en revanche que la TE est le plus indolent des SMP, la plupart des
études montrant que l’espérance de vie de ces patients n’est pas affectée par la
maladie. Par exemple, l’étude citée ci-dessus [1] a montré chez 435 patients
atteints de TE que le risque de décès était identique à celui de la population géné-
rale. Une étude rétrospective de la Mayo Clinic sur 322 patients TE avec un suivi
médian de 13,6 ans montrait également une espérance de vie identique à celle de
la population générale pendant les dix premières années, mais a aussi trouvé
qu’après ce délai, la survie des TE devenait inférieure à celle de la population
témoin [3].

Depuis la classification OMS de 2001, une nouvelle entité, initialement décrite
comme ayant un plus mauvais pronostic, a été introduite sous la forme d’un stade
pré-fibrotique de myélofibrose, qu’il s’agit de séparer des « vraies TE » sur des cri-
tères purement anatomopathologiques, puisque leur présentation clinique est très
semblable. La révision de la classification OMS proposée en 2007 [4] a conservé
cette entité, mais en introduisant des critères de diagnostic plus contraignants
(présence d’au moins DEUX des critères suivants : leuco-érythroblastose, anémie,
LDH élevées, splénomégalie clinique). Bien que décrite initialement comme une
forme plus sévère que la « vraie TE », aucune différence d’évolution n’a été trou-
vée pour ces formes « pré-fibrotiques » dans la cohorte de patients inclus dans le
protocole PT-1 [5].

En ce qui concerne la MFP, une étude internationale récente a permis de pro-
poser une nouvelle classification pronostique basée sur le nombre de paramètres
péjoratifs suivants : un âge supérieur à 65 ans, l’existence de signes généraux, une
hémoglobine (Hb) inférieure à 10 g/dL, une leucocytose supérieure à 25.109/L, et
la présence de blastes sur la formule sanguine [6]. Selon cette classification de ris-
que, la survie médiane des patients varie de 135 (groupe de faible risque, aucun
facteur) à 27 mois (groupe de haut risque, plus de deux facteurs).

Complications évolutives

Les complications évolutives de ces maladies sont de deux ordres : vasculaires
(thromboses et hémorragies) à court et moyen terme, et hématologiques à plus
long terme (évolution vers la MF, un SMD ou une LA) [7]. L’incidence des com-
plications vasculaires est clairement plus élevée dans la PV que dans la TE.
L’analyse de 1 638 patients porteurs de PV inclus dans l’étude ECLAP a montré un
risque de survenue de thrombose majeure de 5,5 pour 100 patients-années au
cours du suivi, alors qu’il est évalué autour de 2,5 % patients-années dans la TE [8,
9]. Dans cette étude (avec un suivi médian après l’inclusion de 2,8 ans seulement),
la première cause de décès (41 %) était un événement thrombotique, majoritaire-
ment cardiaque (64 %) ou cérébral (20 %).
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Si tous les territoires artériels ou veineux peuvent être touchés par les épisodes
thrombotiques des SMP, il existe une association particulière et à ce jour inexpli-
quée entre SMP et thrombose dans le territoire splanchnique, sous la forme de
thrombose des veines hépatiques ou syndrome de Budd-Chiari (SBC), ou de
thromboses portales ou mésentériques. Une étude récente a permis de réunir
240 patients porteurs de ce type de thromboses en Europe et a étudié à l’aide de
tous les marqueurs moléculaires décrits à ce jour (mutations JAK2V617F et de
l’exon 12, mutations MPL515) la prévalence précise des SMP chez ces patients et
leur impact pronostique [10]. La mutation JAK2V617F était trouvée chez 39 %
des patients porteurs de thrombose splanchnique en général, 45 % des patients
porteurs de SBC et 34 % des thromboses portales. En combinant les résultats de
JAK2V617F et de la BOM, la prévalence des SMP était de 53 % dans les Budd-
Chiari et 37 % dans les thromboses portes, confirmant qu’il s’agit bien de la pre-
mière étiologie à rechercher chez ces patients bien qu’ils aient une numération
normale du fait d’un l’hypersplénisme constant, secondaire à la thrombose.

En ce qui concerne le risque de transformation hématologique, la situation fait
débat. Le risque spontané de transition de la PV vers une LA a été historiquement
établi autour de 1,5 % à partir des observations du bras « saignée » du protocole
PVSG-01, qui comportait de nombreux biais. Par la suite, la grande majorité des
études publiées, qu’elles soient rétrospectives ou prospectives mais avec un suivi
médian de moins de dix ans, montrent un risque d’évolution sous traitement vers
la MF, un SMD ou une LA relativement faible, de l’ordre de 5 % dans la PV et 2 %
dans la TE [7]. Néanmoins, les résultats de trois études prospectives françaises
avec un suivi médian supérieur à 11 ans indiquent que ce risque est probablement
plus élevé au long cours [11]. Une évolution hématologique était observée chez
15 % et 19 % des patients dans les deux études de PV, et chez 11 % des TE au
terme du suivi. De plus, il n’y avait pas de plateau dans le risque de survenue de
ces SMD/LA, un tiers des cas étant observés après la douzième année de suivi,
expliquant sans doute les chiffres nettement inférieurs rapportés auparavant.
Enfin, la transformation en SMD/LA représentait la première cause de décès dans
deux de ces études.

Prise en charge pratique

Aspirine pour tous ?

La première question à se poser dans la prise en charge d’un SMP concerne l’uti-
lisation d’un traitement anti-agrégant par aspirine à faible dose. La réponse est
clairement « oui » dans la PV. L’étude collaborative européenne ECLAP a en effet
permis de montrer que 100 mg d’aspirine par jour permettaient de diminuer
significativement le risque d’événements cardiovasculaires fatals ou non fatals,
sans augmenter le risque hémorragique [12]. En l’absence de contre-indication
formelle (rares à cette dose), tous les patients atteints de PV doivent donc recevoir
de l’aspirine à faible dose. La réponse est moins formelle pour la TE, car il n’existe
aucune étude équivalente à ECLAP dans cette maladie. Tous les experts s’accor-
dent néanmoins pour proposer ce traitement à toutes les TE, par analogie aux
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résultats obtenus dans la PV. La seule limite (en dehors des contre-indications) est
le chiffre de plaquettes. En effet, l’aspirine administrée aux patients ayant plus de
1 500 × 109/L plaquettes s’accompagne habituellement de manifestations hémor-
ragiques, ces patients ayant déjà un risque de saignement augmenté (du fait de
l’existence d’une maladie de Willebrand acquise). Dans la MFP, le risque throm-
botique semble inférieur à celui des autres SMP, et le chiffre de plaquettes est sou-
vent bas, ne rendant pas nécessaire en règle l’utilisation d’anti-agrégants.

Indications pour débuter un traitement cytoréducteur

Ensuite, il faut déterminer si un traitement pour diminuer les chiffres des cellules
sanguines est indispensable. Dans la PV, l’hématocrite est corrélé à la viscosité san-
guine, et il faut ramener ce chiffre aux alentours de 45 % pour réduire la part de
risque thrombotique lié à la viscosité. Pour cela, il est toujours possible de propo-
ser des saignées (300 à 400 cc par saignées, avec ou sans compensation par du
sérum physiologique, à renouveler toutes les 48 heures, ces paramètres étant varia-
bles en fonction de l’âge, de l’existence ou non de signes ischémiques, de la tolé-
rance, etc.). Toute PV nouvellement diagnostiquée doit donc bénéficier
rapidement de saignées pour réduire l’hématocrite et d’un traitement par aspirine
à faible dose.

À ce jour, les recommandations internationales consistent à baser la décision de
débuter un traitement cytoréducteur dans la PV et la TE sur l’évaluation du ris-
que vasculaire [13]. Ceci est en grande partie dû au fait que nous ne disposons pas
à ce jour de traitement curatif de la maladie ce qui implique un traitement « à
vie », et qu’il existe un risque d’augmenter à long terme le risque d’évolution vers
les SMD/LA avec l’exposition prolongée à certains des médicaments actuellement
disponibles. Dans ce contexte, il faut essayer de détecter les patients de haut risque
vasculaire afin de ne pas traiter inutilement ceux de faible risque. Comme nous
l’avons vu plus haut, les facteurs de risque actuellement utilisés pour évaluer le ris-
que de thrombose sont l’âge (supérieur à 60 ans) et l’existence d’un antécédent de
thrombose. Il suffit que l’un de ces deux facteurs soit présent pour que le patient
soit considéré de « haut risque ». À noter qu’un chiffre de plaquettes supérieur à
1 500 × 109/L est considéré comme facteur suffisant pour définir un haut risque et
débuter un traitement cytoréducteur dans la TE, mais il s’agit alors d’un risque
paradoxal d’hémorragie et non de thrombose. En l’absence de ces facteurs, on
peut faire intervenir les facteurs de risque cardiovasculaires classiques (HTA, dia-
bète, etc.) pour mieux classer les patients, en introduisant une catégorie de risque
dit « intermédiaire ». D’autres paramètres font néanmoins poser parfois l’indica-
tion d’un traitement cytoréducteur, peu cités dans les recommandations interna-
tionales, comme le développement d’une splénomégalie importante (en l’absence
d’évolution avérée vers la myélofibrose) et symptomatique.

Une fois le risque vasculaire défini, la prise en charge de la PV et de la TE est
schématiquement la suivante : « faible risque », traitement anti-agrégant seul, et
saignées si PV ; « haut risque », aspirine et traitement cytoréducteur.
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En ce qui concerne la MFP, en l’absence de traitement curatif (en dehors de la
greffe de cellules souches hématopoïétiques), la nécessité de débuter un traitement
cytoréducteur sera guidée par la NFS (hyperleucocytose ou thrombocytose), ou
l’importance de la splénomégalie. Néanmoins, une grande proportion de ces
patients est anémique, rendant délicate l’utilisation des cytoréducteurs.

Principaux médicaments cytoréducteurs actuellement disponibles

Les traitements cytoréducteurs les plus utilisés dans les PV et TE actuellement
sont l’HU, le pipobroman, l’interféron alpha (IFN-α), et l’anagrélide. Le busulfan
et le phosphore 32 restent parfois utiles dans des situations particulières du fait de
leur grande efficacité et facilité d’utilisation, mais sont clairement à éviter en pre-
mière ou deuxième ligne car nettement plus leucémogènes.

L’hydroxyurée (HU) reste le traitement de référence international de la PV et
de la TE quand une cytoréduction est indiquée. Bien toléré (10 % d’arrêts, pour
toxicité cutanée ou muqueuse principalement), ce médicament est efficace dans
80 % à 90 % des cas pour réduire l‘hématocrite mais aussi la leucocytose et la
thrombocytose. C’est d’ailleurs parfois un facteur limitant pour quelques patients
chez lesquels la cible d’hématocrite ne peut être atteinte du fait d’une neutropénie
(ou beaucoup plus rarement d’une thrombopénie) empêchant d’augmenter les
doses d’HU. Le pipobroman a un profil d’efficacité et de tolérance tout à fait com-
parable à l’HU. Mais, comme nous l’avons vu plus haut, le risque leucémogène de
ces deux médicaments étant sans doute non négligeable après de nombreuses
années d’exposition, des traitements alternatifs doivent être proposés aux patients
les plus jeunes. De plus, une actualisation du protocole du French Polycythemia
Study Group qui randomisait l’HU contre le pipobroman en première ligne dans
la PV semble indiquer que le risque leucémogène du pipobroman est significati-
vement supérieur à celui de l’HU au long cours, ce qui suggère de ne plus utiliser
ce médicament en première ligne (Jean-Didier Rain, communication person-
nelle).

L’IFN-α est un médicament dont l’efficacité dans le traitement des SMP est
connue depuis vingt ans, mais son utilisation était limitée par son mode d’admi-
nistration parentérale, ses effets secondaires (20 à 30 % d’arrêts pour toxicité), et
son coût. De plus, ce médicament n’a pas d’AMM dans les SMP. En revanche, plu-
sieurs caractéristiques rendaient ce médicament intéressant dans ces indications,
parmi lesquelles son caractère clairement non leucémogène. Il était donc réservé
aux sujets de moins de 40-50 ans, et aux femmes enceintes quand un traitement
cytoréducteur était indispensable en cours de grossesse (bien que n’ayant pas
l’AMM dans cette situation, de nombreuses études ont montré sa sûreté d’utilisa-
tion). Une étude récente du groupe PV-Nord, l’étude PVN1 qui était un essai de
phase 2 utilisant une forme pégylée de l’IFN-α-2a dans la PV, a montré une tolé-
rance comparable à celle de l’HU, une excellente efficacité puisque tous les
patients ont eu une réponse hématologique à l’interféron (dont 94 % de réponses
hématologiques complètes) et surtout un probable effet spécifique sur le clone
porteur de la mutation JAK2 chez 90 % des patients traités, relançant l’intérêt
pour cette molécule [14]. Cet effet a été observé par le suivi séquentiel de la pro-
portion d’allèles JAK2V617F circulante (% V617F), mesurée par PCR sur ADN
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des polynucléaires purifiés, montrant une diminution importante du pourcentage
d’allètes V617F circulant chez 90 % des patients. La mise à jour récente de cette
étude a montré que le % V617F médian avait diminué de 45 % avant traitement
à 3 % à 36 mois de suivi, et que la mutation JAK2V617F était finalement devenue
indétectable chez 24 % des patients, un résultat persistant chez certains même
après arrêt du peg-IFNα-2a (suivi maximum après arrêt de 36 mois sans réappa-
rition de JAK2V617F). Ces résultats soulèvent de nouvelles perspectives dans le
traitement de la PV et de la TE. Si une élimination du clone JAK2-muté est possi-
ble sans toxicité importante et en utilisant un produit non leucémogène, cela
pourrait par exemple remettre en cause la stratification sur le risque vasculaire, et
pourrait justifier de traiter plus tôt les patients, dans la perspective d’un traitement
curatif.

L’anagrélide a une place particulière du fait de son effet spécifique sur la pro-
duction plaquettaire. Son utilisation est donc limitée dans la PV (bien qu’indui-
sant une discrète anémie chez les patients thrombocytémiques, mais par
hémodilution). Il peut être parfois utile en association pour réduire une thrombo-
cytose « réfractaire » ou éviter d’augmenter les doses d’HU à plus de 1,5 ou
2 g/jour souvent alors responsable de neutropénie. Sa principale indication est
donc la TE de haut risque, dans laquelle ce médicament à une autorisation de mise
sur le marché (AMM) en seconde intention, en cas d’intolérance ou d’inefficacité
à un autre traitement cytoréducteur. Comme l’interféron, il n’est pas leucémogène
et son utilisation est donc recommandée chez les sujets jeunes. Son mode d’action
original, empêchant la libération des plaquettes par le mégacaryocyte, pourrait
devenir un handicap à son utilisation si les données concernant le rôle de la leu-
cocytose se confirment. Néanmoins, il s’agit à ce jour du seul médicament pour
lequel nous disposons des résultats d’une étude prospective randomisée contre
l’HU, l’étude PT1 [15]. Dans cette étude, le bras de traitement par HU + aspirine
a donné de meilleurs résultats que le bras anagrélide + aspirine. De nombreux
biais dans le schéma de l’étude ont été longuement débattus. On peut garder en
mémoire que l’objectif principal de l’essai était un objectif composite, regroupant
notamment les événements de thrombose et d’hémorragie. Un nombre plus
important d’hémorragies a été observé dans le bras anagrélide, peut-être simple-
ment dû aux propriétés anti-agrégantes de l’anagrélide en synergie avec l’aspirine.
En outre, le bras anagrélide, moins bon pour diminuer le risque de thrombose
artérielle, s’est révélé meilleur pour réduire le risque de thrombose veineuse.
Enfin, l’analyse faite en fonction du statut mutationnel JAK2 a montré que l’infé-
riorité de l’anagrélide se manifestait uniquement chez les patients TE porteurs de
la mutation JAK2V617F [16]. Une grande étude européenne est en cours (l’étude
EXELS), qui a inclus plus de 3 500 patients porteurs de TE traités par un cytoré-
ducteur dont 1 000 par anagrélide, dont le but est d’évaluer la tolérance et l’effica-
cité de l’anagrélide après l’obtention de l’AMM. Ses résultats seront utiles pour
confirmer ou pas les données de l’étude PT1.
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Médicaments en cours de développement

La découverte de la mutation JAK2V617F a bien entendu immédiatement donné
le départ au développement de molécules ciblant JAK2, à l’image du développe-
ment de l’imatinib dans la leucémie myéloïde chronique (LMC). Le premier
médicament de cette nouvelle classe, le ruxolitinib (INC424) [17] est ainsi en
cours d’essai de phase 3 dans le but d’enregistrement dans la MFP de haut risque,
et plusieurs autres molécules sont en cours d’essais précoces. Ces molécules ont
des caractéristiques communes : administration orale, très bon profil de tolérance,
effet inhibiteur non sélectif de la mutation V617F mais global sur JAK2 muté ou
non muté, voire même effet sur les autres kinases de la famille JAK (notamment
JAK1). Les études de phase 1 et 2 montrent des résultats spectaculaires en termes
de diminution très rapide et majeure de la splénomégalie et de disparition des
signes généraux. Notamment, la fièvre et les sueurs nocturnes sont très rapide-
ment éteintes, les patients reprennent du poids et leur qualité de vie est très rapi-
dement significativement améliorée. Aucun médicament disponible à ce jour ne
donne de tels résultats dans la MFP, et il est clair que cette molécule va apporter
un bénéfice majeur pour ces symptômes. En revanche, et au contraire de l’histoire
de l’imatinib dans la LMC, aucun bénéfice significatif hématologique n’a été
observé à ce jour dans les essais précoces. Ces médicaments semblent avoir un
effet marginal sur l’anémie, et une toxicité hématologique (thrombopénie, neu-
tropénie) peut se développer, limitant leur prise. De même, aucun effet sur la
quantité d’allèles V617F circulant, ni sur la fibrose médullaire histologique n’a été
observé après un suivi médian de 12 mois. De plus, les effets spectaculaires sur la
splénomégalie et les signes généraux ne sont pas durables, et réapparaissent mal-
heureusement très rapidement à l’arrêt du médicament. Les données actuelles
semblent donc indiquer que ces inhibiteurs de JAK apporteront sans doute un
bénéfice important et inédit en qualité de vie pour les patients porteurs de MFP,
mais qu’ils ne conduiront pas seuls vers une amélioration significative du SMP lui-
même. Des essais de phase 2 sont également en cours pour évaluer l’intérêt de ces
molécules dans la PV et la TE.

Les immunomodulateurs de la famille des imids peuvent également donner des
résultats intéressants dans la MFP. Les premiers résultats obtenus avec le thalido-
mide ont été améliorés par l’utilisation d’un dérivé de deuxième génération, le
lénalidomide [18]. Un dérivé de troisième génération, le pomalidomide, semble
donner dans un essai de phase 1 des résultats très prometteurs sur l’anémie des
patients porteurs de MFP, et un essai international de phase 3 doit débuter en 2011
pour le démontrer.

Conclusion

Les SMP sont des pathologies tumorales chroniques, dont le risque évolutif à
court et moyen terme est marqué par les complications vasculaires. En l’absence
de traitement curatif à ce jour, le but de la prise en charge consiste donc à limiter
ce risque par l’association d’un traitement anti-agrégant et d’un cytoréducteur
lorsque les patients sont à haut risque vasculaire.
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Le choix du premier traitement cytoréducteur est en grande partie guidé par
l’âge des patients. Chez les plus jeunes (moins de 40 ans selon les recommanda-
tions internationales, souvent moins de 50 ans en pratique…), on privilégiera
l’IFN pour les PV, l’IFN ou l’anagrélide pour les TE. Au-delà de 60 ans, l’HU reste
sans doute le traitement de première ligne à proposer. Néanmoins, il faut bien
noter que ces choix seront sans doute modifiés dans les années à venir si, d’une
part, l’efficacité spécifique sur le clone muté et la bonne tolérance de l’IFNa-2a
pégylé sont confirmées, et d’autre part, si les inhibiteurs de JAK en cours de déve-
loppement sont efficaces et bien tolérés.
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Myélome multiple 

P. Moreau

46

Le myélome multiple (MM) est une prolifération clonale de plasmocytes tumo-
raux qui s’accumulent au sein de la moelle osseuse. Le MM produit une immuno-
globuline (Ig) monoclonale le plus souvent IgG ou IgA, véritable marqueur
tumoral. Les manifestations cliniques variées, douleurs osseuses, complications
fracturaires, anémie, hypercalcémie, insuffisance rénale, infections, hyperviscosité,
justifient un traitement, dont les modalités ont considérablement évolué dans les
dix dernières années, avec l’arrivée de nouveaux agents thérapeutiques que l’on
associe à la chimiothérapie classique.

Épidémiologie [1]

Le myélome multiple représente 1 % des cancers et 10 % des hémopathies mali-
gnes, au deuxième rang après les lymphomes non hodgkiniens. Son incidence
moyenne annuelle est plus élevée chez les hommes que chez les femmes, 4,7 pour
100 000 et 3,2 pour 100 000 respectivement, ce qui représente 2 700 nouveaux cas
par an en France. Le MM est deux fois plus fréquent chez les Noirs américains, et
plus rare chez les Asiatiques. Cette hémopathie s’observe rarement avant 40 ans
(moins de 2 % des cas) et son incidence augmente progressivement avec l’âge
quels que soient le sexe et la race pour un âge moyen au diagnostic de 70 ans. Cette
incidence semble relativement stable depuis 1945 dans les pays très médicalisés.
Néanmoins, le vieillissement de la population dans les pays occidentaux va entraî-
ner une augmentation importante du nombre de myélomes, avec, dans les 50 ans
à venir, un doublement du nombre de cas de plus de 65 ans et un quadruplement
des cas de plus de 80 ans.

Entre 2000 et 2010, le pronostic des patients porteurs de MM s’est nettement
amélioré avec l’arrivée de nouveaux agents thérapeutiques. Néanmoins, les cas de
guérison restent exceptionnels et moins de 5 % des patients vivent plus de quinze
ans.
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Facteurs de risques environnementaux professionnels et non professionnels
[1, 2]

L’exposition aux radiations ionisantes est un facteur de risque établi. Concernant
les activités professionnelles, deux facteurs de risque ont été décrits, l’un lié à
l’agriculture, principalement à l’activité de fermage ainsi qu’à l’utilisation des pes-
ticides, l’autre plus discuté est l’exposition au benzène.

Physiopathologie [3]

Les données les plus récentes cliniques et génétiques ont montré que la quasi-tota-
lité des MM est précédée par une étape asymptomatique « pré-malin » caractéri-
sée par une prolifération dans la moelle osseuse de plasmocytes monoclonaux,
issus de cellules B du ganglion à un stade post-germinatif. Cette étape, quasi obli-
gatoire, est appelée GMSI ou MGUS pour « gammapathie monoclonale de signi-
fication indéterminée » ou « monoclonal gammopathy of unknown significance », et
peut se transformer en authentique MM avec un risque de 1 % par an. Dans le
modèle actuel de myélomagenèse, un état de GMSI précède un état de MM
asymptomatique (ou smoldering MM), puis un MM symptomatique avec une
prolifération tumorale essentiellement médullaire et, dans l’évolution terminale
de la maladie, celle-ci devient leucémique et extra-médullaire. Néanmoins, ce
modèle n’est pas constamment vérifié en clinique. Chez de nombreux patients, le
stade de GMSI ou de myélome indolent n’est jamais diagnostiqué de par sa nature
asymptomatique, et la maladie n’est prise en charge qu’au stade de myélome
symptomatique.

Les avancées biologiques ont montré que tous les cas de MM possèdent des
anomalies génétiques. De façon constante, les plasmocytes malins possèdent soit
des gains, soit des pertes de chromosomes dans différentes associations, ou des
translocations spécifiques touchant préférentiellement le locus codant pour les
chaînes lourdes d’Ig (IgH) en 14q32, qui juxtaposent de puissants enhancers au
contact de gènes qui vont ensuite être dérégulés. Certaines de ces anomalies cyto-
génétiques sont d’importants facteurs pronostiques. En plus de ces dérégulations
précoces, un grand nombre de modifications génétiques peuvent survenir au sein
du clone anormal au cours du temps, à des stades plus avancés de la maladie,
comme des mutations d’oncogènes de la famille RAS, translocations secondaires
de MYC ou inactivation de gène suppresseur de tumeur comme p53.

Facteurs pronostiques

L’un des paramètres biologiques les plus anciennement connus, et qui conserve
toute sa valeur pronostique aujourd’hui, est le dosage sérique de la bêta-2 micro-
globuline (β2m) [4]. La signification pronostique de ce dosage n’est sans doute
pas univoque dans le myélome. Il est communément admis que ce dosage reflète
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en grande partie la masse tumorale. En effet, la β2m est exprimée à la surface des
plasmocytes malins et est relarguée dans le sérum par clivage protéolytique. Ainsi,
plus la masse tumorale sera importante, plus le taux de β2m sera élevé. Mais il faut
aussi tenir compte du mode d’élimination de la β2m. Son élimination étant essen-
tiellement rénale, toute atteinte de cette fonction, et plus particulièrement de la
fonction tubulaire, aura une répercussion sur l’élimination de la β2m. À masse
tumorale égale, le taux sérique de β2m sera ainsi plus élevé chez un patient pré-
sentant une insuffisance rénale que chez un patient ayant une fonction rénale nor-
male. Cependant, l’insuffisance rénale ayant également un rôle pronostique dans
le myélome, les taux sériques de β2m restent pronostiques quelle que soit la fonc-
tion rénale. La valeur pronostique du taux de β2m est linéaire. En pratique, un
seuil à 5,5 mg/L identifiera des patients plus graves qu’un seuil à 3 mg/L.

Les autres paramètres classiques sont certainement moins importants pour la
détermination du pronostic des patients. Parmi les facteurs de pronostic défavo-
rable, on note l’hypoalbuminémie, l’élévation des LDH ou de la C-reactive protein
(CRP), l’anémie (< 10 g/dL), la thrombopénie et l’insuffisance rénale. Une méta-
analyse récente de différents essais thérapeutiques internationaux a permis de
construire une classification pronostique internationale (ISS), basée sur le taux de
β2m et sur le taux d’albumine [5]. L’ISS (International Staging System) permet
ainsi d’identifier trois groupes de patients avec des survies significativement diffé-
rentes (tableau I).

Cependant, cette classification ne prend pas en compte les anomalies cytogéné-
tiques et sera sans doute amenée à être révisée dans l’avenir. En effet, la cytogéné-
tique est le facteur pronostique le plus important de nombreuses hémopathies
malignes, et le MM n’échappe pas à cette règle. L’importance pronostique des ano-
malies chromosomiques n’a été identifiée qu’au cours des dix dernières années à
cause de la difficulté à générer des métaphases clonales dans le myélome, du fait
premièrement de l’infiltrat partiel de la moelle osseuse par les cellules plasmocy-
taires, et deuxièmement de leur index de prolifération extrêmement faible. De ce
fait, les caryotypes dans le MM sont souvent en échec ou normaux. Il est impor-
tant de réaliser qu’un caryotype normal ne signifie en rien l’absence d’anomalies
chromosomiques dans les cellules tumorales. Ces métaphases normales provien-
nent en fait des cellules myéloïdes normales de la moelle osseuse et non des plas-
mocytes, qui présentent des anomalies chromosomiques dans tous les cas. Ainsi,
les grandes études cytogénétiques dans le myélome sont relativement rares, expli-
quant le retard à la reconnaissance de l’impact pronostique de ces anomalies. Les

46 Myélome multiple   781

Tableau I – Définition des stades de l’International Staging System (ISS) et impact sur la survie (d’après [5]).

Stades Définitions Survie médiane

I β2-microglobuline < 3,5 mg/L 62 mois
Albumine > 35 g/L

II Ni stade I, ni stade III 44 mois

III β2-microglobuline > 5,5 mg/L 29 mois



techniques modernes de cytogénétique, FISH, immuno-FISH, RT-PCR, CGH-
arrays, ont permis de montrer que tous les patients présentent des anomalies chro-
mosomiques (tableau II).

Au plan numérique, une hyperdiploïdie est observée chez environ la moitié des
patients. Touchant plus volontiers les chromosomes impairs, elle est associée à un
pronostic plutôt favorable. En termes de fréquence, les anomalies de la région
14q32 ont une place bien à part dans le myélome. Près de 60 % des patients pré-
sentent une anomalie touchant cette région, impliquant le gène IGH. À la diffé-
rence de certaines formes de lymphomes non hodgkiniens, de nombreux
partenaires chromosomiques ont été décrits. Le plus fréquent est la région 11q13,
impliquant le gène CCND1. Cette translocation est la même que celle retrouvée
dans le lymphome du manteau et est observée chez environ 20 % des patients. Au
second plan, on trouve la région 4p16 (impliquée chez 15 % de patients). Ces
translocations t(4;14) entraînent une dérégulation de deux gènes : le gène FGFR3
(télomérique par rapport au point de cassure) et le gène MMSET (à cheval sur le
point de cassure) [6]. La translocation entraîne une hyperexpression du gène
FGFR3 (une activation de la tyrosine kinase de celui-ci) chez seulement deux tiers
des patients. À l’inverse, 100 % des patients présentant une translocation t(4;14)
ont une dérégulation du gène MMSET. Enfin, plus rarement (moins de 5 % des
patients), on note une dérégulation des gènes de la famille MAF, via les transloca-
tions t(14;16) et t(14;20).

Chez près de la moitié des patients, on retrouve une anomalie du chromo-
some 13. Dans la grande majorité des cas, ces anomalies sont une perte complète
de ce chromosome. Il est intéressant de noter que ces délétions del(13) sont plus
rarement observées dans les cas de caryotypes hyperdiploïdes, mais sont fréquem-
ment associées aux translocations t(4;14), t(14;16) ou t(14;20). Les pertes de
matériel génétique peuvent également toucher le chromosome 17. Ainsi, près de
10 % des patients présentent une délétion 17p [del(17p)]. Enfin, plus récemment,
ont été décrits des gains du bras long du chromosome 1, observés chez près d’un
tiers des patients.

En analyse univariée, sur de grandes séries de patients, quelques anomalies
chromosomiques ont un impact pronostique péjoratif. Ainsi, les délétions del(13),
del(17p), les translocations t(4;14), t(14;16), t(14;20), l’hypodiploïdie, et les gains
de 1q sont associés à une évolution défavorable, tant au plan de la survie sans évé-
nement que de la survie globale [7, 8]. Cependant, l’impact pronostique de ces dif-
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Tableau II – Fréquence des différentes anomalies chromosomiques dans le myélome et impact sur la survie.

Anomalies chromosomiques Fréquence Impact pronostique

Hyperdiploïdie 50-60 % Plutôt favorable

Del(13) 50% Globalement défavorable

Gains 1q 30-40 % Globalement défavorable

t(11;14) 20% Neutre

t(4;14) 15% Défavorable

Del(17p) 10 % Défavorable

t(14;16) 2-5% Défavorable
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férentes anomalies ne semble pas être indépendant. En effet, certaines anomalies
comme la translocation t(4;14), la del(17p) ou la translocation t(14;16) sont pra-
tiquement toujours associées à la del(13). Ainsi, les analyses multivariées mon-
trent que la del(13) n’est pas un facteur indépendant pour la survie des patients
[8]. En fait, tout le poids pronostique de cette anomalie repose sur les anomalies
chromosomiques associées. De même, les gains de 1q ne représentent pas un fac-
teur pronostique indépendant dans plusieurs études multivariées récentes [9].
C’est aussi probablement le cas pour les anomalies de ploïdie. Au total, on peut
retenir qu’actuellement les principaux facteurs pronostiques défavorables au plan
cytogénétique sont la translocation t(4;14), la del(17p) et la translocation t(14;16).
Ces trois anomalies étant pratiquement mutuellement exclusives, elles permettent
d’identifier un groupe de patients estimé à 25 à 30 %.

Dans la multitude de paramètres pronostiques actuellement décrits dans le
myélome, une stratification est possible sinon indispensable. En 2009, les deux
principaux facteurs pronostiques sont le dosage de la b2m et l’analyse de certaines
anomalies chromosomiques par FISH [8] (fig. 1). À l’avenir, une stratification
pronostique associant FISH et ISS est très probable. Ce travail est en cours en
2010.

Fig. 1 – Survie en année des patients de moins de 65 ans des protocoles IFM selon les résul-
tats de FISH et le taux de b2m (d’après [8]). Courbe 1 : β2m < 4 et pas de t(4 ;14) ni de
del 17 ; courbe 3 : t(4 ;14) ou del17 présente et β2m > 4 ; courbe 2 : autres situations.

Traitement

Le traitement est réservé aux patients porteurs de MM symptomatiques. À l’heure
actuelle, il n’y a pas de preuve qu’un traitement précoce, quel que soit son type,
pour un MM asymptomatique améliore la survie. Aussi la surveillance simple de
ces patients est la règle. Le traitement dépend de l’âge au diagnostic. Pour les
patients de moins de 65 ans, en bon état général et donc éligibles à un traitement
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intensif, l’autogreffe est le standard. Pour les patients de plus de 65 ans, la chimio-
thérapie non intensive est la règle, associée depuis peu aux nouveaux agents thé-
rapeutiques en première ligne.

Traitement des patients de 65 ans et moins

Validation du concept de l’intensification thérapeutique en première ligne

En 1983, Mac Elwain et Powles introduisent le concept de fortes doses de melpha-
lan chez des patients porteurs de myélome à haut risque et prouvent l’existence
d’un effet dose-réponse dans cette maladie avec obtention pour la première fois de
réponses complètes (RC) [10]. D’autres études vont confirmer ces travaux, mais
l’intensification de la chimiothérapie est associée à des neutropénies très prolon-
gées et à une toxicité infectieuse non négligeable. Pour réduire cette toxicité héma-
tologique, la réinjection de cellules souches hématopoïétiques est très rapidement
utilisée, d’abord en rechute, puis en première ligne. Un taux de réponses complè-
tes de l’ordre de 30 à 40 % est ainsi obtenu dans des études pilotes posant alors la
question de la supériorité de cette technique par rapport à la chimiothérapie
conventionnelle [11].

L’Intergroupe francophone du myélome fut le premier à rapporter les résultats
d’une étude randomisée prospective chez les patients de moins de 65 ans compa-
rant l’autogreffe à la chimiothérapie conventionnelle avec un bénéfice en termes
de réponses, survie sans progression et survie globale [12]. Ces résultats furent
confirmés 7 ans plus tard par le groupe anglais [13]. Ces deux études ont contri-
bué à établir l’autogreffe comme le traitement de référence chez des patients de
moins de 65 ans avec une fonction rénale normale. Une méta-analyse sur 2 411
patients incluant les sept essais randomisés ayant à ce jour posé cette question
montre effectivement un bénéfice en termes de réponse dans le bras autogreffe, un
bénéfice en termes de survie sans progression, mais pas de bénéfice significatif en
termes de survie à cause du rattrapage par intensification lorsque les patients
reçoivent une chimiothérapie conventionnelle initiale [14]. Le conditionnement
de référence avant autogreffe est le melphalan administré en une fois à 200 mg/m2

[15]. Ces études anciennes, datant du début des années 1990, ont montré de
manière claire que l’intensification permet d’augmenter le taux de réponses com-
plètes mais aussi de très bonnes réponses partielles (TBRP) et que l’obtention
d’une TBRP (pic monoclonal réduit de plus de 90 %) est associée à un bénéfice de
survie dans ce sous-groupe de patients par rapport aux patients n’atteignant
qu’une réponse partielle ou moins après intensification thérapeutique.
L’obtention au moins d’une TBRP doit toujours être considérée comme un objec-
tif minimal lorsque l’on traite un patient jeune [16].

Simple versus double autogreffe

Dans le but d’augmenter encore le taux de réponses, le concept de la double inten-
sification a ensuite été développé au milieu des années 1990. Le groupe IFM fut le
premier à conduire un essai randomisé comparant simple à double autogreffe
chez 599 patients [17]. En analyse en intention de traitement, la survie sans pro-
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gression et la survie globale à 7 ans étaient significativement améliorées dans le
bras double autogreffe. L’analyse de sous-groupe montre néanmoins que le béné-
fice de la double intensification est essentiellement observé chez les patients qui
n’ont pas obtenu une excellente réponse partielle après la première intensification.
La faisabilité de la double autogreffe était bonne avec plus de 75 % des patients
pouvant recevoir la totalité du traitement prévu et un taux de décès toxique infé-
rieur à 5 %. D’autres études randomisées ont confirmé un bénéfice en termes de
survie sans progression mais pas de bénéfice en termes de survie.

Autogreffe dans le contexte des nouveaux agents thérapeutiques, les années 2000

Nouveaux agents en induction [3]

Le traitement d’induction standard a longtemps reposé sur une chimiothérapie
associant vincristine, adriamycine et déxaméthasone (VAD). L’objectif de l’utilisa-
tion des nouveaux agents en induction est d’augmenter le taux de RC et TBRP
avant l’autogreffe et d’obtenir conjointement un bénéfice après l’autogreffe. Le
thalidomide a été le premier agent à être utilisé de cette manière en association
avec la déxaméthasone, mais le bénéfice de cette combinaison par rapport au VAD
est modeste. Le bortézomib a ensuite été associé à la déxaméthasone avant auto-
greffe dans plusieurs études de phase II montrant des taux de réponses élevés, de
l’ordre de 65 à 90 %, et un taux de RC et de TBRP de l’ordre de 30 %, compara-
ble à ce qui était obtenu dans les années 1990 avec une simple greffe. Le groupe
IFM a initié en 2005 un large essai randomisé comparant bortézomib + déxamé-
thasone (VD) au VAD en induction avant autogreffe. Cet essai confirme qu’après
4 cycles d’induction, le taux de TBRP est de 39 % dans le bras VD contre 16 %
dans le bras VAD. De manière plus importante, cette meilleure réponse à l’induc-
tion se traduit par une meilleure évolution post-autogreffe avec 57 % de TBRP
après melphalan 200 dans le bras VD contre 38 % dans le bras VAD et par un
bénéfice en termes de survie sans progression à 2 ans de 69 % dans le bras VD
contre 60 % dans le bras VAD. De plus, l’amélioration des réponses pré- et post-
greffe fait diminuer le nombre de patients nécessitant une deuxième autogreffe
pour obtenir une TBRP. Ces résultats confirment l’impact de la réponse sur le
devenir des patients et soulignent également que le choix de la meilleure induc-
tion possible est primordial. L’association VD est en France considérée comme un
traitement standard d’induction avant autogreffe. D’autres sont également en
cours d’évaluation. Le groupe italien GIMEMA a évalué l’impact d’une associa-
tion triple VTD, ajoutant du thalidomide au bortézomib + déxaméthasone, par
rapport à TD seul, avec des taux de réponses encore augmentés tant en pré- qu’en
post-autogreffe et une survie sans progression impressionnante de 80 % à 3 ans.

Le groupe IFM vient de terminer un essai comparant en induction VD à VTD
et les résultats préliminaires sont en faveur de la triple combinaison. Enfin, il est
possible de substituer le lénalidomide au thalidomide, dans l’association VRD,
actuellement évaluée aux États-Unis.
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Nouveaux agents en maintenance

Dans le but d’améliorer la durée de réponse après autogreffe, certains groupes ont
testé la possibilité d’une maintenance à base de thalidomide. L’IFM a ainsi mon-
tré que le thalidomide administré pendant une durée médiane d’1 an après une
double intensification était capable d’améliorer le taux de réponses, la survie sans
événement et la survie des patients [18]. Le bénéfice du thalidomide était surtout
observé chez des patients n’ayant pas obtenu une excellente réponse après la dou-
ble intensification. Cela suggère que le thalidomide pourrait agir plutôt avec un
effet de consolidation que de maintenance pure. L’inconvénient principal de ce
médicament est le risque de neuropathie lorsqu’il est donné au long cours.

Le bortézomib est actuellement utilisé en maintenance dans plusieurs essais
prospectifs, mais la drogue probablement la plus attrayante est le lénalidomide qui
peut, à faibles doses, être donné au long cours sans avoir de toxicité viscérale par-
ticulière. L’IFM vient de terminer un essai randomisé sur plus de 600 patients
pour poser la question de l’intérêt du lénalidomide au long cours en maintenance
contre placebo. Les résultats seront connus en 2011.

Au total, l’utilisation en première ligne de l’intensification thérapeutique dans
les années 1990 puis son association avec les nouveaux agents a considérablement
amélioré la survie des patients de 65 ans et moins. Le meilleur traitement d’induc-
tion est à définir (association triple ?), de même que le rôle exact d’une mainte-
nance après autogreffe. D’ores et déjà, la survie médiane des patients bénéficiant
des séquences les plus modernes est supérieure à sept ans [3].

Traitement des patients de plus de 65 ans [19]

Le traitement standard qui a longtemps reposé sur l’association melphalan-pred-
nisone (MP) est maintenant dépassé. Deux associations de MP plus thalidomide
(MPT), et MP plus bortézomib (MPV) ont été enregistrées par l’EMEA et doivent
être considérées comme un traitement standard en première ligne. L’association
MP plus lénalidomide (MPR) est actuellement comparée prospectivement à MP.
Enfin, les groupes coopérateurs américains ont montré qu’une combinaison sans
alkylant, lénalidomide-déxaméthasone, était extrêmement prometteuse.

MPT

À la fin des années 1990, le thalidomide a démontré son efficacité dans les myélo-
mes réfractaires et/ou en rechute. Cette molécule a été rapidement promue en pre-
mière ligne de chimiothérapie en association avec le MP chez les patients âgés. Les
résultats prometteurs obtenus dans des essais de phase 2 ont été confirmés dans
les trois essais prospectifs actuellement publiés et disponibles en 2009. Dans l’es-
sai italien du groupe GIMEMA, 255 patients ont été randomisés pour recevoir six
cycles de l’association MP seul, ou en association avec du thalidomide à la dose de
100 mg par jour donné en continu jusqu’à la rechute ou à la toxicité [20]. En
intention de traitement, les patients traités par MPT ont eu des taux de réponse et
de survie sans progression supérieure. 76 % des patients du bras MPT ont eu au
moins une réponse partielle contre 47,6 % dans le bras MP seul. Le taux de survie
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sans événement à deux ans était de 54 % avec MPT contre 27 % avec MP, p =
0,00006. Il y avait également une tendance pour une survie supérieure dans le bras
MP thalidomide. Le taux d’effets secondaires de grade 3 et 4 était de 48 % dans le
bras MPT contre 25 % dans le bras MP. Ces effets secondaires principaux étaient
les suivants : cytopénies, maladie thromboembolique, infections et neuropathie
périphérique. L’introduction d’enoxaparine en prophylaxie a permis de réduire
l’incidence de thrombose de 20 à 3 %. Ces résultats extrêmement importants ont
été confirmés dans deux études successives du groupe IFM : l’essai IFM 99.06
dédié aux patients de 65 à 75 ans [21], et l’essai IFM 01.01 dédié aux patients de
plus de 75 ans [22]. Dans l’essai IFM 99.06, l’association MP était donnée toutes
les six semaines, 12 cycles au total, avec une dose de melphalan de 0,25 mg/kg/j et
de prednisone de 2 mg/kg/j per os 4 jours de suite à chaque cycle, et le thalidomide
était administré en continu à une posologie maximale de 400 mg. La posologie
médiane administrée dans cet essai fut de 200 mg/j. Le taux de réponse fut supé-
rieur dans le bras MPT avec 47 % de réponse � TBRP contre 7 % dans le groupe
MP. La survie sans progression fut significativement allongée dans le bras MPT,
27,5 mois contre 17,8 dans le groupe MP. Avec un long suivi médian de 51,1 mois,
la survie médiane fut de 51,6 mois dans le bras MPT contre 33,2 mois dans le bras
MP. Ces résultats impressionnants furent confirmés dans l’essai IFM 01.01 dédié
aux patients de plus de 75 ans, randomisé comparant MP à MPT avec des doses
de MP abaissées à 0,2 mg/kg/j et une posologie de thalidomide abaissée à
100 mg/j. La survie médiane passe de 27,7 mois dans le bras MP à 45,3 mois dans
le bras MPT. Trois essais supplémentaires, du groupe nordique, du groupe néer-
landais et du groupe turc confirment un meilleur taux de réponse et une meilleure
survie sans progression par MPT en comparaison à MP. Ces essais n’ont pas
encore été publiés. Le bénéfice de survie très important en faveur de MPT versus
MP doit être mis en parallèle avec l’augmentation de la toxicité. Une incidence
augmentée de thrombose est observée sous MPT mais l’utilisation systématique
d’une prophylaxie anticoagulante permet de faire baisser ce risque à moins de 5%.
L’autre effet secondaire principal de cette association est l’augmentation du risque
de neuropathie périphérique qui nécessite une réduction rapide des doses de tha-
lidomide en cas d’apparition de symptômes, et d’arrêt de ce traitement lorsqu’un
grade 2 de toxicité neurologique est observé. Une dose de thalidomide de 100 mg/j
en continu peut cependant être supportée en médiane pendant un an par les
patients.

L’étude IFM 99.06 a servi d’essai pivotal d’enregistrement de l’association MPT
en première ligne chez les patients âgés de plus de 65 ans ou inéligibles pour l’in-
tensification thérapeutique avec autogreffe.

MPV

Le bortézomib est le premier inhibiteur du protéasome introduit dans l’arsenal
thérapeutique du MM. L’introduction du bortézomib a permis d’étendre le nom-
bre des options thérapeutiques dans le MM et d’améliorer significativement les
taux de réponses et de survie chez les patients en rechute ou réfractaires. La com-
binaison du melphalan et du bortézomib s’est montrée efficace dans les essais cli-
niques de phase I et II chez des patients traités pour un myélome en rechute ou
réfractaires. Logiquement, le bortézomib a ensuite été ajouté en première ligne à
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une association MP (MPV) chez 60 patients âgés de plus de 65 ans dans un essai
de phase II effectué par le groupe espagnol PETHEMA [23]. Le taux de réponse
globale était de 89 %, dont 32 % de RC. Après un suivi moyen de 26 mois, la
médiane de survie sans progression était de 27,2 mois et la survie globale projetée
à 3 ans de 85 %. Les effets indésirables les plus fréquents étaient les thrombopé-
nies de grade 3/4 dans 40 % des cas alors que les neuropathies périphériques et les
syndromes diarrhéiques étaient rencontrés respectivement dans 17 % et 16 % des
cas. Ces résultats prometteurs furent à l’origine de l’essai international de phase III
VISTA (Velcade® as Initial Standard Therapy) comparant MP à MPV chez 682
patients [24]. Les patients du bras MPV recevaient 8 cycles de 3 semaines en
induction (bortézomib à 1,3 mg/m2 à J1, J4, J8, J11), suivis par 5 cycles de 6 semai-
nes en maintenance (bortézomib à 1,3 mg/m2 à J1, J8, J22 et J29) en association
avec du melphalan oral à la dose de 9 mg/m2 de J1 à J4 et de la prednisone à la
dose de 60 mg/m2. La combinaison MPV s’avéra supérieure au MP pour la survie
sans progression (24 contre 16 mois), la survie globale (82 vs 69 % à 2 ans) et le
taux de RC (30 contre 5 %). La durée médiane pour obtenir une réponse par MPV
était de 1,4 mois et la durée médiane pour atteindre la réponse complète de
4,2 mois. Globalement, le bras MPV a montré une réduction de 52 % du risque de
progression par rapport au bras MP. L’efficacité du MPV était identique dans trois
sous-groupes de patients ayant un mauvais pronostic : ceux porteurs d’une insuf-
fisance rénale, les patients de plus de 75 ans, et les patients ayant une cytogénéti-
que défavorable. L’incidence des effets secondaires graves (grade 3 et plus) était
respectivement de 46 % et 36 % dans les bras MPV et MP. Il n’y eut pas de diffé-
rence significative pour la toxicité hématologique. Les différences les plus impor-
tantes ont été observées sur les effets secondaires gastro-intestinaux (20 % vs 6 %),
l’asthénie (15 % vs 5 %) et les neuropathies périphériques (14 % vs 0 %).
L’incidence des infections à virus du groupe herpès-zona était aussi plus impor-
tante dans le bras MPV (13 % vs 4 %) mais ce taux chutait à 3 % parmi les patients
prenant une prophylaxie antivirale. L’incidence des événements veineux thrombo-
emboliques était très faible.

Ces résultats ont permis de justifier l’autorisation de mise sur le marché du
bortézomib en première ligne de traitement chez les patients âgés atteints d’un
MM en association au MP.

MPR

Le lénalidomide est un nouvel agent immunomodulateur dérivé de la thalido-
mide, plus puissant et ayant des effets secondaires moindres, augmentant d’autant
l’index thérapeutique. Les résultats d’un essai de phase 1/2 en escalade de dose du
lénalidomide en association au MP (MPR) chez 55 patients dont la médiane d’âge
était de 71 ans (de 57 à 77 ans) ont rapporté des taux de réponses de 81 %, com-
prenant 48 % des patients qui présentaient une TBRP et 24 % des patients une
réponse complète [25]. Les patients ont reçu 9 cycles avec une dose maximale tolé-
rée pour le lénalidomide de 10 mg/jour de J1 à J21 et pour le melphalan de
0,18 mg/kg/jour pendant 4 jours toutes les 4 à 6 semaines, suivis par un traitement
de maintenance par lénalidomide seul (10 mg/j, de J1 à J21, tous les mois). À 1 an,
la survie sans événement et la survie globale étaient respectivement de 92 % et de
100 %.
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Les toxicités de grade 3 et 4 les plus couramment observées à la dose maximale
tolérée sont la neutropénie et la thrombocytopénie (52 % et 24 %), la neutropé-
nie fébrile (9 %) et les complications thrombo-emboliques (5 %). Plus de 40 %
des patients nécessitaient un traitement par des facteurs de croissance.
L’association MPR est considérée comme un traitement prometteur, et ces résul-
tats sont à la base d’un essai de phase 3 comparant MP à MPR et à MPR suivi de
R en entretien qui vient de se terminer.

Lénalidomide-déxaméthasone

Le lénalidomide a été associé à la déxaméthasone dans une combinaison dépour-
vue d’agents alkylants, chez des patients âgés porteurs de myélome au diagnostic.
Dans un essai de phase 2 portant sur 34 patients, le lénalidomide donné à 25 mg/j
en association avec de fortes doses de déxaméthasone a permis d’obtenir un taux
de réponse de 91 % [26]. Néanmoins le rôle de la déxaméthasone à fortes doses, à
l’origine d’une morbidité significative, était débattu et le groupe coopérateur
ECOG a procédé à un essai randomisé de phase 3 comparant lénalidomide + forte
dose de déxaméthasone (160 mg soit 40 mg/j pendant 4 jours 3 fois par cycle de
28 jours) à lénalidomide + faible dose de déxaméthasone (40 mg/semaine aux
jours 1, 8, 15 et 22 à chaque cycle de 28 jours) [27]. 445 patients ont été randomi-
sés et le protocole a été arrêté prématurément en raison d’une mortalité toxique
plus importante dans le bras lénalidomide + forte dose de déxaméthasone, malgré
un taux de réponse plus important. La survie à deux ans du bras lénalidomide +
faible dose de déxaméthasone est impressionnante, mesurée chez les patients de
plus de 65 ans à 82 %. Au total, les toxicités non hématologiques de grade � 3
étaient retrouvées chez 34 % des patients traités dans le bras lénalidomide + fai-
ble dose de déxaméthasone. Cette association extrêmement prometteuse est
actuellement comparée en première ligne à l’association MP thalidomide dans un
essai prospectif multicentrique international dont l’objectif principal est l’évalua-
tion de la survie sans progression.

Conclusion

Le traitement du myélome en première ligne des patients de plus de 65 ans doit
reposer sur l’association MPT ou MPV, approuvée par les autorités de santé.
D’autres associations à l’avenir seront peut-être disponibles dans l’arsenal théra-
peutique : MPR ou lénalidomide-déxaméthasone. Ces associations thérapeutiques
ont d’ores et déjà amélioré considérablement la survie des patients âgés qui en
médiane approchent maintenant les cinq ans.

Références

1. Langston AA, Francis D (2008) Epidemiology of multiple myeloma. In:
Lonial S (ed) Myeloma therapy. Humana Press, Totowa, p. 9

46 Myélome multiple   789



2. Landgren O, Kyle RA, Hoppin JA (2009) Pesticide exposure and risk of
monoclonal gammopatghy of undetermined significance in the
Agricultural Health Study. Blood 113: 6386-91

3. Harousseau JL, Moreau P (2009) Autologous hematopoietic stem-cell trans-
plantation for multiple myeloma. N Engl J Med 360: 2645-54

4. Bataille R, Grenier J, Sany J (1984) Beta-2-microglobulin in myeloma: opti-
mal use for staging, prognosis, and treatment: a prospective study of 160
patients. Blood 63 : 468-76

5. Greipp PR, San Miguel J, Durie BG et al. (2005) International staging sys-
tem for multiple myeloma. J Clin Oncol 23: 3412-20

6. Chesi M, Nardini E, Lim RS et al. (1998) The t(4;14) translocation in mye-
loma dysregulates both FGFR3 and a novel gene, MMSET, resulting in
IgH/MMSET hybrid transcripts. Blood 92: 3025-34

7. Gertz MA, Lacy MQ, Dispenzieri A et al. (2005) Clinical implications of
t(11;14)(q13 ; q32), t(4;14)(p16.3 ; q32), and -17p13 in myeloma patients
treated with high-dose therapy. Blood 106: 2837-40

8. Avet-Loiseau H, Attal M, Moreau P et al. (2007) Genetic abnormalities and
survival in multiple myeloma: the experience of the Intergroupe franco-
phone du myélome. Blood 109: 3489-95

9. Fonseca R, Van Wier SA, Chng WJ et al. (2006) Prognostic value of chromo-
some 1q21 gain by fluorescent in situ hybridization and increase CKS1B
expression in myeloma. Leukemia 20: 2034-40

10. Mc Elwain TJ, Powles RL (1983) High-dose intravenous melphalan for
plasma-cell leukaemia and myeloma. Lancet 16: 822-4

11. Harousseau JL, Shaughessy J, Richardson P (2004) Multiple Myeloma.
Hematology 235-56

12. Attal M, Harousseau JL, Stoppa AM et al. (1996) A prospective randomized
trial of autologous bone marrow transplantation and chemotherapy in
multiple myeloma. N Engl J Med 335: 91-97

13. Child JA, Morgan GJ, Davies FE et al. (2003) High-dose chemotherapy with
hematopoietic stem-cell rescue for multiple myeloma. N Engl J Med 348:
1875-83

14. Koreth J, Cutler CS, Djulbegovic B et al. (2007) High-dose therapy with sin-
gle autologous transplantation versus chemotherapy for newly diagnosed
multiple myeloma: a systematic review and meta-analysis of randomized
controlled trials. Biol Blood Marrow Transplant 13: 183-96

15. Moreau P, Facon T, Attal M et al. (2002) Comparison of 200 mg/m2 mel-
phalan and 8 Gy total body irradiation plus 140 mg/m2 melphalan as condi-
tioning regimen for peripheral blood stem cell transplantation in patients
with newly diagnosed multiple myeloma: final analysis of the Intergroupe
Francophone du Myelome 9502 trial. Blood 99: 731-5

16. van de Velde HJK, Liu X, Chen G et al. (2007) Complete response correlates
with long-term survival and progression-free survival in high-dose therapy
in multiple myeloma. Haematologica 92: 1399-406

17. Attal M, Harousseau JL, Facon T et al. (2003) Intergroupe francophone du
myélome : single versus double autologous stem cell transplantation for
multiple myeloma. N Engl J Med 349: 2495-502

46

790 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



18. Attal M, Harousseau JL, Leyvraz S et al. (2006) Maintenance therapy with
thalidomide improves survival in multiple myeloma patients. Blood 15:
3289-94

19. Moreau P, Hulin C, Facon T (2008) Frontline treatment of multiple mye-
loma. Blood Rev 22: 303-9

20. Palumbo A, Bringhen S, Caravita T et al. (2006) Oral melphalan and pred-
nisone chemotherapy plus thalidomide compared with melphalan and
prednisone alone in elderly patients with multiple myeloma: randomized
controlled trial. Lancet 367: 825-35

21. Facon T, Mary JY, Hulin C et al. (2007) Melphalan and prednisone plus tha-
lidomide versus melphalan and prednisone alone or reduced-intensity
autologous stem cell transplantation in elderly patients with multiple mye-
loma (IFM99-06): a randomised trial. Lancet 370: 1209-18

22. Hulin C, Facon T, Rodon P et al. (2009) The efficacy of Melphalan-
Prednisone plus Thalidomide in very elderly patients (> 75 years) with
newly diagnosed multiple myeloma: IFM 01/01 trial. J Clin Oncol 27: 3664-
70

23. Mateos MV, Hernandez JM, Hernandez MT et al. (2006) Bortezomib plus
melphalan and prednisone in elderly untreated patients with multiple mye-
loma: results of a multicenter phase 1 / 2 study. Blood 108: 2165-72

24. San Miguel JF, Schlag R, Khuageva NK et al. (2008) Bortezomib plus mel-
phalan and prednisone for initial treatment of multiple myeloma. N Engl J
Med 359: 906-17

25. Palumbo A, Falco P, Corradini P et al. (2007) Melphalan, prednisone, and
lenalidomide treatment for newly diagnosed myeloma: a report from the
GIMEMA--Italian Multiple Myeloma Network. J Clin Oncol 25: 4459-65

26. Rajkumar SV, Hayman SR, Lacy MQ et al. (2005) Combination therapy
with lénalidomide plus dexamethasone for newly diagnosed myeloma.
Blood 106: 4050-3

27. Rajkumar SV, Jacobus S, Callander NS et al. (2010) Lenalidomide plus high-
dose dexamethasone versus lenalidomide plus low-dose dexamethasone as
initial therapy for newly diagnosed multiple myeloma: an open-label rando-
mised controlled trial. Lancet Oncol 11: 29-37. Epub 2009 oct 21

46 Myélome multiple   791



Openmirrors.com



Lymphome de Hodgkin

P. Colonna et J.-M. Andrieu

47

Thomas Hodgkin avait observé chez six patients une augmentation indolore du
volume des ganglions et de la rate ; il en a décrit l’anatomie macroscopique en
1832. Deux des six cas décrits par lui sont ce que nous appelons aujourd’hui lym-
phome de Hodgkin (LH) : c’est que l’anatomie microscopique ne s’est répandue
qu’après 1860. Les cellules caractéristiques ont été décrites en détail par Carl
Sternberg en 1898 et Dorothy Reed en 1902 – c’est pourquoi elles portent
aujourd’hui leur nom, cellules de Sternberg ou de Reed-Sternberg (CRS).

Le lymphome de Hodgkin est un cancer des ganglions caractérisé par la dispa-
rition de leur architecture normale et la présence de CRS très peu nombreuses (1
à 3 %) au milieu de cellules inflammatoires. Le lymphome de Hodgkin a été quasi
constamment fatal jusque dans les années 1960. Actuellement, à la condition d’un
classement initial adéquat et d’une stratégie thérapeutique adaptée, il peut guérir
dans la grande majorité des cas.

Épidémiologie

L’incidence annuelle du LH varie selon les pays : faible en Asie, plus élevée en
Amérique du Nord. En France, son incidence a été évaluée à 1 544 cas en 2005, soit
environ 0,5 % de l’ensemble des cancers; sa mortalité a nettement diminué (grâce
aux traitements) en trente ans, passant de 671 décès en 1975 à 218 en 2005 [1]. Le
LH touche essentiellement les adultes, avec deux pics de fréquence observés dans
les pays industrialisés, mais non ailleurs, l’un autour de 30 ans et l’autre après
60 ans. Il atteint les deux sexes avec une récente et légère prédominance féminine
constatée en France (sex-ratio : 0,92). L’incidence chez les enfants est faible dans
les pays développés, plus importante dans les pays en voie de développement avec
une forte prédominance masculine, de l’ordre de 4 garçons pour une fille.

Le LH est plus fréquent chez les jumeaux vrais que chez les jumeaux dizygotes
[2] ; en Europe du Nord, on a pu établir à partir de 1 283 047 sujets cancéreux que
le LH occupait le 3e rang (après les cancers de l’œil et du testicule, avant ceux de
la thyroïde et loin devant les cancers du sein ou du côlon) parmi les cancers impli-
quant une susceptibilité familiale [3]. L’intervention de facteurs environnemen-
taux (profession, exposition à des produits chimiques ou à des particules,
amygdalectomie, etc.) n’emporte pas la conviction, en dehors de celle d’un agent
viral.

Il demeure que le mode de vie joue un rôle : les immigrés japonais au Canada
de première génération sont atteints avec une fréquence moindre que les
Canadiens, mais plus élevée que les Japonais résidant au Japon [4]. L’amélioration
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du niveau de vie  (par exemple aux États-Unis au cours du XXe siècle, ou plus
récemment dans des pays peu industrialisés) s’est accompagnée d’une diminution
de la proportion d’enfants atteints et d’une plus grande fréquence chez les jeunes
adultes. Ce déplacement du pic d’incidence ressemble à ce qui a été observé pour
la poliomyélite au XXe siècle, ce qui suggère une association entre le LH et une
exposition à un agent ubiquitaire, exposition devenue moins fréquente avec le
développement de l’hygiène : c’est l’« hypothèse poliomyélitique », appliquée à un
virus potentiellement oncogène, le virus d’Epstein-Barr (EBV) [5].

Des études épidémiologiques, sérologiques, et moléculaires, indépendantes les
unes des autres, apportent des arguments en faveur de l’implication de l’EBV dans
la genèse du LH [6]. L’EBV est capable d’immortaliser des cellules lymphoïdes ; la
transfection de son gène LMP dans une lignée lymphoblastoïde lui fait exprimer
les caractères phénotypiques de cellules de Sternberg [7]. La relation n’est pas
directe, puisque c’est seulement dans 30 à 50 % environ des cas qu’il est possible
de mettre en évidence le génome, des ARN et des protéines propres à l’EBV (par-
ticulièrement la protéine latente de membrane ou LMP) dans les cellules mali-
gnes. La liaison EBV-LH est plus fréquente dans les pays sous-développés qu’en
France [8] et dans les pays développés [8]. Ces recherches ont déjà des retombées
pratiques : un traitement par des cellules lymphoïdes T cytotoxique autologues
ayant une spécificité anti-EBV a déjà été tenté dans des LH EBV-positifs et résis-
tants au traitement [9].

La rareté et les caractéristiques particulières des CRS ont longtemps fait discu-
ter la nature du LH, mais leur origine lymphoïde B à partir des centres germina-
tifs des follicules ganglionnaires est établie depuis 1999 [10], ce qui apparente le
LH aux autres lymphomes malins. Les recherches fondamentales sur les CRS et
leur environnement inflammatoire [11-15] conduisent à imaginer des traitements
ciblant les ménanismes de leur survie [16].

Diagnostic et classement anatomopathologique

La ponction ganglionnaire montre le plus souvent une ou plusieurs CRS, cellules
de grande taille, à noyau plurisegmenté, contenant de nombreux nucléoles et une
chromatine finement réticulée. La biopsie ganglionnaire, toujours indispensable,
doit être faite sur une adénopathie aussi typique que possible. Les curages larges
sont inutiles et parfois à l’origine de séquelles mécaniques (grosse jambe des cura-
ges inguinaux/rétrocruraux, chute et antéversion du moignon de l’épaule après
biopsie cervicale). L’examen anatomopathologique permet d’affirmer le diagnos-
tic le plus souvent avec une simple coloration panoptique : destruction de l’archi-
tecture ganglionnaire, présence de 1 % à 3 % de CRS au sein d’un granulome
inflammatoire plus ou moins important. Il permet aussi de préciser le type histo-
logique.

Le classement histologique établi à Rye en 1965 par un comité international
[17] est toujours utilisé, car il est  aisément reproductible. Il est fondé sur la pré-
sence ou non d’une sclérose annulaire identifiant donc des nodules, ainsi que sur
la richesse ou la pauvreté en lymphocytes. Le type 1 (prédominance lymphocy-
taire, PL), le type 3 (cellularité mixte, CM) et le type 4 (déplétion lymphocytaire,
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DL) sont marqués par la pauvreté de la sclérose et un pourcentage décroissant de
lymphocytes. Le type 2 (scléro-nodulaire, SN), le plus fréquent, est associé à la
présence de sclérose ; un index est parfois utilisé pour indiquer la richesse en lym-
phocytes de la tumeur ganglionnaire. Les auteurs anglais le subdivisent en grade 1
(avec peu de CRS) et grade 2 (beaucoup de CRS) ; le second serait de moins bon
pronostic que le premier, mais cette notion est loin de faire l’unanimité. Les diffé-
rents types histologiques sont statistiquement associés à des formes différentes de
début de la maladie : le sous-type PL (10 %) affecte souvent les enfants et les ado-
lescents, avec un début cervical haut ; le sous-type SN (65 %) affecte fréquemment
les adolescents et les adultes jeunes, avec un début médiastinal ; le sous-type cel-
lularité mixte (20 %) affecte volontiers les adultes, avec un début cervical haut,
axillaire ou inguinal ; le sous-type DL (5 %) affecte le plus souvent les adultes, avec
un point de départ inguinal.

Des colorations immuno-histochimiques sont utiles au diagnostic différentiel
[18]. Les CRS n’ont pas l’antigène de surface épithélial EMA, elles ont en revanche
les marqueurs d’activation CD30 et CD15. Si l’on a des doutes sur la nature des
grandes cellules, on éliminera un carcinome indifférencié à grandes cellules grâce
aux marqueurs de la cytokératine, et un mélanome grâce à l’antigène HMB45. Les
marqueurs CD3 et CD20 (qui marquent de façon homogène  les lymphomes non
hodgkiniens respectivement T et B) peuvent être présents dans des lésions hodg-
kiniennes, mais de façon inhomogène. Quant aux lymphomes anaplasiques à
grandes cellules, ils sont CD30-positifs mais aussi EMA-positifs.

En 1994, un groupe américano-européen a proposé, sur des critères cliniques,
cytologiques et immuno-histologiques, de rapprocher la variété à PL du LH clas-
sique d’une affection jadis appelée paragranulome de Poppema et Lennert [19].
Cette nosologie a été adoptée dans la classification OMS des hémopathies mali-
gnes qui prend aussi en compte des critères cytogénétiques [20]. Le LH nodulaire
à prédominance lymphocytaire (NLPHL, pour nodular lymphocyte-predominant
Hogkin lymphoma) est ainsi actuellement caractérisé par une hyperplasie des fol-
licules lymphoïdes homogénéisés au sein desquels sont dispersées de rares cellules
de grande taille, avec un noyau clair polylobé (cellules dites en « popcorn ») com-
portant plusieurs nucléoles. Ces cellules sont CD30 et CD15 négatives, alors que
le CD20 est exprimé. D’après l’examen de leur génome, elles paraissent être des
cellules à un stade de développement intermédiaire entre les cellules B du centre
germinatif et les cellules B mémoire [21].

Le NPLHL est découvert le plus souvent à un stade clinique précoce, à un âge
légèrement plus élevé que ne l’est le LH classique, chez des sujets de sexe masculin
plus souvent que féminin, et il affecte exceptionnellement le médiastin [22]. En fait,
la comparaison des patients (aux stades I ou II) atteints soit de NPLHL soit  de HL
classique sans atteinte médiastinale révèle des caractéristiques initiales identiques
(âge, sex-ratio, siège de l’atteinte initiale, état hématologique et VS), alors que ces
caractéristiques sont significativement différentes chez les sujets ayant un LH au
même stade avec une atteinte médiastinale ; à traitement égal, le NPLHL partage le
même pronostic que les LH classiques sans atteinte médiastinale et de même stade
[23]. Les traitements classiques du LH sont donc utilisables dans les NLPHL, en y
ajoutant l’utilisation d’un anti-CD20 comme le rituximab [24].
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Bilan initial et classement clinique

Bilan d’extension

La maladie naît au niveau du médiastin dans 65 % des cas alors que, dans 25 %
des cas, le point de départ est cervical haut ; les débuts inguinal, pelvien ou axil-
laire sont beaucoup plus rares (5 % chacun). L’extension de la maladie se fait de
proche en proche par voie lymphatique. Il existe parallèlement une dissémination
par voie sanguine à l’origine des localisations viscérales de la maladie, mais sur-
tout de l’atteinte splénique présente histologiquement dans près de 50 % des cas ;
ces localisations spléniques sont à leur tour le point de départ d’une extension vers
le hile de la rate puis les ganglions lombo-aortiques.

L’extension de la maladie a été codifiée à la conférence d’Ann Arbor en 1971
[25] ; une mise à jour a été faite lors de la conférence de Costwolds [26]. Les élé-
ments nécessaires à l’évaluation initiale d’un patient, au moment du diagnostic,
sont indiqués sur le tableau I.

Tableau I – Évaluation initiale d’un patient atteint de lymphome de Hodgkin.

Anamnèse
Date du 1er symptôme (nature) et/ou de la 1re localisation (siège)
Comorbidités : pulmonaires, cardiaques, rénales, infections virales (HBV, HBC, VIH)

Examen physique
Symptômes généraux : fièvre, amaigrissement, sueurs
Adénopathies (siège, volume), volume de la rate et du foie

Biologie
Numération sanguine
Vitesse de sédimentation
Tests fonctionnels hépatiques et rénaux
LDH

Imagerie
Radio pulmonaire de face
Scanner (tête et cou, thorax, abdomen, pelvis)
TEP-scan

Biopsie ostéomédullaire si
Stades cliniques III ou IV
Symptômes généraux

On notera les symptômes généraux suivants : température rectale supérieure
ou égale à 38° (sans relation avec une cause infectieuse décelable) pendant sept
jours ou plus dans le mois précédent ; sueurs survenant la nuit et mouillant le
linge ; amaigrissement égal ou supérieur à 10 % du poids du corps dans les six
mois précédant le diagnostic (en dehors d’une cure d’amaigrissement et avant
toute hospitalisation ou opération ayant pu jouer un rôle dans cet amaigrisse-
ment).

Il peut exister d’autres symptômes tels que prurit parfois féroce ou exception-
nellement mais de façon quasi pathognomonique des douleurs à l’ingestion d’al-
cool même de faible titre (bière, cidre) au niveau des localisations tumorales.
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Le siège et la date d’apparition de la première adénopathie seront relevés. Le
siège précis des adénopathies cervicales conditionne les caractéristiques des
champs cervicaux d’irradiation : les adénopathies cervicales basses sont sous-,
rétro-, et sus-claviculaires, et ne dépassent pas un plan horizontal perpendiculaire
à l’axe du cou passant par le cartilage cricoïde ; elles sont quasi toujours associées
à un atteinte médiastinale. Les adénopathies cervicales hautes siègent au-dessus de
ce plan. Elles sont très exceptionnellement associées à une atteinte médiastinale.
On recherchera une localisation ORL (exceptionnelle) en cas d’adénopathie cer-
vicale haute. Le siège de chaque adénopathie sera noté et le nombre total des sites
ganglionnaires sera pris en considération (fig. 1). On notera par ailleurs les terri-
toires où la masse ganglionnaire initiale est d’un diamètre � 10 cm. Seront aussi
notées l’existence d’une hépatomégalie et celle d’une splénomégalie.

Fig. 1 – Lymphome de Hodgkin. Localisation des territoires ganglionnaires permettant le
calcul du nombre de territoires ganglionnaires envahis.

Pour ce qui est de l’imagerie – radiographie pulmonaire de face, tomodensito-
métrie (TDM) –, on mesurera l’index médiastino-thoracique (IMT), qui est le
rapport de la plus grande largeur de la tumeur médiastinale à la largeur du thorax
au niveau de l’espace intervertébral D5/D6. On recherchera une atteinte contiguë
pulmonaire, sternale ou costale. Un épanchement pleural sans cellules tumorales
à la ponction (ce qui est la règle) ne constitue ni une atteinte extraganglionnaire
de contiguïté ni une atteinte viscérale ; la présence de cellules tumorales dans le
liquide pleural (exceptionnelle) est considérée comme une atteinte viscérale non
contiguë. Il est important de préciser l’existence d’adénopathies cœliaques et
lombo-aortiques hautes (L1-L2), d’adénopathies lombo-aortiques basses (L3-L5)
et de bien noter le siège des adénopathies pelviennes atteintes. La rate, assimilée à
un territoire ganglionnaire, est considérée comme atteinte lorsqu’elle comporte
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Territoires sus-diaphragmatiques

1. Cervical droit  (haut et/ou bas)

2. Cervical gauche (haut et/ou bas)

3. Axillaire droit

4. Axillaire gauche

5. Médiastinal (para-trachéal et/ou hilaire)

Territoires sous-diaphragmatiques

6. Lombo-aortique (haut et/ou bas)

7. Pelvien droit (iliaque et/ou rétrocrural)

8. Pelvien gauche (iliaque et/ou rétrocrural)

9. Inguinal droit

10. Inguinal gauche

11. Localisations spléniques (splénomégalie et/ou

nodules au scanner)

12. Autres (Cavum, Waldeyer, épitrochlée, poplité...)



plusieurs défects en imagerie (mieux vus en échographie et maintenant avec la
tomographie par émission de positons ou TEPscan) de même que le foie. La lym-
phographie bipédieuse, examen long et fastidieux, naguère utilisée pour visualiser
les ganglions sous-diaphragmatiques, a été supplantée par la TDM, examen acces-
sible, rapide, ayant un haut pouvoir de résolution et donc permettant les recons-
tructions coronales et sagittales. Cependant la TDM est peu précise pour évaluer
correctement les adénopathies lombaires hautes de petit volume ; de ce point de
vue, la TEPscan couplée à la TDM est pratiquement équivalente à la lymphogra-
phie [27]. De plus, répété après deux ou trois mois de traitement, le TEP-scan per-
met une évaluation intermédiaire assez précise pour éventuellement infléchir la
stratégie thérapeutique.

On recherchera des localisations non contiguës : pulmonaires uni- ou bilatéra-
les (chaque poumon étant considéré comme un viscère), hépatiques (hépatomé-
galie, défects en imagerie, ou biopsie hépatique positive), médullaires (une biopsie
ostéo-médullaire est nécessaire en cas de symptômes B et/ou d’une atteinte gan-
glionnaire sous-diaphragmatique) ; les autres atteintes viscérales non contiguës à
une atteinte ganglionnaire (os) sont beaucoup plus rares.

Le bilan biologique initial utile figure sur le tableau I ; il comporte les sérolo-
gies VHB, VHC et surtout VIH, car le LH au cours de l’infection à VIH a une gra-
vité particulière. Dans la majorité des cas l’intradermo-réaction tuberculinique est
négative, signant une dépression de l’immunité cellulaire T, qui est responsable
d’une sensibilité à diverses infections fongiques ou virales et qui peut persister
longtemps après la guérison alors que l’immunité humorale est normale.

Une échographie cardiaque indiquera la possibilité de prescrire des anthracy-
clines.

En cas de chimiothérapie comportant des alkylants et/ou une radiothérapie
inguinale, une cryoconservation du sperme précédée d’un spermogramme sera
proposée aux hommes. Chez les femmes, une transposition des ovaires en dehors
des champs d’irradiation ou une cryoconservation de tissu ovarien sera proposée.
Un traitement contraceptif permanent doit être aussi proposé pour toute la durée
de la chimiothérapie chez les femmes réglées pour éviter ou retarder une méno-
pause précoce.

Classement

Au terme du bilan d’extension, une évaluation de la masse tumorale doit être faite ;
elle permet de prédire l’évolution en fonction d’un traitement donné. Pour répon-
dre à cet objectif, la classification en stades cliniques (SC de I à IV) mise au point à
Ann Arbor en 1971 [25] reste jusqu’à présent la classification la plus utilisée.

Elle repose sur la localisation sus- et/ou sous-diaphragmatique des territoires
ganglionnaires atteints, sur l’existence ou non de symptômes généraux A ou B,
ainsi que sur l’absence ou la présence de localisations viscérales E (tableau II). La
classification de Ann Arbor n’est cependant pas parfaite pour évaluer un pronostic
; ainsi, un patient au SC IIIB (atteinte sus- et sous-diaphragmatique avec symptô-
mes généraux) a moins de chances de guérir qu’un patient au SC IVA qui aurait
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deux ou trois localisations ganglionnaires sus-diaphragmatiques et une petite loca-
lisation pulmonaire. De plus, sur le plan pratique, on ne peut proposer un traite-
ment spécifique pour chacun des huit stades d’Ann Arbor, du SC IA au SC IVB.

* En France, d’après une série de 955 patients adultes.

Depuis les années 1980, pour adapter l’intensité du traitement à la gravité du
LH, l’EORTC a distingué au sein des SC I et II sus-diaphragmatiques, des formes
limitées à faible risque de rechutes (ou stades précoces) et des formes limitées à
haut risque de rechutes (ou stades intermédiaires) en identifiant les facteurs de ris-
que suivants : âge, symptômes généraux, nombre de sites ganglionnaires atteints,
IMT, et VS [28]. La validité de cet index de l’EORTC est finalement médiocre
lorsqu’il s’agit de définir un groupe de patients à très faible risque de rechute : en
1997, l’EORTC a dû interrompre un essai¸ débuté en 1993, basé sur la définition
d’un tel groupe [29]. Pour les formes étendues (comprenant les stades III et IV et
les stades II sous-diaphragmatiques), un index pronostique international a été éta-
bli à la fin des années 1990 sous l’égide du groupe allemand GHSG pour distin-
guer celles à « haut risque » et celles « à bas risque » [28]. Cet index a aussi
l’inconvénient de diluer les formes étendues, toutes à très haut risque de rechute,
avec des formes moins graves [30].

Jusque récemment, aucune tentative n’avait été faite pour étudier les facteurs
de risque sur la totalité des stades d’Ann Arbor.

Le groupe français GOELAMS a repris le problème à la base, grâce à une série
de 955 patients adultes de stade clinique IA à IVB traités entre 1981 et 1996 dont
la surveillance avait atteint dix ans ou plus pour 58 % d’entre eux. Toutes les varia-
bles initiales recueillies (sexe, âge, nombre de territoires atteints, viscères non
contigus, symptômes généraux, viscères contigus, histologie, hémoglobine, leuco-
cytose, lymphocytose, plaquettes, albumine, VS) ont été prises en compte pour
analyser la survie à dix ans. Les variables continues (âge, hémoglobine, nombre de
territoires ganglionnaires, etc.) ont été scindées en deux ou trois classes dont les
limites n’ont pas été fixées arbitrairement mais par des méthodes statistiques
adaptées (fonctions splines). En analyse univariée, toutes les variables étaient dis-
criminantes. En revanche, en analyse multivariée, seules quatre variables sont res-
tées significatives. Elles ont été affectées de la valeur 0 ou 1 (si deux classes) : âge
< 40 ans (= 0) ou � 40 ans (= 1), viscères non contigus absents (= 0) ou présents
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Tableau II – Lymphome de Hodgkin : classement en stades cliniques (Ann-Arbor, 1971).

Stades Définition % *

Stade I Un territoire ganglionnaire atteint d’un seul côté du diaphragme 16,6

Stade II Deux (II2) ou plus de deux (II3+) territoires ganglionnaires atteints 
d’un seul côté du diaphragme 51,9

Stade III Un ou plusieurs territoires ganglionnaires atteints de part et d’autre du diaphragme 17,7

Stade IV Atteinte d’un ou plusieurs viscères, non contiguë à une atteinte ganglionnaire 13,8

« E » : atteinte extraganglionnaire, contiguë à une atteinte ganglionnaire 11,5

« A/B » : absence/présence de fièvre >38°, et/ou d’amaigrissement, et/ou de sueurs 63,8/36,2



(= 1), symptômes généraux absents (= 0) ou présents (= 1) ; elles ont été affectées
de la valeur 0 ou 1 ou 2 pour le nombre de territoires lymphoïdes : 1-2 (= 0), 3-4
(= 1), > ou = 5 (= 2).

Pour chaque patient, les valeurs affectées à chaque classe sont ensuite addition-
nées : c’est un score (tableau III).

Ce système de score pronostique (PSS, prognostic scoring system) a permis de
définir, parmi les 955 patients, trois groupes : favorable (score 0 ou 1), intermé-
diaire (score 2 ou 3) et défavorable (score 4 ou 5) auxquels appartiennent respecti-
vement 59,7 %, 30,9 % et 9,4 % des patients (tableau IV); la survie à dix ans de
chaque groupe est de 93,5 %, 75,7 % et 54,9 % [30]. Le PSS est plus discriminant
pour les 955 patients regroupés en trois classes que les autres systèmes de classe-
ment (EORTC/GELA et GHSG). Le PSS a de plus bénéficié d’une validation
externe grâce au GHSG qui l’a appliqué à 4 859 patients traités de 1989 à 1998 [31].
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Tableau III – Prognostic Scoring System. Caractéristiques initiales défavorables sélectionnées en analyse mul-
tivariée et survie à 10 ans de 955 patients adultes. Les chiffres entre parenthèses (0, 1 ou 2) indiquent la
valeur affectée à chaque caractéristique ; l’addition des valeurs de chaque caractéristique pour un patient
donné constitue le score pronostique. La répartition des patients se fait ensuite en trois groupes (score 0-1,
2-3 et 4-5) (cf. Tableau IV).

Caractéristiques Patients Survie globale (% ± s) Analyse Analyse
initiales à 10 ans univariée (p) multivariée (p)

Âge

< 40 ans (0) 679 90,6 ± 1,147 < 0,001 < 0,001

40 ans (1) 276 68,8 ± 2,93

Nombre de territoires  lymphoïdes

1-2 (0) 472 90,9 ± 1,36

3-4 (1) 317 83,9 ± 2,19 < 0,001 < 0,001

5 (2) 166 66,2 ± 3,74

Sites viscéraux non contigus

Non (0) 824 87,7 ± 1,18 < 0,001 0,006

Oui (1) 131 63,3 ± 4,39

Symptômes généraux

Absents (0) 609 90,7 ± 1,22 < 0,001 0,003

Présents (1) 346 73,1 ± 2,46

Tableau IV – Classement de 955 patients adultes en trois groupes selon le PSS (Prognostic Scoring System) et
selon le classement d’Ann-Arbor simplifié (IA-IIA, IB-IIB-IIIA, IIIB-IV). Pourcentage de survie globale
(%) à 10 ans.

PSS SC IA-IIA SC IB-IIB-IIIA SC IIIB-IV Total Survie globale

Score 0-1 464 100 6 570 (59,7 %) 93,5 %

Score 2-3 36 138 121 295 (30,9 %) 75,7 %

Score 4-5 0 4 86 90 (9,4 %) 54,9 %

Total 500 (52,4 %) 242 (25,3 %) 213 (22,3 %) 955 (100 %) 84,9 %

Survie globale 92,2 % 85,2 % 64,7 % 84,9 %
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Sur cette série, seul le PSS distingue les stades précoces, intermédiaires et avancés
sans chevauchement dans les déviations standards des survies de chaque groupe
(fig. 2). De plus, appliqué aux 464 patients « avancés » selon le GHSG traités par la
chimiothérapie BEACOPP renforcé, le PSS montre 27 % de stades précoces (n =
125), 60 % de stades intermédiaires (n = 280) et seulement 12 % de stades avancés
(n = 57). Cette constatation suggère que les bons résultats obtenus par le BEA-
COPP renforcé (échecs et rechutes : 11,6 %) sont dus au mélange d’un petit nom-
bre de cas très sévères et d’un grand nombre qui le sont beaucoup moins.

Ces deux études [30, 31] ont aussi montré que le classement d’Ann Arbor, sim-
plifié en trois classes (IA-IIA, IB-IIB-IIIA, IIIB-IV), quoique moins performant
que le PSS, reste plus discriminant que  les systèmes EORTC/GELA et GHSG
(fig. 2). Il faut ajouter que l’évaluation initiale ne suffit pas pour ajuster la straté-
gie thérapeutique : la cinétique de réponse aux deux ou trois premiers cycles de
CT est un critère majeur pour prévoir le pronostic final, elle est aujourd’hui éva-
luable par le TEP-scan, ainsi qu’on le verra ci-après.

Traitement

La révolution thérapeutique dans le LH date du milieu des années 1960, lorsque
des radiothérapeutes ont montré que la radiothérapie permettait de guérir une
fraction des patients et lorsque les hématologistes ont montré que le LH est aussi
très chimiosensible.

Méthodes

Radiothérapie

La radiothérapie (RT) a longtemps été réalisée grâce à de photons gamma de
1,2 MeV (cobalt), l’appareillage étant encore utile dans les pays peu industrialisés.
La radiothérapie utilise maintenant des photons de haute énergie (6 à 25 MeV)
produits par des accélérateurs linéaires dont le faisceau cylindrique délivre son
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Fig. 2 – Lymphome de Hodgkin. Survie de 955 patients adultes classés en deux groupes :
A selon le PSS (Prognostic Scoring System) ; B, selon le classement d’Ann Arbor simpli-
fié (IA-IIA, IB-IIB-IIIA, IIIB-IV).



énergie plus profondément que le cobalt. Des perfectionnements techniques
récents, irradiation conformationnelle en respiration libre ou en inspiration blo-
quée, ou irradiation avec modulation d’intensité, peuvent être utilisés, en particu-
lier pour le médiastin, afin de mieux délimiter les volumes cibles et épargner les
organes voisins sensibles [32].

Dans les années 1960, Kaplan avait précisé les doses utiles et l’extension des
champs capables de stériliser les lésions lymphoïdes du LH. Les résultats obtenus
avec des rayonnements d’énergies variées (200 KV, cobalt) lui avaient permis
d’établir que les doses curatives (stérilisantes) étaient 36 à 44 Grays (Gy) chez
l’adulte, dose délivrée en quatre semaines (10 Gy/semaine en 4 ou 5 séances).

Avec l’utilisation exclusive de hautes énergies, les doses curatives sont de 30 à
35 Gy pour des masses inférieures à 6 cm [33]. Lorsque la radiothérapie est précé-
dée d’une chimiothérapie adéquate, une dose de 25 Gy paraît suffisante [34]. Chez
l’enfant, compte tenu des séquelles morphologiques importantes liées aux fortes
doses d’irradiation, on utilise toujours une chimiothérapie initiale et on limite les
doses à 20 ou 25 Gy.

À l’irradiation en grands champs qui était la règle dans les années 1970 : man-
telet (cou, aisselles et médiastin) et Y inversé (région lombaire, aires iliaques,
rétrocrurales, inguinales, rate) qui composait l’irradiation lymphoïde totale (TLI,
pour total lymphoid irradiation), a succédé une diminution de la taille des zones à
irradier, d’abord limitée aux champs (fig. 1) où siégeaient les ganglions atteints, et,
par souci prophylactique (c’est-à-dire pour traiter la maladie occulte potentielle-
ment présente dans un pourcentage de cas), aux champs voisins (EFRT, pour
extended field radiotherapy). En outre, dès les années 1980, le GOELAMS a mon-
tré que, dans les SC I et II sus-diaphragmatiques, on pouvait épargner le médias-
tin s’il n’était pas atteint, ainsi que les régions sous-mentales et occipitales en
l’absence d’atteinte cervicale haute. Ultérieurement, avec la généralisation d’une
chimiothérapie initiale, l’irradiation a été réduite aux champs où siégeait initiale-
ment la maladie (IFRT, pour involved field radiotherapy) [34]. Les moyens techni-
ques actuels d’imagerie et de radiothérapie permettent de restreindre encore
davantage les champs d’irradiation, en les limitant aux ganglions initialement
atteints (INRT, pour involved node radiotherapy) [32]. Une étude rétrospective
(donc non randomisée) montre que dans des stades limités, après deux cycles
d’ABVD, les résultats sont identiques après EFRT, IFRT ou INRT [35].

Dans les formes avec atteinte sus- et sous-diaphragmatique, l’irradiation lym-
phoïde totale était la règle (mantelet + Y inversé incluant la rate). Actuellement,
on tient compte de la masse tumorale initiale, de l’intensité de la chimiothérapie
initiale et surtout de son résultat pour réaliser des irradiations limitées aux terri-
toires initialement atteints.

Polychimiothérapies (CTs)

Le tableau V donne les caractéristiques des CTs les plus courantes, dites « conven-
tionnelles » (MOPP et ABVD), « intensives » (VABEM, Stanford V et BEACOPP
renforcé), et « de rattrapage » (quelques-unes seulement, les plus utilisées en
France).
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Tableau V – Lymphome de Hodgkin : protocoles de polychimiothérapies. Les doses sont
indiquées par m2.

Polychimiothérapies conventionnelles

MOPP Chlorméthine (Moutarde azotée) 6 mg IV J1 et J8
Vincristine (Oncovin) 1,4 mg IV J1 et J8
Procarbazine 100 mg PO J1 à J14
Prednisolone 40 mg PO J1 à J14

un cycle toutes les 4 semaines ; pour certains auteurs : prednisolone 1 cure sur 2

ABVD Adriamycine 25 mg IV J1 et J15
Bléomycine 10 mg IV J1 et J15
Vinblastine 6 mg IV J1 et J15
Dacarbazine 375 mg IV J1 et J15

un cycle toutes les 4 semaines ; nous ajoutons de la méthylprednisolone 100 mg à chaque
injection

Polychimiothérapies intensives

VABEM Vindésine 1 mg PC* J1 à J5
Adriamycine 33 mg PC* J1, J2, J3
BCNU 140 mg IV J3
Etoposide 200 mg IV J3 à J5
Méthylprednisolone 120 mg IV J1 à J5

un cycle toutes les 4 semaines, avec du G-CSF. * PC : perfusion continue

STANFORD V Adriamycine 25 mg IV J1 et J15
Vinblastine 6 mg IV J1 et J15
Chlorméthine (moutarde azotée) 6 mg IV J1
Vincristine (Oncovin) 1,4 mg* IV J8 et J22
Bléomycine 10 mg IV J8 et J22
Etoposide 60 mg IV J15 et J16
Prednisolone 40 mg PO 1 jour sur 2

un cycle toutes les 4 semaines (total 3 cycles), avec du G-CSF ; *maximum 2 

BEACOPP hautes doses
Bléomycine 10 mg IV J8
Etoposide 200 mg IV J1 à J3
Adriamycine 35 mg IV J1
Cyclophosphamide 1250 IV J1
Vincristine (Oncovin) 1,4 mg * IV J8
Procarbazine 100 mg PO J1 à J7
Prednisone 40 mg PO J1 à J14

un cycle toutes les 4 semaines, avec du G-CSF; *maximum 2 

Polychimiothérapies de rattrapage

ICE Ifosfamide (avec MESNA) 1 667 mg IV J1, J2, J3
Carboplatine 5 x AUC IV J1
Etoposide 100 mg IV J1, J2, J3

un cycle toutes les 3 semaines, avec du G-CSF

MINE Mitoguazone 500 mg IV J1 et  J5
Ifosfamide (avec MESNA) 1 500 mg IV J1 à J5
Vinorelbine (Navelbine) 15 mg IV J1 et J5
Etoposide 150 mg IV J1 à J3

un cycle toutes les 4 semaines, avec du G-CSF

ESHAP Etoposide 40 mg IV J1 à J4
Methylprednisolone (Solumédrol) 500 mg IV J1 à J5
Aracytine (Haute dose) 200 mg IV J5
Cisplatine 25 mg IV J1 à J4

un cycle toutes les 3 semaines, avec du G-CSF
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GDP Gemcitabine 1 000 mg IV J1 et J8
Dexamethasone 40 mg PO J1 à J4
Cisplatine 75 mg IV J1 et J8

un cycle toutes les 3 semaines, avec du G-CSF

Les CTs conventionnelles sont validées par de nombreux essais et l’ABVD est
devenue la CT de référence y compris dans les stades avancés [36]. En effet, les
agents alkylants et la procarbazine que comporte le MOPP entraînent une stérilité
masculine et sont à l’origine de leucémies aiguës iatrogènes. L’association ABVD,
plus efficace que le MOPP, qui n’induit pas de stérilité et exceptionnellement des
leucémies iatrogènes, est devenue la CT de référence.

Les CTs intensives ont été composées pour les LH étendus et/ou résistant aux
CTs conventionnelles ; peu d’essais randomisés les ont comparées à l’ABVD. Pour
le VABEM utilisé par le groupe GOELAMS, trois cycles ont été comparés à la
séquence 4 ABVD suivie d’intensification et d’autogreffe, avec des résultats iden-
tiques [37]. Le Stanford V (légèrement modifié) a obtenu moins de remissions
complètes (RC) et une survie sans progression à cinq ans plus courte que l’ABVD
[38]. La séquence 4 cycles de BEACOPP renforcé puis 2 BEACOPP standard a été
comparée à 6 cycles d’ABVD ; il y a eu plus de rechutes avec l’ABVD et plus de
toxicité avec le BEACOPP, ce qui a abouti à l’absence de différence significative des
survies à cinq ans [39].

Les propositions de CTs dites de rattrapage sont nombreuses et n’ont pas été
comparées entre elles. Celles qui figurent dans le tableau V paraissent efficaces,
assez bien tolérées, et permettent un recueil de cellules souches pour une auto-
greffe.

Avec des CTs du type ABVD, les cytopénies imposent rarement d’espacer les
cures ou de devoir recourir aux facteurs de croissance. En revanche, la durée de
l’aplasie médullaire inévitable avec les CT intensives peut être raccourcie par l’uti-
lisation des facteurs de croissance.

Indications et résultats

De façon très schématique, jusqu’au début des années 1980, la plupart des équipes
traitaient les stades limités par RT seule et les stades avancés par CT seule. Depuis
lors, deux notions stratégiques se sont progressivement imposées. Premièrement,
la nécessité d’un traitement combiné CT-RT pour obtenir une survie sans rechute
dans les stades limités : dans une méta-analyse portant sur un groupe de 1 988
patients, le risque de récidive passait de 33 % avec la RT seule à 16 % avec la
séquence CT-RT [40]. Deuxièmement, le groupe GOELAMS a montré l’intérêt
dans tous les stades d’évaluer l’état du patient après une courte CT initiale : échec
(non-modification, extension, ou repousse des localisations après une apparente
diminution), rémission partielle (RP : réduction d’au moins 50 % de la masse
tumorale initiale), et RC. L’obtention d’une RC rapide est un facteur pronostique
majeur puisque le risque de rechute est trois fois plus élevé en cas de RP post-CT
qu’en cas de RC post-CT [41, 42]. Dans cette optique, la comparaison des images

47

804 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



obtenues par TEP-scan avant le traitement puis après deux ou trois cycles de CT
permet une évaluation prédictive plus fiable encore que les autres techniques
d’imagerie [43].

Le standard de traitement actuel pour les stades limités est une CT initiale (2 à
4 cycles d’ABVD) suivie d’une EFRT ou d’une IFRT [43]. La durée de la CT et les
caractéristiques de la RT dépendent du risque de rechute, élevée ou faible ; la prise
de conscience des effets secondaires tardifs (cardiovasculaires et seconds cancers
primitifs surtout) survenant cinq à plus de vingt ans après la RT a conduit à en
limiter à la fois l’extension (IFRT plutôt que EFRT, voire INRT) et les doses (30 Gy
et au-dessous) dans les formes à bas risque. Certains proposent même d’utiliser la
CT seule : un essai randomisé nord-américain a obtenu des résultats identiques
(CT vs subTLI) dans un sous-groupe limité de malades (stades IA-IIA les plus
favorables) [44], mais une méta-analyse a montré que la CT obtenait dans les sta-
des limités (favorables aussi bien que défavorables) une survie globale inférieure à
celle de la CT-RT [45]. Actuellement, avec les traitements combinant CT et RT, on
peut estimer que la survie globale à dix ans atteint ou dépasse 95 % dans les sta-
des limités à faible risque, et qu’elle est à peine inférieure à 90 % dans les stades
limités à risque élevé.

Une diminution du poids thérapeutique (« désescalade ») ne devrait se faire
que dans le cadre d’essais randomisés ; le point important est d’amener rapide-
ment le malade en RC (jugée sur TEP-scan). Si après deux cycles de CT on observe
seulement une RP, il faut administrer une CT intensive pour amener le malade en
RC avant une RT de clôture. En cas d’échec, très exceptionnel dans les stades limi-
tés (< 1 %), il faut recourir aux traitements de sauvetage, prélude à une intensifi-
cation par le BEAM (BCNU, etoposide, aracytine, melphalan) suivie d’autogreffe
de cellules souches.

Dans les stades avancés de la maladie, l’ABVD (6-8 cycles) est le traitement de
référence depuis qu’un essai le comparant au MOPP ainsi qu’à l’alternance de
MOPP et d’ABVD a montré qu’il obtenait une survie globale à 20 ans de 60 %
dans les stades III-IV [46]. Le groupe GOELAMS avait utilisé dans les stades IIIB-
IV une chimiothérapie de type ABVD pendant une durée courte (trois cycles), sui-
vie d’une subTLI, avec des résultats à peine meilleurs que ceux obtenus par
l’ABVD seul ; le taux de stérilisation du LH est bien supérieur mais le coût théra-
peutique de ce traitement est lourd en termes de complications secondaires tardi-
ves [47]. Le problème est donc de trouver un traitement qui obtienne un taux
élevé de stérilisation du LH avec l’incidence la plus faible possible d’effets secon-
daires à risque létal, à court terme (morts toxiques), à moyen terme (hémopathies
malignes) et à long terme (tumeurs solides et cardiopathies). C’est le but des CTs
intensives aujourd’hui employées.

Cependant, étant donné les risques de ces traitements intensifs, il convient de
les réserver aux patients qui sont réellement à haut risque d’échec ou de rechute :
d’où l’importance d’un classement initial prenant bien en compte le pronostic (cf.
ci-dessus). Par ailleurs, de même que dans les stades limités, il est important dans
les formes étendues d’obtenir une RC dans un délai rapide (deux ou trois mois).
Dans ce cas, une CT adjuvante peut être administrée au malade, probablement
sans RT ou avec une RT limitée aux localisations initialement les plus volumineu-
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ses. Dans le cas où une RC n’est pas obtenue, il faut renforcer la CT pour tenter de
l’obtenir et il est prudent de la compléter par une irradiation à doses curatives sur
les lésions métaboliquement actives lors de l’évaluation précoce.

Cas particuliers

Les indications thérapeutiques doivent tenir compte de l’état des patients. Sans
être exhaustif, trois situations sont ici envisagées : les sujets âgés, la coïncidence
d’une grossesse ou l’existence d’une infection par le VIH.

Le LH est peu fréquent chez les sujets âgés : environ 15 % des patients sont âgés
de 70 ans ou plus [48] ; leur traitement est difficile parce que leur organisme sup-
porte moins bien les CTs prolongées et les irradiations étendues. Les résultats
obtenus chez ces patients âgés sont collectivement moins bons que chez les sujets
jeunes. Pourtant, dans les formes localisées, des résultats analogues devraient être
obtenus dans les stades limités, avec deux cycles de CT suivis d’une IFRT moins
toxique qu’une EFRT [49]. En revanche, dans les stades étendus, il est souvent dif-
ficile d’administrer 6 à 8 cycles d’ABVD, à cause de la toxicité cardiaque de l’adria-
mycine (qu’on peut remplacer par de l’etoposide) et à cause de la toxicité
pulmonaire de la bléomycine, et la survie en pâtit.

Un LH découvert au cours d’une grossesse est une éventualité rare (< 1 % des
cas) et la littérature sur le sujet est donc assez pauvre [50]. Cette éventualité
requiert une attention à deux patients : la mère qu’il faut guérir, et l’enfant auquel
il faut éviter les toxicités du traitement. Ce traitement nécessite donc une collabo-
ration entre hématologiste, obstétricien, et pédiatre néonatalogiste. L’imagerie
doit être limitée à un scanner thoracique réalisé avec un appareil moderne et à une
échographie pour l’étage sous-diaphragmatique. Aucun traitement ne doit être
délivré pendant les quatre premiers mois pour éviter une fœtopathie. Le traite-
ment peut être retardé jusqu’au terme normal ou jusqu’au moment d’un accou-
chement par césarienne dans les semaines précédant le terme dans beaucoup de
cas ; il peut débuter si nécessaire au 6e mois. L’administration de vinblastine iso-
lée (6 mg/m2) a une grande efficacité (> 75 % de réponses) chez les patientes non
antérieurement traitées, et on discutera [51].

Le LH au cours de l’infection par le VIH est souvent révélateur de l’infection.
Il est remarquable par son extension initiale très rapide, le début sous-diaphrag-
matique, l’absence fréquente de localisations médiastinales, la présence de symp-
tômes généraux, un sous-type histologique à cellularité mixte (EBV-positive) et
bien souvent un envahissement médullaire, la survie dépendant du taux de CD4
[52]. Avec l’avènement des traitements antirétroviraux actifs, on a assisté à une
étrange évolution épidémiologique : la fréquence de LNH diminue alors que celle
des LH paraît augmenter [53]. Le traitement du LH suit les mêmes principes que
chez les sujets HIV-négatifs mais  il faut souligner la nécessité de ne débuter le trai-
tement du LH que sous traitement anti-infectieux prophylactique (sulfaméthoxa-
zole, triméthoprime) et après que la réplication virale ait été interrompue par le
traitement antiviral ce qui peut demander un à deux mois. Avec l’ABVD donné à
doses complètes, la survie globale excède 60 % à cinq ans [54].
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Complications iatrogènes

Certaines sont propres à chaque type de traitement, d’autres à leur association.
Elles peuvent être mortelles et constituent la rançon du succès. Les effets iatrogè-
nes à long terme de la RT associée ou non au MOPP sont mieux connus que ceux
de la CT seule (MOPP ou ABVD ou autre) parce que la première a guéri une pro-
portion importante de malades deux décennies avant que la CT ait un impact
quantitativement comparable. Actuellement, la connaissance des effets indésira-
bles à long terme, cardiovasculaires et seconds cancers, doit conduire à mieux éva-
luer le rapport bénéfice/risque au moment du choix du traitement.

L’immunodépression des CTs entraîne un zona, chez près d’un tiers des
patients, dans les deux années suivant la fin du traitement. Les multinévrites liées
à la vincristine du MOPP sont exceptionnelles avec la vinblastine de l’ABVD.
Lorsque les CTs  comportent des alkylants (MOPP, BEACOPP), une stérilité est
quasi constante chez l’homme [55]. En revanche, l’ABVD (trois cycles) préserve la
spermatogenèse dans tous les cas. La congélation du sperme avant traitement reste
souhaitable lorsque des CTs très intenses sont prévues. Les effets des CTs sont
similaires chez la femme : les agents alkylants entraînent une ménopause précoce
avec un effet-dose [56], le BEACOPP est responsable d’une aménorrhée dans
50 % des cas [57]. L’ABVD ne semble pas entraîner d’hypofertilité [58], la gros-
sesse est possible dès la fin du traitement et la progéniture est normale.

Les effets indésirables précoces de la RT sont des fibroses, dont la gravité est
fonction de la dose reçue et de la zone irradiée. Une fibrose médiastinale peut être
à l’origine d’une dyspnée d’effort chronique, heureusement rare (1 %). Le dépis-
tage d’une hypothyroïdie, qui se développe progressivement, doit être systémati-
que après irradiation cervicale. La RT sous-diaphragmatique peut entraîner des
radionécroses intestinales à l’origine d’occlusions parfois itératives si une inter-
vention chirurgicale a été faite sur l’abdomen dans les mois précédant le traite-
ment. Une azoospermie (et éventuellement une hypotestostéronémie) peut être
induite chez l’homme par une irradiation pelvienne malgré la protection des tes-
ticules ; chez la femme, la même irradiation fait courir un risque de stérilité crois-
sant avec l’âge, risque que l’on essaie de pallier avec un succès très modeste par la
transposition des ovaires.

Les effets secondaires tardifs les plus graves sont les seconds cancers primitifs
et les maladies cardiovasculaires.

L’association MOPP (six cures) était à l’origine de leucémies aiguës iatrogènes
survenant avec un délai de deux à huit ans après le traitement et touchant environ
2 % des patients ; ce risque est plus modeste avec l’ABVD, associé ou non à une
RT [59]. Il est récemment réapparu avec la réintroduction des alkylants dans les
CTs intensives (Stanford V, BEACOPP) ; il s’y ajoute un risque supplémentaire
avec l’adjonction d’etoposide. Le pronostic de ces leucémies aiguës secondaires est
extrêmement mauvais, avec une survie le plus souvent inférieures à un an [60].

Dans un délai de cinq à dix ans après la fin du traitement peuvent survenir des
LNH, la grande majorité de haut grade ou de malignité intermédiaire ; leur risque
est cependant inférieur à celui des leucémies secondaires (< 1 %). Leur relation
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avec le LH n’est pas claire : effet des traitements, particulièrement combinés CT-
RT, ou évolution naturelle du LH, particulièrement dans sa variété histologique
PL.

Des tumeurs solides, liées à la RT, peuvent apparaître très tardivement, dix à
vingt ans après le traitement et en nombre croissant avec les années, avec un ris-
que de 30 % à vingt ans ! Les sièges les plus fréquents de ces tumeurs sont les seins,
les voies respiratoires et le tractus digestif [47]. Ces tumeurs secondaires survien-
nent souvent mais pas exclusivement en bordure des champs d’irradiation. Ainsi
les cancers des quadrants internes du sein surviennent avec une fréquence accrue
chez des femmes ayant reçu une irradiation en mantelet ou des creux axillaires au
cours de leur adolescence ; le risque est dose-dépendant, il est accru lorsque des
alkylants ont été associés à la RT. Il en est de même des cancers broncho-pulmo-
naires chez les fumeurs soumis à une irradiation du médiastin [61].

Les complications cardiaques (coronaropathies, valvulopathies, troubles du
rythme, myocardiopathies) liées à la RT médiastinale sont connues depuis les
années 1990 ; en l’absence de CT associée à la RT, le risque est dose-dépendant
puisqu’elles n’apparaissent qu’à partir de 30 Gy [62]. La responsabilité des CTs en
l’absence de RT a été plus récemment reconnue ; il s’agit principalement des
anthracyclines responsables d’insuffisance d’origine cardiaque [63] ; l’adriamy-
cine et la RT médiastinale ont un rôle additif sur le risque de mortalité cardiaque
[64]. En sus des complications cardiaques, le risque d’athérosclérose vasculaire,
surtout des gros vaisseaux médiastino-cervicaux, apparaît croissant avec les
années, jusqu’à 7 % à vingt ans [65] ; il est probable qu’avec la diminution des
champs et des doses, ce risque est actuellement plus réduit.

Échecs et rechutes

L’échec à l’issue du traitement initial est dans la quasi-totalité des cas la consé-
quence d’un échec de la chimiothérapie  survenant le plus souvent à l’issue des
deux ou  trois premiers cycles. L’échec intéresse 0,9 %, 3,4 % et 11 % des patients
appartenant initialement aux stades précoces, intermédiaires et avancés du classe-
ment pronostique de GOELAMS. L’index pronostique international établi par le
GHSG ne permet pas de le prévoir convenablement [66]. La comparaison des
TEPscans avant traitement et après deux cycles TEPscan est aujourd’hui la
méthode la plus efficace [67].

L’échec avait un pronostic extrêmement sombre jusqu’à la fin des années 1990.
Depuis, l’utilisation de l’intensification thérapeutique suivie d’autogreffe a permis
d’obtenir des résultats appréciables à la condition que cette intensification soit
toujours précédée d’une mise en RC ou en très bonne RP par une série de cycles
(2 a 4 en général) de CT intensive préalable [68]. On peut ainsi actuellement obte-
nir une survie à cinq ans de l’ordre de 30 % à 50 % chez ce petit groupe de
patients, dont l’espoir de vie était quasi nul auparavant [69].

Soixante quinze pour cent des rechutes surviennent dans les trois premières
années qui suivent la fin du traitement ; elles sont particulièrement fréquentes
chez les patients qui n’ont obtenu qu’une rémission partielle après deux ou trois
mois de la chimiothérapie initiale.
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Les facteurs de mauvais pronostic d’une  rechute sont : sa précocité (moins de
12 mois après la fin du traitement), son extension topographique, la présence de
lésions viscérales, celle de  symptômes généraux  mais surtout la chimiorésis-
tance/échec initial au traitement de la rechute. En l’absence de ces facteurs, une
survie à cinq ans de 80 % peut être espérée, contre moins de 30 % si l’un d’eux est
présent. Un facteur important est l’intensité du traitement. Actuellement, le stan-
dard thérapeutique comporte deux phases : deux ou trois cures d’une CT massive
(tableau V) pour obtenir une RC ou une très bonne RP, puis une intensification
thérapeutique suivie d’autogreffe [69]. La phase initiale peut elle-même être ren-
forcée par une séquence de CTs intensive (essai HD-R2 de l’EORTC), et la pre-
mière autogreffe suivie d’une seconde (autogreffe en tandem), qui porterait à
46 % les chances de survie à cinq ans pour les patients chimiorésistants [70], avan-
tage qui n’est pas observé pour les patients chimiosensibles.

D’autres traitements de sauvetage sont encore expérimentaux : l’allogreffe avec
conditionnement atténué ainsi que des traitements ciblant divers antigènes
(CD30, CD20, LMP) ou voies de signalistaion.

Surveillance

La surveillance doit être programmée à intervalles rapprochés (tous les quatre à
six mois, ainsi qu’à la demande des patients) durant les trois premières années
pour dépister une éventuelle rechute (souvent annoncée par une accélération pro-
gressive de la VS [71].

La survenue de complications iatrogènes, de gravité variable, de l’hypothyroï-
die ou de la ménopause précoce jusqu’à la survenue tardive de rares leucémies
aiguës, de lymphomes secondaires (entre cinq et dix ans a l’issue du traitement)
et au développement de tumeurs solides secondaires et de complications cardia-
ques (souvent plus de dix ou même vingt ans après la fin du traitement), indique
la nécessité d’une surveillance extrêmement prolongée des patients, chaque 12 à
24 mois. Ces surveillances comporteront, outre un examen clinique, NFS, VS,
TSH, éventuellement un électrocardiogramme et une échographie cardiaque,
enfin un scanner thoracique si le patient a beaucoup fumé et une mammo-écho-
graphie si la patiente a reçu une irradiation axillaire ou médiastinale avant l’âge de
25 ans.

Conclusion

La stratégie de traitement combinant une chimiothérapie brève (actuellement
l’association ABVD), 2 à 4 cycles, suivie en cas de rémission complète par une irra-
diation focale à la dose de 25 à 30 Gy (chez l’adulte)  permet actuellement d’obte-
nir  un pourcentage global de guérison de l’ordre de 95 % dans les formes précoces
et intermédiaires selon la classification PSS du LH, soit 90 % des patients. Ces
résultats peuvent être encore améliorés, à condition d’évaluer précocement le
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résultat obtenu au moyen du TEPscan, et à condition de mettre en œuvre des CTs
plus puissantes (comme le VABEM) si la RC au TEPscan n’est pas obtenue après
les premiers cycles d’ABVD.

Les  formes avancées du LH (soit à peine 10 % en France) nécessitent un trai-
tement intensif immédiat qui doit être impérativement réalisé dans un centre
d’oncologie/hématologie très expérimenté dans le traitement des lymphomes.

En raison de la possibilité de complications à long terme dont la plupart peu-
vent bénéficier de traitements substitutifs ou curateurs si leur diagnostic est pré-
coce, une surveillance de très longue durée ainsi qu’une information complète du
patient et de son médecin traitant doivent être prévus a l’issue du traitement ini-
tial.
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Lymphomes non hodgkiniens

D. Bron

48

Épidémiologie

Le lymphome non hodgkinien (LNH) reste une des tumeurs fréquentes en Europe
(10 à 15/100 000 habitants) dont l’incidence ne cesse d'augmenter chez les hom-
mes aussi bien que chez les femmes. Les LNH sont cinq fois plus fréquents que le
lymphome de Hodgkin. Certains facteurs comme le vieillissement de la popula-
tion, la prévalence des infections HIV, l’augmentation des transplantations d’or-
ganes solides influencent l’incidence accrue des lymphomes mais de nombreuses
causes restent encore inconnues. Les études de populations migrantes sont utiles
pour analyser les arguments en faveur d’une étiologie génétique ou environne-
mentale de la maladie. Le taux d’incidence est presque toujours comparable à celui
de la population locale ce qui suggère donc plutôt l’influence environnementale.
Les fermiers et les agriculteurs sont particulièrement sensibles aux lymphomes
(exposition chronique aux pesticides et autres dérivés organophosphorés).

À côté de facteurs prédisposants bien connus comme les déficits immunitaires
acquis ou congénitaux, l’exposition aux organophosphates ou aux radiations ioni-
santes, de nouvelles causes – essentiellement virales – liées aux lymphomes non
hodgkiniens sont maintenant identifiées (tableau I). En effet, l’Epstein Barr virus
(EBV) associé depuis longtemps au LNH de type Burkitt en Afrique est aussi
impliqué dans la pathogenèse des désordres lymphoprolifératifs post-transplanta-
tion d’organes solides ou de moelle allogénique déplétée en cellules T. Il est
démontré que, dans une première phase, l’EBV stimule la prolifération polyclo-
nale des lymphocytes B suivie dans une deuxième phase de mutations spécifiques
engendrant une prolifération monoclonale.

La relation VIH-lymphome est maintenant bien établie en Europe et aux États-
Unis mais l’EBV pourrait être indirectement impliqué.

Le virus herpétique humain 8 (HHV-8), un virus à ADN récemment décrit
dans le sarcome de Kaposi fut ensuite observé dans le liquide pleural d’un « lym-
phome des cavités ». Ce virus est aussi observé dans certaines maladies de
Castelman multicentriques associées ou non à l’HIV. Le virus de l’hépatite C a été
décrit en association avec certains lymphomes B mais ce virus n’étant pas directe-
ment oncogénique, son implication est plutôt liée à la stimulation antigénique
chronique. Des infections bactériennes ont également été décrites en association
avec des lymphomes : Helicobacter pilori et Chlamydia psittaci (maltome), Borrelia
burgdorferi (lymphome cutané de la zone marginale).

Enfin, la nature « héréditaire » des lymphomes reste controversée mais une his-
toire familiale de lymphome augmente le risque de désordres lymphoprolifératifs,
ce qui suggère néanmoins une implication génétique dans certains lymphomes.

J -F  Morère et al., Thérapeutique  du cancer
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Classification (tableaux Ia et Ib)

Tableau Ia – Classification WHO des lymphomes B.

B-Cell Neoplasms

I. Precursor B-cell neoplasm: precursor B-lymphoblastic leukaemia/lymphoma

II. Peripheral B-cell neoplasms

1. B-cell chronic lymphocytic leukaemia/prolymphocytic leukaemia/small lymphocytic
lymphoma

2. Lymphoplasmacytoid lymphoma/immunocytoma

3. Mantle cell lymphoma

4. Follicle centre lymphoma, follicular

Provisional cytologic grades: I (small-cell), II (mixed small- and large–cell), IIIA 
(large-cell, CD10+)

5. Marginal zone B-cell lymphoma

Extranodal (MALT type +/- monocytoid B cells)

Nodal (+/- monocytoid B cells)

Splenic marginal zone lymphoma (+/- villous lymphocytes)

6. T-cell rich B-cell lymphomas

7. Hairy cell leukaemia

8. Plasmablastic lymphoma 

9. Diffuse large B-cell lymphoma + Follicular grade IIIB

Subtype: primary mediastinal (thymic) B-cell lymphoma, primary cutaneous 
B-cell lymphoma (leg), CNS, ALK+

10. Burkitt’s lymphoma

11. High-grade B-cell lymphoma, Burkitt-like

Blood 2009 (114): 937-951

WHO Classification of Tumours of Haematopietic and Lymphoid Tissues.Lyon,France: IARC 2008.
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Tableau I b – La classification WHO des lymphomes T.

T-cell and putative NK-cell neoplasms

I. Precursor T-cell neoplasm : precursor T-lymphoblastic lymphoma / leukemia

II. Peripheral T-cell and NK-cell neoplasms

1. T-cell chronic lymphocytic leukemia/prolymphocytic leukemia

2. Large granular lymphocyte leukemia (LGL)

T-cell type - NK-cell type

3. Mycosis fungoides / sezary syndrome

4. Peripheral T-cell lymphomas, unspecified

Provisional cytologic categories : medium sized cell, mixed

medium and large cell, lymphoepitheliod cell

Hepatosplenic y 8 T-cell lymphoma

Subcutaneous panniculitic T-cell lymphoma

5. Angioimmunoblastic T-cell lymphoma (AILD)

6. Angiocentric lymphoma

7. Intestinal T-cell lymphoma (+/- enteropathy associated)

8. Adutl T-cell lymphoma/leukemia (ATL/L)

9. Anaplastic large cell lymphoma (ALCL), CD30+, T- and null cell types

Blood 2009 (114): 937-951

WHO Classification of Tumours of Haematopietic and Lymphoid Tissues.Lyon,France: IARC 2008

La classification OMS a définitivement remplacé la « REAL classification »
(Revised European American Classification of Lymphoid neoplasms), proposée par
un groupe international d’experts en pathologie en 1994.

Cette classification OMS associant les caractéristiques morphologiques, cyto-
génétiques, l’immunophénotypage, et les aspects cliniques a permis d’identifier
des nouvelles entités anatomo-cliniques auparavant sous-évaluées comme le lym-
phome anaplasique, le lymphome primaire médiastinal de type B. Elle a surtout
permis de donner une liste de pathologies bien identifiées permettant une meil-
leure comparaison des essais thérapeutiques. Cette classification OMS qui inclut
en outre les pathologies néoplasiques myéloïdes et hystiocytiques est devenue la
référence pour les pathologistes et les cliniciens [1].

Évaluation de l’extension du lymphome

L’arrivée de la TEP (tomographie à émission de positrons) et particulièrement de
la TEP associée au scanner (tomographie axiale computérisée) a révolutionné le
« staging » des lymphomes. Elle permet d’obtenir une information « fonction-
nelle » des masses/ganglions détectés au scanner classique [2]. Plusieurs études cli-
niques ont confirmé la valeur pronostique d’une TEP négative après le traitement.
À l’exception des lymphomes avec une faible activité proliférative (lymphome de
la zone marginale, lymphomes cutanés type B et T), son impact dans la définition

48 Lymphomes non hodgkiniens 819



de la rémission complète est déjà entériné dans les critères de Cheson [3].
Plusieurs protocoles cliniques en cours étudient la valeur pronostique d’une TEP
négative après deux/quatre cures de traitement.

Index pronostique international (IPI)

L’hétérogénéité observée en termes de survie au sein de chaque sous-groupe his-
tologique a fait prendre conscience de l’importance de déterminer des facteurs
pronostiques indépendants de l’histologie. Seize pays coopérateurs ont analysé les
données de plus de 3 000 malades et identifié, après analyse multiparamétrique,
cinq facteurs significatifs : l’âge, le stade, le Performance Status (PS), l’infiltration
extranodale et le taux sérique de LDH. Ces facteurs et leur valeur pronostique en
termes de réponse et de survie, après traitement à base d’anthracycline pour un
lymphome agressif, sont résumés dans les tableaux IIa et IIb.

Tableau IIa – Lymphomes non hodgkiniens

Facteurs pronostiques définissant l’index pronostique international (IPI)

LDH > N

ECOG Performance status > 1

Stades 3 – 4

Infiltration extranodulaire > 1

Age > 60 ans

N Engl J Med (199)3 (329) 987-94

Ils définissent quatre groupes pronostiques (faible, intermédiaire faible, inter-
médiaire élevé et risque élevé) [4].

L’intérêt de cet index pronostique international (IPI) – aussi adapté à l’âge (aa
IPI) – s’est rapidement imposé dans la communauté médicale car il permet de
proposer des stratégies thérapeutiques adaptées et de comparer les essais théra-
peutiques entre eux.

Cet index pronostique international (IPI) a été revu après l’arrivée sur le mar-
ché du rituximab (R-IPI) mais l’IPI reste le standard dans la pratique courante
(ASH 2010).
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Tableau IIb – Réponse au traitement et survie des malades atteints de LNH agressif selon l’index pronostique
international, à partir d’une série de 2 031 malades ayant servi à son établissement.

Répartition Survie Survie
Groupes facteurs des Taux sans rechute globale
pronostiques pronostiques malades de RC à 5 ans à 5 ans

(%) (%) (%) (%)

Faible 0-1 35 87 70 73

Interm-faible 2 27 67 50 51

Interm-élevé 3 22 55 49 43

Élevé 4-5 16 44 40 26
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Il existe toutefois d’autres facteurs pronostiques intéressants qui n’ont vraisem-
blablement pas pu être pris en compte dans l’IPI par manque de disponibilité des
données. Il s’agit entre autres de l’index de prolifération tumorale (Ki-67), de l’ab-
sence d’expression des molécules du système d’histocompatibilité majeur (essen-
tielles dans la reconnaissance par notre système immunitaire) ou de l’expression
de mutations génétiques (BCL-2, P53, BCL-6…).

Cet index pronostique a aujourd’hui été adapté aux lymphomes folliculaires
(FLIPI-2), revisé en 2009 (tableau IIIa) [5] et aux lymphomes du manteau (MIPI)
(tableau IIIb) [6].

Tableau IIIa – Score FLIPI-2 pour les lymphomes folliculaires.

Facteurs affectant la survie 

Âge > 60 ans

Stade Ann Arbor III-IV 

Nombre de sites ganglionnaires > 6

Bêta 2 microglobuline> N

Hémoglobine < 12 g/dL

Federico M et al J Clin Oncol (2009) 27: 4555

Traitement des lymphomes indolents

Traitement des lymphomes folliculaires

Parmi les lymphomes indolents, le plus fréquent est le lymphome folliculaire
(22 % des lymphomes non hodgkiniens).

Ce lymphome exprime les antigènes membranaires CD 10, CD 20, CD 79b,
FMC7 et la translocation t (14-18).

Le traitement de première ligne des lymphomes folliculaires est déterminé
principalement par les facteurs pronostiques (FLIPI) de la maladie, mais aussi par
les plaintes du patient et le volume tumoral.
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Tableau IIIb – Mantle cell pronostic index (MIPI, Blood 2008).

Points Age ECOG/PS LDH Leucocytes/microL

0 < 50 0 – 1 < 0,67 < 6 700

1 50 – 59 - 0,67 – 0,99 6 700 - 9 999

2 60 – 69 2 – 4 1,0 – 1,49 10 000 – 14 999

3 � 70 - � 1,5 � 15 000

Chaque patient peut avoir un maximum de 11 points dérivés de chacun des 4 paramètres.
Les patients avec 0 – 3 points sont classifiés comme « faible risque », 4 – 5 points « risque intermédiaire » 
et � 6 points « haut risque ».



Les lymphomes folliculaires sont particulièrement sensibles à la radiothérapie
et les stades limités (I ou II non bulky) sont généralement traités par radiothéra-
pie avec 50 % (65 % pour les CS I et 25 % pour les CS II) de survie sans rechute à
10 ans [7]. Les études qui ont combiné chimiothérapie et radiothérapie à un stade
limité augmentent parfois la survie sans rechute mais restent sans impact sur la
survie globale. Lorsque le lymphome est au stade III ou IV, la survie médiane des
lymphomes folliculaires asymptomatiques peut encore être supérieure à 10 ans. Il
est important d’identifier ces malades dits « à faible risque » car on est en droit de
proposer à ces patients une attitude de type « expectative armée » [8]. Certains
patients présenteront des rémissions spontanées, d’autres resteront en observation
durant plus de cinq ans en moyenne. Un traitement par rituximab est utilisé dans
cette population à faible risque (tableau IV) mais sans bénéfice évident sur la sur-
vie globale.

Tableau IV – Principaux schémas de chimiothérapie administrés dans les lymphomes indo-
lents.

CPA 100 mg P.o. continu X 6mois
Rituximab 375  mg/m2 IV J1, J8, J15, J22

CPA 400 mg/m2 P.o. J1 àJ5
VCR 1,4 mg/m2 IV J1
PDN 60 mg/m2 P.o. J1 à J5

CPA 750 mg/m2 IV JI
VCR 1,4 mg/m2 IV J1
ADR 50 mg/m2 IV J1
PDN 60 mg/m2 P.o. J1 à J5

Fludarabine 25 mg/m2 IV J1 à J5

Le patient dit « à haut risque » est mieux défini par les critères GELF (Groupe
d’étude des lymphomes folliculaires) – stade II, signes B, β2 microglobulin > N,
masse > 7 cm, 3 nodules > 3 cm, splénomégalie, compression, effusion – ou le
FLIPI 2 (tableau IIIa).

Solal-Celigny et al. ont démontré le bénéfice de l’interféron alpha (IFN-α) seul
ou associé à une combinaison de chimiothérapies à base de doxorubicine pour les
lymphomes folliculaires nécessitant la mise en route d’un traitement [9].

Cette étude randomisée a révélé pour la première fois un bénéfice en termes de
réponse mais aussi de survie globale.

L’immunothérapie par le rituximab (anticorps monoclonal antiCD20) est
généralement administrée à la dose de 375 mg/m2/semaine × 4, mais combinée à
une polychimiothérapie de type CHOP, l’effet est encore plus spectaculaire :
jusqu’à 100 % de réponses objectives [10].

Quatre études randomisées (tableau V) révèlent une supériorité du schéma
combiné (R + chimio) en termes de rémission complète et de survie sans rechute
[11-14]. Une méta-analyse comprenant ces quatre études confirme également un
bénéfice en survie.
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CVP : cyclophosphamide, vincristine, prednisone – R-CVP : rituximab + CVP – CHOP : cyclophosphamide,

doxorubicine, vincristine, prednisone – MCP : mitoxantrone, chlorambucil, et prednisone – CHVP+I : cyclo-

phosphamide, doxorubicine, teniposide et prednisone + interféron 

*CHOP ou R-CHOP suivi par autogreffe ou interféron

†MCP and R-MCP avec consolidation par l’interféron

‡CHVP associé à l’interféron : 12 cycles dans le bras contrôle arm versus 6 cycle pour le rituximab

Le rôle du traitement de maintenance par rituximab a été démontré actuelle-
ment chez des patients présentant un lymphome non hodgkinien folliculaire en
deuxième rémission complète ou partielle. Récemment l’étude PRIMA du GELA
(Groupe d’Étude des Lymphomes de l’Adulte) – pour les patients en première
rémission après le rituximab en induction – vient de démontrer une amélioration
en termes de survie sans progression à deux ans (données non publiées 2010).

Les traitements de rattrapage dans les lymphomes indolents comprennent les
analogues des purines (fludarabine, 2CDA = cladribine) seuls ou combinés à d’au-
tres chimiothérapie (FND = fludarabine, mitoxantrone, dexaméthasone, FC = flu-
darabine, cyclophosphamide) avec des réponses objectives qui varient de 30 à
90 % selon les études mais pas de bénéfice clair en survie globale.

Les nouvelles approches thérapeutiques s’intéressent à l’immunothérapie par
anticorps monoclonaux chimériques ou murins couplés à un radio-isotope (RIT
= Radio Immuno Thérapie).

L’anticorps monoclonal le plus utilisé est l’anti-CD20, un anticorps dirigé
contre un antigène transmembranaire stable, exprimé à la surface de 90 % des
lymphomes B (IDEC C2B8), couplé à l’Yttrium 90. Cette approche par RIT per-
met d’obtenir jusqu’à 80 % de réponse dont 50 % de réponse complète chez des
patients prétraités [15]. Les résultats semblent d’autant meilleurs que des doses
myéloablatives d’anticorps radiomarqués – suivies d’une réinfusion de cellules
souches médullaires autologues – sont administrées aux patients [16]. Cette
approche a également été utilisée en consolidation chez des patients en première
rémission complète ou partielle. La survie sans progression est significativement
améliorée (36 vs 13 mois) mais le bénéfice en termes de survie n’est pas démontré
(FIT trial).
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Tableau V – Études randomisées utilisant rituximab + chimiothérapie dans les lymphomes folliculaires.

Références Pts dans chaque Age médian Follow up Survie sans Survie sans Amélioration
strate FLIPI, (années) (mois) progression progression de la survie 
% faible, médiane dans bras générale 
intermédiaire, dans bras de expérimental 
élevé contrôle (mois)

(mois) (%)

Marcus et al 19/41/40 52 53 15 50 Oui
(CVP) (à 3 ans)

Hiddemann* 14/41/45 55 18 31 80 Oui
et al (CHOP) (à 2 ans)

Herold† et al 7/37/56 59 47 29 71 Oui
(CHOP) (à 4 ans)

Salles‡ et al. 19/35/46 61 60 35 53 Oui chez 
(CHVP+I) (à 5 ans) les patients à

haut risque



La bendamustine, un dérivé de la méchloréthamine, a été introduite dans le
traitement des lymphomes indolents seul ou avec rituximab après rechute ou
maladie réfractaire avec une réponse globale de 84 %, dont 29 % de réponses com-
plètes et une survie sans progression de 9,7 mois [16]. Des études en cours testent
l’association rituximab-bendamustine +/– bortézomib.

Toutefois, devant ce tableau de rechutes continues même après chimiothérapie
intensive et autogreffe de cellules souches, certains auteurs ont avancé l’autogreffe
en première consolidation, mais sans amélioration de la survie globale. Le rôle de
la purge ex vivo par antiCD20 n’est pas démontré (CUP trial) mais les patients en
rémission complète, greffés avec une moelle PCR négative, ont une survie sans
rechute prolongée [17]. Il est donc recommandé de greffer ces patients avec des
cellules souches hématopoïétiques purgées in vivo après obtention d’une rémis-
sion complète moléculaire [18]. Pour les patients jeunes en rechute précoce, l’au-
togreffe ou la greffe allogénique restent une attitude raisonnable.

Traitement des maltomes

Les lymphomes du MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) requièrent une
attention particulière car ils sont souvent extranodaux avec une infiltration gastri-
que comme localisation la plus fréquente. Ils appartiennent au groupe des lym-
phomes de la zone marginale qui comprend aujourd’hui trois entités : les
lymphomes de type MALT extranodaux ; les lymphomes nodaux de la zone mar-
ginale et les lymphomes spléniques villeux primitifs.

Ces lymphomes expriment les antigènes de surface CD 20, CD 22, CD 79b.
Dans les lymphomes gastriques, l’Helicobacter pilori (HP) joue un rôle prépondé-
rant par la stimulation antigénique chronique et l’inflammation chronique qui
peut induire le développement d’un lymphome type MALToma d’abord polyclo-
nal et ensuite monoclonal avec acquisition d’anomalies cytogénétiques [tris 3,
t(11;18)].

Lorsque le lymphome est limité à la muqueuse, l’éradication de l’HP par des
antibiotiques adéquats (tableau VI) permet d’induire une rémission complète du
lymphome, mais à ce jour il est impossible de parler de guérison vu le manque de
recul avec ces traitements. Des endoscopies-biopsies répétées sont indispensables
pour suivre ces patients qui en cas de résistance ou de rechute peuvent être guéris
par radiothérapie locorégionale (30 Gy en quatre semaines). Le rôle de la chirur-
gie reste controversé.
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Tableau VI – Antibiotiques recommandés dans le traitement de l’Helicobacter pilori.

Oméprazole 20 mg × 2/ J J1-J7

30 mg × 2/ J

40 mg × 2/ J

+

Amoxicilline 1 000 mg × 2/J J1-J7

Clarithromycine 500 mg × 2/J J1-J7

ou

Clarithromycine 250 mg × 2/J J1-J7

Métronidazole 500 mg × 2/J J1-J7

si pas de réponse pendant 2 semaines

IPP cf - dessus

Bismuth subcitrate 4 × 525 mg /J

Doxycycline/Tétracycline 4 × 500 mg /J

Métronidazole 4 × 250 mg /J

« rescue »

IPP pendant 10 jours

Lévofloxacine 250 × 2 mg/J

Amoxicilline 1 000 mg × 2/J

Pour les stades disséminés, il n’existe pas de recommandations claires. Les alky-
lants, l’immunothérapie par rituximab, une combinaison de ces deux approches
ou des analogues de purines (fludarabine, cladribine) sont autant de possibilités
thérapeutiques qui permettent un bon contrôle de la maladie. Un groupe interna-
tional (l’IESLG) teste actuellement trois de ces approches prospectivement avec
une amélioration de la survie sans progression pour les lymphomes extranodaux
de la zone marginale en combinant le rituximab et le chlorambucil mais l’effet sur
la survie globale nécessite un recul plus important (ASH 2010).

Concernant les « maltomes » à localisation non gastrique (orbite, thyroïde,
glande salivaire, poumons, peau…), d’autres pathogènes doivent être recherchés
(Borrelia, Chlamydophyla psittaci, Campylobacter jejuni, HCV…). La maladie est
le plus souvent indolente mais les rechutes sont fréquentes. La radiothérapie,
lorsqu’elle est permise, est une bonne alternative thérapeutique (25-35 Gy). Ces
lymphomes sont aussi très sensibles à la RIT. Lorsqu’un germe est identifié, le trai-
tement antibiotique s’impose dans un premier temps. En cas d’échec, les mono-
chimiothérapies associées au rituximab restent le traitement de choix en première
ligne [19].

La forme splénique du lymphome de la zone marginale touche souvent des
femmes plus âgées. La splénectomie est le traitement de choix et permet de
contrôler la maladie pendant plusieurs années. Les alkylants et la fludarabine sont
également actifs. L’éradication des germes identifiés (HCV, H. pilori) doit rester
une priorité.
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La forme nodale du lymphome de la zone marginale est traitée si nécessaire par
monochimiothérapie et/ou rituximab.

Traitement des mycosis fungoïdes

Le mycosis fungoïde (MF) est le plus fréquent des lymphomes indolents à cellu-
les T. Ces lymphomes expriment les antigènes de surface CD 3, CD 4, CD 7, CD
52. Le stade de la maladie est établi selon une classification propre aux lymphomes
T cutanés qui tient compte de l’extension cutanée, du type de lésions cutanées, de
la présence de ganglions ou d’autres organes envahis (tableau VII). Les MF éten-
dus mais sans atteintes ganglionnaires sont généralement traités par PUVA théra-
pie associée ou non à l’interféron, radiothérapie localisée ou bain d’électron,
photophérèse, topiques locaux de stéroïdes ou de moutarde azotée. Le métho-
trexate à faible dose (25 mg/sem PO) et le bexarotène (4 × 75 mg/J PO) sont uti-
lisés pour les stades IIB. Les atteintes ganglionnaires et/ou viscérales seront traitées
par polychimiothérapie (CHOP-like) ou analogues de purines (fludarabine,
2CDA) mais les durées de réponse à ce stade sont d’environ douze mois. Plusieurs
molécules très prometteuses sont actuellement en phase II-III dans le traitement
des Mycosis fungoïdes : les inhibiteurs d’histone déacétylase (vorinostat, romidep-
sin), les anticorps monoclonaux chimériques ou humanisés anti-CD52 (alemtu-
zumab) ou anti-CD4 et le lenalidomide. Les chimiothérapies intensives suivies
d’autogreffe et éventuellement d’allogreffe sont aujourd’hui réservées aux patients
réfractaires, mais les premiers patients greffés suggèrent un potentiel curatif de
l’allogreffe dans ces lymphomes T [20].
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Tableau VII – Stadification des lymphomes cutanés à cellules T.

Classification Description

T T 1 Lésions, plaques ou papules < 10 % de la surface 

T2 Lésions, plaques ou papules > 10 % de la surface 

T3 Présence d’une ou plusieurs tumeurs cutanées

T4 Érythrodermie

N N0 Cliniquement normaux, non atteints histologiquement

N1 Cliniquement anormaux, non atteints histologiquement

N2 Cliniquement normaux, atteints histologiquement

N3 Cliniquement anormaux, atteints histologiquement

B BO Absence de cellules atypiques circulantes

B 1 Présence de cellules atypiques circulantes

M MO Absence d’atteinte histologique

M1 Présence d’une atteinte histologique
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Traitement des lymphomes agressifs

Lymphomes diffus B à grandes cellules (DLBCL)

Ce type de lymphome est le plus fréquent des LNH (35 %). Il exprime le CD 20,
CD 22, CD 79b, FMC7. Lorsque le lymphome est localisé (stade I ou II non bulky
de Ann Arbor), le traitement recommandé est de 3 cures de ACVBP suivi d’une
consolidation selon le schéma du GELA [21] ; en effet, une étude a démontré la
supériorité de ce traitement comparé à 3 cures de CHOP suivies de radiothérapie
avec 90 % (versus 81 %) de survie globale et 82 % (versus 74 %) de survie sans
rechute à 5 ans. La radiothérapie seule ne dépasse pas 50 % de guérison ; elle n’est
donc pas recommandée dans les stades localisés. Les localisations testiculaires,
même si elles sont le plus souvent localisées, ont un pronostic plus sombre et un
risque accru d’infiltration méningée. Ces patients doivent recevoir en outre une
radiothérapie locorégionale et une prophylaxie méningée. Le rituximab a fait l’ob-
jet d’une étude randomisée dans ces lymphomes localisés (the MINT trial). Le
benéfice significatif de l’adjonction de rituximab en termes de survie globale en
fait aussi une recommandation en première ligne [25] (tableau VIII).

Avant l’ère du rituximab [23], à peine 50 % des lymphomes agressifs étaient
curables par chimiothérapie seule, à ce jour, avec dix années de suivi médian,
l’étude de B. Coiffier et al. révèle toujours une supériorité significative du
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Tableau VIII – Principaux protocoles de chimiothérapie de première intention des lympho-
mes à grandes cellules.

1. R-CHOP
Rituximab 375 mg/m2 IV J1
Cyclophosphamide 750mg/m2 IV J1
Doxorubicine 50mg/m2 IV J1
Vincristine 1,4mg/m2 IV J1
Prednisone 40mg/m2 per os J1-J5

2. R-ACVBP
Rituximab 375 mg/m2 IV J1
Doxorubicine/Adriamycine 75 mg/m2 IV J1
Cyclophosphamide 1200 mg/m2 IV J1
Vindésine 2 mg/m2 IV J1 et J5
Bléomycine 10 mg IV J1 et J5
Prednisone 60 mg/m2 PO J1 et J5
MTX IT 12mg IT J1
4 cycles avec intercycle de 2 semaines suivi de consolidation  (IFO-VP16-MTX-ARA-C)
(MTX 3 g/m2 : semaines 10 et 12 ) et ( IFO 1,5 g/m2 + VP16 : 300 mg/m2 : semaines 14, 16,
18 et 20) et (ARA-C 100 mg/m2 SC x 4 jours : semaines 21et 23)

3. EPOCH
Etoposide 50 mg/m2 IVC J1 à J4
Doxorubicine 10 mg/m2 IVC J1 à J4
Vincristine 0.4 mg/m2 IVC J1 à J4
Prednisone 60 mg/m2/12 h  PO J1 à J5
Cyclophosphamide 750 mg/m2 IV J5



RCHOP-21 comparé au CHOP classique chez les patients âgés de plus de 60 ans
[24]. Depuis la publication de cette étude, ces résultats ont été confirmés par d’au-
tres groupes mais aussi chez des patients de moins de 60 ans.

Les études comparant RCHOP-21 et RCHOP-14 n’ont pas révélé de bénéfice
chez les patients âgés mais bien chez les patients de moins de 70 ans [26].

Chez les jeunes avec un IPI-1, le protocole R-ACVBP s’est avéré supérieur au 
R-CHOP 21 × 8 (ASH 2010). Pour les patients avec IPI-0, aucune prophylaxie
n’est recommandée. Quand le lymphome est plus avancé (IPI 2-3), le protocole 
R-ACVBP est supérieur au R-CHOP 21 (GELA LNH98-3B et LNH 03-3B). La
prophylaxie avec 3 méthotrexates en IV pourrait être plus efficace que la prophy-
laxie intrathécale (ASH2010).

L’étude du GELA – dans laquelle 541 patients en RC après 4 cures d’induction
sont randomisés entre consolidation par chimiothérapie ou autogreffe de cellules
souches – est la première à démontrer un bénéfice en survie (65 versus 52 %) glo-
bale et en survie sans rechute (59 versus 39 %) [27] mais uniquement dans le
groupe avec deux ou plusieurs facteurs de mauvais pronostic selon l’IPI. Ces résul-
tats sont confirmés par l’étude de Santini et al., mais toujours controversés.

Environ 50 % des patients en rechute répondront à une chimiothérapie de
deuxième ligne (DHAP, ESHAP, ICE....) (tableau IX). L’étude PARMA a démontré
que seuls les patients encore sensibles à la chimiothérapie de rattrapage (DHAP)
doivent bénéficier d’une chimiothérapie intensive suivie d’une réinfusion de 
cellules souches (46 % de survie sans rechute à 5 ans dans le groupe transplanté
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Tableau IX – Principaux schémas de « salvage therapy ».

ICE
Ifosfamide (+ Mesna) 5 g/m2 IVC J2
Carboplatine 800 mg IV J2 AUC=5
Etoposide 100 mg/m2 IV J1 à J3
+/– Rituximab 375 mg/m2 IV J-1

DHAP
Cisplatine 100 mg/m2 IVC J1
AraC 2 g/m2/12 IV J2
Dexaméthasone 40 mg IV J1 à J4
+/– Rituximab 375 mg/m2 IV J-1

ESHAP
Etoposide 40 mg/m2 IV (1 h) J1 à J4
Méthylprednisolone 250-500 mg IV J1 à J5
Cytarabine 2 000 mg/m2 IV (2 h) J5
Cisplatine 25 mg/m2 IVC J1 à J4
+/– Rituximab 375 mg/m2 IV J-1

R-GIFOX
Rituximab 375 mg/m2 IV J1
Gemcitabine 1000 mg/m2 IV J2
Ifosfamide (+ Mesna) 5000 mg/m2 IVC J3  ou sur 3 j (J3 à J5)  si > 65 ans
Oxaliplatine 130 mg/m2 IV J3

IGEV
Ifosfamide (+ Mesna) 2000 mg/m2 IVC J1 à J4
Gemcitabine 800  mg/m2 IV J1 et J4
Vinorelbine 20 mg/m2 IV J1
Prednisolone 100 mg/j po J1 à J4 
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versus 12 % dans le groupe traité par DHAP) [28]. Ainsi, selon le consensus inter-
national, les patients en rechute « chimio-sensible » de moins de 65 ans devront-
ils être traités par autogreffe de cellules souches après obtention d’une deuxième
rémission. Cette étude a aussi apporté des informations en termes de pronostic
concernant une éventuelle rechute ; ainsi est-il démontré que l’IPI s’applique aussi
aux patients en rechute et que ce sont surtout les patients avec un IPI bas qui béné-
ficieront à long terme de l’autogreffe. Un autre facteur pronostique indépendant
de l’IPI s’ajoute chez ces patients en rechute, c’est la durée de la première rémis-
sion. Des études récentes ont comparé divers schémas de rattrapage, combiné ou
non au rituximab. L’étude CORAL du GELA n’a pas démontré de différence signi-
ficative entre le RICE et le R-DHAP [29].

Lymphome du manteau

Les lymphomes du manteau (6 % des LNH) sont généralement reconnus comme
une entité anatomo-clinique de mauvais pronostic dont la survie médiane est de
trois à quatre ans. Il semble toutefois démontré actuellement qu’un sous-groupe
de LNH du manteau (low Ki-67 < 30 %, CD 23+, Pox 11+) se comporte de
manière beaucoup plus indolente [30]. Ce lymphome se caractérise par l’expres-
sion de l’antigène membranaire CD 5, CD 20, FMC7+, CD23– et la présence de
l’oncogène cycline D1. Sur le plan clinique, ces lymphomes touchent plutôt une
population plus âgée et infiltrent très souvent la moelle osseuse et le sang périphé-
rique. L’extension extranodale est fréquente, l’atteinte gastrointestinale requiert
une évaluation endoscopique avec biopsies multiples. Les cas ayant un score bas
(MIPI < 5) bénéficieront d’une stratégie type watch and wait. Les résultats de la
chimiothérapie à base de doxorubicine (CHOP-like) restent décevants à long
terme. Les combinaisons à base de cisplatinum ou de fludarabine améliorent le
taux de rémissions complètes. Dreyling et d’autres ont démontré le bénéfice de
l’autogreffe de cellules souches en première rémission [31-33]. Les résultats du
groupe IWGMCL ont confirmé récemment la supériorité de huit cures
CHOP/DHAP suivies d’une autogreffe (ASCT) versus CHOP+ASCT (ASH 2010).
Les hautes doses de cytarabine semblent être le médicament essentiel dans le trai-
tement du lymphome du manteau.

Le rôle de l’immunothérapie (interféron, anti-CD20) en maintenance fait tou-
jours l’objet d’une étude internationale qui devrait nous aider à préciser les
recommandations thérapeutiques. Ces lymphomes sont également sensibles à la
radiothérapie et la RIT. L’effet GVL est également démontré dans ce sous-groupe
(cf. plus loin).

Différents centres testent le bortézomib (réponses objectives 33 %) et la lenali-
domide (43-53 %) pour traiter les rechutes. Le temsirolimus, un inhibiteur de
mTOR (mammalian target of rapamycin) montre une réponse globale de 38 %
avec une réponse rapide entre 1 et 8 mois (médiane 1 mois) [34].
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Lymphomes lymphoblastiques et Burkitt

Différents lymphomes appartiennent au groupe des lymphomes de très haute
malignité : les lymphomes lymphoblastiques T ou B, les lymphomes de Burkitt, les
lymphomes de l’adulte associés à I’HTLV, et les lymphomes EBV+ post-transplan-
tation (PTLD). Ces lymphomes ont un tropisme marqué pour le système nerveux
central et sont souvent traités selon des protocoles plus intensifs avec prophylaxie
du SNC.

Les lymphomes de Burkitt se caractérisent par la translocation du gène C-MYC
sur le chromosome 8 et malgré trois présentations cliniques reconnues (endémi-
que, sporadique et associée aux immunodépressions), le traitement reste similaire.

Avant de débuter le traitement, il est important d’estimer la masse tumorale
(LDH, PET/CT), l’infiltration médullaire (par biopsie osseuse) et l’infiltration du
système nerveux central. Il faudra également tenir compte de l’association avec le
VIH, les co-morbidités cardiaques, l’âge du patient avant de prendre une décision
thérapeutique.

Les recommandations thérapeutiques ne sont pas encore clairement établies
mais il existe un consensus pour utiliser des schémas intensifs courts (CODOX
M/IVAC, Hyper CVAD) associés à du rituximab et une prophylaxie intrathécale
(méthotrexate) éventuellement suivis d’une autogreffe de cellules souches dans les
hauts risques de rechute. Les schémas les plus modernes permettent d’obtenir des
rémissions complètes de l’ordre de 80 à 100 % et des survies globales de 50 % [35-
36].

Les lymphomes associés au VIH sont traités par de hautes doses de chimiothé-
rapie (EPOCH) avec rituximab si le traitement antiviral est efficace (CD 4 >
200/microL).

Lymphomes agressifs chez les patients âgés

Plus de 50 % des patients porteurs de lymphomes non hodgkiniens ont 60 ans et
plus alors qu’un âge supérieur à 60 ans est l’un des facteurs de l’IPI. On utilise l’IPI
adapté (aaIPI) avec trois facteurs pronostiques : LDH, performance status et stade.
Ces patients ont souvent des fonctions vitales (rénale, pulmonaire, cardiaque…)
altérées ainsi qu’une réserve médullaire plus pauvre compromettant l’administra-
tion de doses optimales de chimiothérapie. Toutefois, si « l’évaluation gériatrique
» du patient est satisfaisante, des traitements de type R-CHOP induisent le même
taux de RC et de survie globale que chez des patients plus jeunes. L’addition de
facteurs de croissance (G-CSF) est recommandée par les guidelines de l’ASCO et
de l’EORTC pour réduire les neutropénies fébriles, mais aussi maintenir le rapport
dose/intensité de la chimiothérapie. La radiothérapie n’est pas utile dans les stades
localisés avec IPI = 0.

Dans l’étude Ricover 60, le RCHOP-14 s’est révélé supérieur au CHOP-14 en
termes de survie globale et survie sans rechute [37], mais le RCHOP-14 n’est pas
supérieur au RCHOP-21 (ASH2009). Pour les patients chez qui la fonction cardia-
que ne permet plus les anthracyclines, des schémas combinant chlorambucil, éto-
poside, procarbazine et prednisone sont une alternative intéressante. Ils peuvent
se donner sous une forme orale, ce qui est un autre avantage. Il n’est pas recom-
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mandé de substituer la doxorubicine par la mitoxantrone sauf si les comorbidités
cardiaques l’imposent. L’étoposide reste une alternative chez les patients avec une
pathologie cardiaque.

Lymphomes du système nerveux central 

Les lymphomes du système nerveux central (SNC), indépendamment des lym-
phomes associés à l’HIV ou des PTLD, sont le plus souvent des lymphomes agres-
sifs de type B. Il est indispensable d’utiliser des drogues qui passent la barrière
hémato-méningée comme le méthotrexate ou la cytosine-arabinoside à hautes
doses. L’approche de De Angelis et al. a ainsi permis d’améliorer la survie à 5 ans
de 10 à 30 % [38]. Le rôle de la radiothérapie combinée est aujourd’hui contro-
versée vu la neurotoxicité importante de ces traitements combinant méthotrexate
et radiothérapie et l’absence d’affirmation du bénéfice de la radiothérapie. Le rôle
du rituximab n’a pas été étudié dans les essais randomisés.

Lymphomes T périphériques

Les lymphomes T périphériques représentent 15 % des lymphomes non hodgki-
niens et restent des lymphomes particulièrement difficiles à maintenir en rémis-
sion complète à long terme [20]. Le rôle des anticorps monoclonaux (anti CD52)
est toujours en cours d’évaluation mais seulement 50 % des LNH T périphériques
expriment cet antigène. Vu l’absence de lignes directrices, on utilise le traitement
standard ACVBP ou CHOP-14 suivi par une autogreffe, et éventuellement une
allogreffe de cellules souches, qui pourrait induire des rémissions complètes de
longue durée. De nouvelles drogues (HDAC inhib., FT inhib., IMIDs...) seront
bientôt évaluées en combinaison avec la chimiotherapie.

Rôle de la greffe de cellules souches allogéniques

La moitié des lymphomes agressifs étant guéris par chimiothérapie, l’allogreffe de
cellules souches a toujours été réservée à des patients réfractaires ou en rechute.
Comme pour l’autogreffe (étude PARMA), le statut de la maladie avant allogreffe
influence significativement le pronostic. Quatre études randomisées ont comparé
allogreffe et autogreffe (trois études rétrospectives). Seule une étude semble mon-
trer un bénéfice en termes de survie sans rechute après allogreffe, mais ce bénéfice
se perd en survie globale en raison des nombreuses complications fatales de l’al-
logreffe [40]. L’étude prospective de Ratanatharon et al. a mis en évidence l’effet
« graft-versus-lymphoma » (GVL) avec une différence significative en termes de
progression de la maladie après autogreffe (69 % versus 20 %) autant chez le
patient chimiosensible (60 % versus 18 %) que chez les patients résistants (87 %
versus 18 %). Toutefois, l’effet GVL serait surtout présent dans les lymphomes fol-
liculaires et les lymphomes du manteau [41].
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L’allogreffe est probablement le traitement qui offre le plus de perspectives
curatives car, il existe, sans aucun doute, un effet « graft-versus-lymphoma » [42].
La mortalité directement liée à l’allogreffe classique peut dépasser 30 %. Toutefois,
la politique thérapeutique déjà appliquée à la leucémie myéloïde chronique – à
savoir ne pas attendre la résistance du lymphome pour envisager l’allogreffe – et
les nouvelles modalités de greffes non myéloablatives vont permettre de réduire
cette mortalité et vraisemblablement de guérir un plus grand nombre de malades.
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Leucémie à tricholeucocytes

S. Castaigne
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Diagnostic et traitement

La leucémie à tricholeucocytes est une hémopathie lymphoproliférative chronique
individualisée en 1958 [1]. Cette maladie est développée à partir d’un clone de
lymphocytes B activé. Elle représente environ 4 % de l’ensemble des leucémies.
Elle survient, le plus souvent, chez des hommes (ratio hommes/femmes = 4/1),
d’âge moyen, le pic de fréquence se situant entre 40 et 60 ans. La maladie peut être
reconnue devant une asthénie ou des épisodes infectieux à répétition qui font pra-
tiquer une numération formule sanguine. C’est, d’autre part, de plus en plus sou-
vent, l’analyse d’une numération systématique qui permet de reconnaître la
population lymphocytaire anormale. Le diagnostic est donc évoqué sur la numé-
ration qui montre une leuconeutropénie (polynucléaires < 1 500/mm3), la pré-
sence de lymphocytes anormaux et une monocytopénie caractéristique de la
maladie car elle ne se rencontre pas dans d’autres syndromes lymphoprolifératifs.
Il s’y associe de façon variable une anémie et une thrombopénie mais leur pré-
sence n’est pas constante d’autant plus que la maladie est reconnue à un stade pré-
coce. L’examen cytologique des lymphocytes sanguins permet de reconnaître les
tricholeucocytes [2, 3]. À noter que les appareils à formule automatique ne recon-
naissent pas les tricholeucocytes et les classent souvent dans les monocytes. Les tri-
choleucocytes sont des lymphocytes de taille plus grande que les petits
lymphocytes normaux. Ils possèdent un noyau arrondi ou ovalaire, une chroma-
tine fine et un nucléole. Le cytoplasme est caractéristique avec un aspect chevelu
qui a donné le nom à la maladie. L’étude histochimique montre une positivité
pour la coloration des phosphatases acides tartrate résistante. Le plus souvent,
l’aspiration médullaire est pauvre voire déserte car il existe une fibrose médullaire
qui gêne l’aspiration et le diagnostic nécessite le plus souvent d’être confirmé par
une biopsie médullaire. La biopsie médullaire montre, en règle générale, une infil-
tration importante par les tricholeucocytes avec une diminution des lignées myé-
loïdes normales. L’infiltration est diffuse ou focale paratrabéculaire. Une fibrose
réticulinique d’intensité variable est un signe de la maladie. Les formes plus rares,
sur le plan hématologique, sont les formes hyperleucocytaires ou, au lieu de la leu-
copénie, on observe une hyperleucocytose avec un nombre élevé de tricholeuco-
cytes circulants. Il existe, d’autre part, des formes particulières médullaires où, au
lieu d’une infiltration dense par les tricholeucocytes, on observe une hypoplasie
médullaire avec un augmentation des cellules graisseuses et une infiltration plus
réduite par les tricholeucocytes.
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L’étude immunophénotypique des tricholeucocytes montre un phénotype de
cellules B matures avec une positivité pour les anticorps reconnaissant les cellules
B, CD19+, CD20+, CD22+, CD103+ et une positivité pour les anticorps CD11C
et CD25, le CD25 étant le récepteur de l’interleukine 2 [4]. En revanche, ces cellu-
les, à la différence de ce qui est observé dans d’autres hémopathies lymphoïdes B,
sont CD5- et CD23-. Un immunomarquage utile dans le diagnostic et surtout le
suivi de l’évolution après traitement, réalisable sur biopsie médullaire incluse en
paraffine, est le marquage par l’anticorps monoclonal DBA44 qui marque très
bien les tricholeucocytes médullaires [5]. L’immunomarquage par DBA44 permet
par exemple de quantifier la maladie résiduelle sur biopsie médullaire après trai-
tement. Sur le plan cytogénétique, il existe peu d’études en raison du faible nom-
bre de cellules facilement accessibles dans le sang ou bien par aspiration
médullaire et aucune anomalie cytogénétique récurrente n’a été décrite dans cette
maladie. Le diagnostic différentiel concerne les autres hémopathies lymphoïdes,
en particulier la leucémie prolymphocytaire, le lymphome splénique à lymphocy-
tes villeux et la leucémie à tricholeucocytes variante. La leucémie prolymphocy-
taire B est une hémopathie rare. Le plus souvent, il existe au contraire de la
leucémie à tricholeucocytes une hyperleucocytose importante, une évolution 
clinique sévère et un aspect morphologique très différent des cellules. Le lym-
phome splénique à lymphocytes villeux peut être confondu sur le plan morpho-
logique mais l’immunophénotype est CD103- et CD25- [6]. La forme variante des
leucémies à tricholeucocytes est caractérisée par une hyperleucocytose et l’absence
de monocytopénie. Les cellules sont négatives pour l’anticorps CD25 [7].

Cliniquement, les signes et symptômes principaux sont l’asthénie et les infec-
tions. Les infections sont liées au déficit immunitaire entraîné par la neutropénie
et la monocytopénie. Les infections les plus fréquentes sont respiratoires et peu-
vent être d’origine bactérienne, virale ou parasitaire. Le signe principal à l’examen
physique est la splénomégalie qui peut parfois être importante et, dans ces cas, être
responsable, au moins pour une grande part, de l’anémie et la thrombopénie par
hémodilution. L’infiltration splénique se fait au niveau de la pulpe rouge.
Habituellement il n’existe pas d’adénopathies. Il existe cependant certaines formes
rares avec adénopathies rétropéritonéales [7]. Ces formes se voient surtout tardi-
vement dans l’évolution de la maladie. Il existe peu souvent une hépatomégalie.
En histologie cependant, on note une infiltration hépatique par les tricholeucocy-
tes au niveau des espaces portes. Il faut noter qu’il existe, à la fois au niveau de la
rate et du foie, des dilatations des sinusoïdes avec parfois des aspects de péliose et
des risques hémorragiques après traumatisme ou ponction de ces organes.

L’évolution spontanée de la maladie est liée à une aggravation de la neutropé-
nie et du déficit immunitaire entraînant des infections qui, autrefois, représen-
taient les principales causes de décès de la maladie.

Le traitement des leucémies à tricholeucocytes a radicalement évolué depuis
1984. Avant 1984, le seul traitement efficace était la splénectomie [9]. Celle-ci per-
mettait, dans 70 % des cas, d’obtenir une correction au moins partielle de l’ané-
mie et de la thrombopénie. Elle avait, en général, peu d’action sur la neutropénie
et bien sûr ne diminuait pas l’infiltration médullaire. Plusieurs types de chimio-
thérapie avaient été préconisés : traitement par chloraminophène, par polychi-
miothérapie de type CHOP (cyclophosphamide, adriamycine, vincristine,
prednisone), corticothérapie mais ces traitements étaient en règle générale peu

49

838 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



efficaces et même susceptibles d’aggraver le pronostic de la maladie en accentuant
le déficit immunitaire. Le taux de survie médian était d’environ cinq ans après le
diagnostic.

Traitement par interféron alpha

À partir de 1984, a été mise en évidence l’efficacité majeure du traitement par
interféron alpha dans cette maladie. Le mécanisme précis d’action de l’interféron
alpha n’est pas parfaitement élucidé [10]. L’interféron alpha est utilisé à la dose de
2 à 3 millions d’unités par m2 à raison de trois injections par semaine et la pre-
mière période de traitement est en général d’un an [11, 12]. La normalisation de
la numération ainsi que la régression de la splénomégalie sont obtenues au bout
de trois à cinq mois de traitement. Le taux de réponse est supérieur à 90 %.
L’absence de réponse peut être liée, rarement maintenant, à un traitement débuté
trop tard dans l’évolution de la maladie alors que le patient présente des compli-
cations infectieuses importantes ou bien surtout à un problème diagnostique, l’in-
terféron alpha étant inefficace dans les autres hémopathies lymphoïdes
chroniques B ou bien dans les rares formes de leucémie à tricholeucocytes
variante. La qualité des réponses varie d’un sujet à l’autre et ne peut pas être pré-
vue au début du traitement. Les réponses complètes, c’est-à-dire définies par la
normalisation de l’hémogramme et l’absence de tricholeucocytes sur la biopsie
médullaire, sont observées chez environ 10 % des patients. Les réponses partielles
caractérisées par une normalisation de l’hémogramme et une diminution d’au
moins 50 % de l’infiltration médullaire par les tricholeucocytes sont observées
chez à peu près 70 % des patients, les 10 à 15 % de patients restants présentant une
réponse mineure, c’est-à-dire une normalisation incomplète de l’hémogramme
avec persistance de tricholeucocytes au niveau médullaire. Ces réponses permet-
tent cependant le plus souvent aux patients de mener une vie tout à fait normale
et les mettent à l’abri des risques infectieux. À l’arrêt de l’interféron, dans un délai
de 12 à 18 mois, survient habituellement une rechute chez la majorité de patients
qui se traduit par une réapparition des cytopénies ou des tricholeucocytes circu-
lants. La reprise du traitement par interféron entraîne à nouveau une réponse.
Deux études du devenir à long terme de patients traités par IFN-alpha ont mon-
tré des survies à six ans autour de 80 % [13, 14]. Certains ont préféré maintenir
des traitements d’entretien avec de faibles doses en injection hebdomadaire pour
maintenir la réponse initiale [15]. Au début du traitement par interféron alpha, se
produit un syndrome pseudogrippal avec fièvre, myalgies, arthralgies et céphalées.
Habituellement, ces signes régressent au fur et à mesure de la poursuite du traite-
ment. Des effets secondaires chroniques peuvent cependant persister pendant tout
le traitement à type d’asthénie physique, psychique et intellectuelle, de syndrome
dépressif, de baisse de la libido ou de myalgies. D’autre part, sont parfois obser-
vées, plus rarement, des alopécies, des neuropathies périphériques ou des dysthy-
roïdies.
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Les traitements par les analogues des purines inhibant ou résistant à l’adénosine

désaminase

Ces traitements sont la 2’-désoxycoformycine (DCF) et la 2-chlorodésoxyadéno-
sine (2-CdA). Les traitements par ces nouveaux analogues des purines ont débuté
surtout à partir des années 1990. Il existe en clinique humaine un déficit immuni-
taire congénital lié à l’absence d’une enzyme intracellulaire : l’adénosine désami-
nase [16]. Ce déficit immunitaire est caractérisé par une lymphopénie très
importante. L’adénosine désaminase est une enzyme qui permet la dégradation
des nucléosides (nucléoside = association d’une base purique ou pyrimidique et
d’un sucre). En l’absence de cette enzyme, les nucléosides s’accumulent dans la
cellule, sont phosphorylés par les kinases en nucléotides. Inversement, les nucléo-
tides peuvent être déphosphorylés par les nucléotidases. L’accumulation des
nucléotides est toxique pour la cellule. L’inhibition de l’adénosine désaminase est
particulièrement toxique au niveau des lymphocytes où il existe un ratio élevé de
kinases/nucléotidases. La 2CDA est un nucléoside purique où l’ajout d’un chlore
entraîne une résistance à l’adénosine désaminase. De ce fait, la 2CDA est transfor-
mée dans la cellule en 2CDA-TP toxique pour la cellule. La DCF est également un
analogue des purines qui se lie fortement de façon prolongée à l’adénosine dés-
aminase et inhibe son action. De ce fait, il y a accumulation de désoxy-ATP toxi-
que pour la cellule. Ces deux médicaments sont donc les analogues des purines
pour le premier résistant à l’action de l’adénosine désaminase et pour le deuxième
inhibant l’action de l’adénosine désaminase mais entraînant au bout du compte le
même effet toxique par le même mécanisme [17].

Résultats obtenus avec la DCF 

Les doses utilisées ont été variables : 4 mg/m2 en injection intraveineuse une fois
par semaine ou tous les 15 jours. La durée nécessaire du traitement est difficile à
établir : une amélioration hématologique est observée après deux injections et le
délai médian pour obtenir la réponse optimale se situe entre le 4e et le 6e mois.
L’autorisation de mise sur le marché accordée en France pour la DCF propose une
injection de 4 mg/m2 tous les 15 jours avec bilan au 4e mois. Les réponses obte-
nues avec la DCF ont varié suivant les études et suivant la sévérité des critères rete-
nus pour évaluer la réponse. Le taux de réponses est, comme avec l’interféron
alpha, autour de 90 à 95 % [18]. Le taux de réponses complètes est en moyenne
autour de 70 % et le taux de réponses partielles autour de 25 %. La toxicité immé-
diate de la DCF est une aggravation transitoire de la neutropénie avec risque d’in-
fection bactérienne à ce moment. Le risque paraît être réduit par l’espacement des
injections tous les 15 jours. Il existe également une toxicité digestive mais très
modérée, parfois des réactions cutanées allergiques et très rarement une neuro-
toxicité. L’étude de Catovski montre, chez 140 patients, un taux de rémission per-
sistante de 84 % après quatre ans [19]. La survie chez ces malades est égale à 97 %
à cinq ans. L’étude initiale de Bouroncle montre une survie de 23 patients sur 24
après sept ans [20]. Cependant, 11 de ces patients ont rechuté, le délai moyen de
rechute étant de trois ans. Sept patients ont été traités à nouveau et ont répondu.
Une étude randomisée a comparé l’efficacité de la DCF et de l’interféron alpha 2a
chez 318 patients non antérieurement traités et a montré un taux de réponses
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complètes de 79 % avec la DCF versus 38 % avec l’IFN (p < .0001) et une durée de
survie sans rechute significativement plus élevée avec la DCF. En revanche, il n’y a
pas de différence en termes de survie globale entre les deux bras dans cette étude
[21].

Traitement par la 2-chlorodésoxyadénosine (2-CdA)

La 2-chlorodésoxyadénosine a été utilisée initialement en perfusion intraveineuse
continue à la dose de 0,1 mg/kg/jour pendant sept jours [22, 23]. Par la suite, il a
été montré que des doses discontinues de 0,12 mg/kg/jour en perfusion intravei-
neuse discontinue de deux heures cinq jours de suite (donc praticables en hospi-
talisation de jour) étaient aussi efficaces [24].

Récemment, une formule permettant l’administration sous-cutanée de cladri-
bine a reçu une AMM. Le traitement s’administre à la dose de 0,14 mg/m2 par jour
en sous-cutané pendant cinq jours. Cette formulation permet de traiter les
patients complètement en externe. L’efficacité et les effets secondaires, en particu-
lier hématologiques, sont comparables à ceux de la cladribine en intraveineux
[25]. Une surveillance rigoureuse du patient est nécessaire pendant le premier
mois après le traitement en raison de l’aggravation de la neutropénie observée ini-
tialement.

Quel que soit le mode d’administration, les taux de réponses après une cure
sont très élevés avec un taux de réponse global de 95 %, dont environ 70 % de
réponses complètes évaluées au 6e mois sur la biopsie médullaire. Les effets secon-
daires immédiats sont essentiellement une neutropénie qui se résout deux semai-
nes après le début du traitement. Pendant cette période, il existe un risque
d’infections bactériennes. La normalisation de la numération est obtenue en
moyenne au bout de 4 à 6 semaines. Les effets secondaires immédiats pendant la
perfusion sont minimes exceptés une fièvre qui survient souvent à partir du
5e jour et qui serait liée soit à la lyse des tricholeucocytes avec relargage de cytoki-
nes soit à une réaction allergique. En effet, les réactions allergiques cutanées ont
également été décrites. Les réponses sont de durée prolongée [26-29]. Les études
publiées montrent un taux de RC persistantes de 70 à 80 % à trois ans et les rechu-
tes restent sensibles à l’action de la 2’chlorodésoxyadénosine.

Si la toxicité immédiate de la DCF et de la 2CdA est faible, en revanche ces deux
produits entraînent une lymphocytotoxicité majeure et de longue durée. La lym-
phopénie est immédiate après traitement, plus profonde et de durée plus impor-
tante pour les CD4. Des taux de CD4 inférieurs à 200/mm3 peuvent être observés.
La récupération s’effectue parfois après trois ans. Le risque clinique n’est pas
parallèle à la lymphopénie CD4 dans cette maladie. Cependant un risque de zona
et quelques cas de pneumocystose ont été décrits [30]. Le risque retardé théorique
lié à l’utilisation de 2’-désoxycoformycine et de 2-chlorodésoxyadénosine serait
l’augmentation possible de néoplasie secondaire chez ces patients ayant reçu un
traitement immunosuppresseur. Dès avant l’ère de l’interféron, il avait été décrit
une augmentation de la fréquence des néoplasies chez les patients ayant une leu-
cémie à tricholeucocytes par rapport à des sujets témoins. Après traitement par
interféron alpha, une seule équipe a montré une incidence élevée de néoplasie
secondaire, ceci n’ayant pas été retrouvé dans d’autres séries. Après traitement par
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les analogues des purines, il est trop tôt actuellement pour dire s’il existera un ris-
que augmenté de néoplasie secondaire mais la surveillance prolongée des patients
ayant été traités par les nouveaux analogues des purines est nécessaire [31, 32].

Malgré le taux de réponse complète observé après traitement par les analogues
des purines, les études en immuno-histochimie ont montré qu’il existait la persis-
tance d’une maladie résiduelle médullaire et un risque de rechute, ce risque étant
corrélé au taux de tricholeucocytes résiduels médullaires [33, 34].

Traitement par anticorps monoclonaux

La persistance d’une maladie résiduelle après traitement par les nouveaux analo-
gues des purines et l’existence de marqueurs B fortement exprimés à la membrane
des tricholeucocytes ont conduit à traiter certains patients avec des anticorps
monoclonaux. Les tricholeucocytes ont une expression forte de l’antigène CD22
sur leur membrane. Un anticorps monoclonal anti-CD22 couplé à la toxine de
Pseudomonas, le BL22 a été utilisé chez 36 patients ayant une rechute précoce infé-
rieure à 1 an (N = 26) ou après 1 à 4 ans (N = 9) ou non répondeur (N = 1) après
2CdA. Après un cycle de traitement (3 perfusions de BL22), 50 % des patients ont
répondu. Après poursuite de traitement chez les répondeurs au premier cycle le
taux de RC est de 47 % et le taux de réponse partielle est égal à 25 % [35].

L’antigène CD20 est également fortement exprimé sur la membrane des tricho-
leucocytes (expression cinq fois plus importante que sur les cellules de la leucémie
lymphoïde chronique). Deux études ont traité par rituximab, anticorps monoclo-
nal anti-CD20, des patients atteints de leucémie à tricholeucocytes et en rechute
après traitement par la 2CdA. Les résultats sont discordants : la première étude a
montré un taux de réponse de 80 % dont 55 % de RC en utilisant huit perfusions
hebdomadaires de rituximab et la deuxième étude un taux de réponse de 26 %
dont 13 % de RC en utilisant quatre perfusions hebdomadaires [36, 37]. Une autre
étude a montré la disparition de la maladie résiduelle après utilisation du rituxi-
mab comme traitement complémentaire après traitement par la 2 CdA [38].

Stratégie thérapeutique actuelle au cours des leucémies à tricholeucocytes

L’évolution des possibilités thérapeutiques au cours des leucémies à tricholeuco-
cytes est originale. En effet, il n’existait aucun traitement efficace avant 1984 à l’ex-
ception de la splénectomie. Actuellement, le problème devient plutôt de savoir
quelle est la thérapeutique efficace à choisir [39]. Il faut souligner que certains
patients porteurs d’une leucémie à tricholeucocytes, non symptomatiques et pré-
sentant une baisse modérée des neutrophiles en particulier, peuvent ne pas rece-
voir de traitement à condition d’être surveillés régulièrement sur le plan clinique
et hématologique. La décision de traiter est liée à l’existence des symptômes en
particulier à l’existence d’infection et d’autre part au taux des neutrophiles et on
admet qu’en dessous de 1 000 polynucléaires neutrophiles par mm3, l’abstention
thérapeutique devient difficile. Une fois la thérapeutique décidée, la splénectomie
n’est plus régulièrement indiquée excepté dans les cas très rares où le patient se
présente d’emblée avec une très grosse splénomégalie et une pancytopénie pro-
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fonde. Dans ces cas, la splénectomie peut avoir éventuellement une indication.
Reste le choix de la thérapeutique initiale entre interféron alpha d’une part et ana-
logues des purines. Ces deux types de traitement entraînent un taux de réponse
très élevé supérieur à 90 %. En termes de survie globale, il n’a pas été montré de
différence d’efficacité entre ces deux types de traitement. En revanche, la qualité
des rémissions est meilleure avec les analogues des purines (taux de réponses com-
plètes plus élevé). D’autre part, la durée du traitement est beaucoup plus courte
avec les analogues des purines, alors que le traitement par interféron alpha néces-
site des injections sous-cutanées pendant un an. Au niveau des effets secondaires,
les traitements par interféron alpha entraînent souvent une asthénie chronique
qui est supportée par le patient en raison de la bonne activité hématologique du
traitement mais qui oblige à interrompre le traitement dans au moins 20 % des
cas. En faveur du traitement par les nouveaux analogues des purines plaident la
durée courte du traitement surtout avec la 2CdA, le taux élevé de réponses com-
plètes avec l’absence de nécessité d’un traitement d’entretien, la durée des rémis-
sions. Restent, en défaveur des analogues des purines, le risque initial d’infection
liée à la période de neutropénie transitoire du début du traitement et les risques
liés à la lymphopénie. À l’heure actuelle, la majorité des équipes privilégie cepen-
dant un traitement initial par analogues des purines ; en cas d’échec des analogues
des purines, un traitement par rituximab est recommandé et en cas d’échec un
traitement par interféron alpha.

Conclusion

En moins de cinquante ans, plusieurs événements majeurs ont concerné la leucé-
mie à tricholeucocytes : tout d’abord son identification au sein des hémopathies
lymphoïdes chroniques B, puis la découverte successive de deux types de traite-
ments différents mais également efficaces qui ont bouleversé le pronostic de cette
maladie autrefois mortelle du fait des infections.
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Introduction

La survenue d’une tumeur rare ou d’un cancer rare est souvent la cause d’une
grande perplexité pour le médecin cancérologue, en raison de la pauvreté des don-
nées à disposition sur la prise en charge diagnostique et thérapeutique. En outre,
le diagnostic d’un cancer rare est une source d’angoisse et de révolte pour le
patient, doublement frappé d’apprendre qu’il souffre non seulement d’un cancer
mais en plus d’une forme peu connue, avec toutes les incertitudes que cela com-
porte.

Il n’existe pas de définition universelle permettant de déterminer à partir de
quelle incidence on peut parler de tumeur rare, ni de classification générale se
basant sur des éléments anatomopathologiques, biologiques ou cliniques. Le
tableau I reprend la définition du Rare Cancer Network (RCN)
(www.rarecancer.net) et montre quelques catégories de maladies qui peuvent être
regroupées sous le label « tumeurs rares ». La première catégorie (groupe I) com-
prend des affections dont l’aspect anatomopathologique est rarement rencontré
par le pathologue, comme la maladie d’Erdheim-Chester [1] ou la maladie de
Merkel [2]. Le deuxième (groupe II) comporte des cancers d’aspect anatomopa-
thologique fréquent, mais dont le comportement est rare, soit en raison du site
(lymphome non hodgkinien [LNH] extranodal, cancer à petites cellules de la
prostate), de l’âge (cancers pédiatriques survenant chez l’adulte ou vice-versa), du
sexe (cancer du sein chez l’homme) ou d’une biologie particulière (séminome
sécrétant de l’HCG). Quelle qu’en soit la catégorie, la grande majorité de ces mala-
dies sont mal connues et, à quelques exceptions près, ne suscitent que peu d’inté-
rêt de la part des chercheurs, cliniciens ou de l’industrie pharmaceutique. La

Tableau I – Définition des tumeurs rares selon le Rare Cancer Network.

Catégorie Aspects rares Exemple

Pathologie rare Maladie d’Erdheim-Chester

Pathologie fréquente

Site Lymphome extranodal

Âge Cancer du cavum de l’enfant

Médulloblastome de l’adulte

Sexe Cancer sein de l’homme

Comportement Plasmocytome solitaire

Biologie Séminome sécrétant des HCG
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plupart des informations sont obtenues à partir de cas isolés et publiés avec une
soi-disant « revue de la littérature » (case report and review of the litterature), qui
sont de simples collections de cas isolés non consécutifs. Parfois, on rencontre de
petites séries de malades observées dans une seule institution. Comme il est connu
que l’on publie de préférence les cas de patients ayant une issue favorable, l’infor-
mation apportée par ce genre de littérature est forcément biaisée et peu informa-
tive. Ainsi, la connaissance de la majorité des cancers rares est assimilable la
plupart du temps non pas à une « médecine basée sur l’évidence » (evidence-based
medicine) mais à une « médecine basée sur l’anecdote » (anecdote-based medicine).
Il existe toutefois quelques exceptions : dans certains types de cancers rares, des
progrès ont pu être accomplis par la compréhension de mécanismes biologiques
(exemple des GIST), par de rares études prospectives, ou par la création de grou-
pes spécialisés comme le Rare Cancer Network (www.rarecancer.net) ou
l’International Extranodal Lymphoma Study Group. L’objectif du RCN est l’initia-
tion de larges études rétrospectives internationales, à partir d’un recueil de don-
nées multicentriques. Le réseau RCN a permis de publier parmi les plus
importantes études en termes de nombre concernant certains cancers rares.
L’analyse de ces séries a permis à de multiples occasions d’identifier des facteurs
pronostiques et de clarifier la prise en charge diagnostique et thérapeutique de
cancers rares. Paradoxalement, il existe une grande quantité de différents cancers
rares et il n’est matériellement pas possible d’en faire une revue complète dans ce
chapitre. Le lecteur intéressé pourra consulter des ouvrages spécialisés, dont un
récent livre édité par notre groupe [3]. Dans ce chapitre, nous nous proposons
simplement de revoir quelques entités sélectionnées et classées selon leur site ana-
tomique : système nerveux central, sphère ORL, poumons, sein, sphère digestive
et sphère urogénitale. De façon générale, dans la plupart des cancers rares, le trai-
tement initial par chirurgie joue un rôle central et peu contesté, sauf pour les lym-
phomes. En revanche, le rôle des traitements adjuvants par radiothérapie ou
chimiothérapie n’est de loin pas toujours clairement établi.

Système nerveux central (SNC)

Glioblastome du cervelet

Si les glioblastomes (GBM) représentent le type de tumeur cérébrale le plus fré-
quent chez l’adulte, leur localisation infra-tentorielle (GBM IT) ne concerne que
0,5 à 1 % de toutes ces tumeurs [4]. L’histopathologie et l’immunohistochimie
sont identiques à celles du GBM supra-tentoriel (GBM ST), y compris leurs
variantes, comme le GBM à cellules géantes et le gliosarcome [4]. La présentation
clinique est caractéristique de lésions infra-tentorielles, avec prédominance de
céphalées (60 %), nausées (25 %), ataxie (100 %) alors que l’examen neurologi-
que révèle un nystagmus dans 50 % des cas [4, 5]. L’imagerie par résonance
magnétique est très suggestive avec notamment une prise de contraste annulaire
ou inhomogène au gadolinium, un œdème péri-lésionnel et souvent une com-
pression du IVe ventricule (fig. 1). Un tiers des patients ont une atteinte plurifo-
cale, ce qui contraste avec les GBM ST, où la plurifocalité est présente dans
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seulement 5 % des cas [4]. La localisation prédominante d’un GBM IT se situe
dans les hémisphères cérébelleux, dans le vermis (1/4 des cas) et l’atteinte du tronc
cérébral par continuité est fréquente [4]. La taille des GBM IT est en général infé-
rieure à celle des GBM ST [4, 6]. La chirurgie reste la pierre angulaire du traite-
ment pour (i) établir le diagnostic anatomopathologique définitif, pas toujours
certain dans cette localisation, (ii) réduire l’effet de masse et apporter un soulage-
ment des symptômes et (iii) dans environ un quart des cas, aboutir à une résec-
tion oncologique « complète » [4, 6]. La radiothérapie, comme pour les GBM ST,
est incontournable ; elle se délivre sur un volume limité à une partie de la fosse
postérieure, et doit être associée à du témozolomide [7]. Malgré les quelques dif-
férences relevées entre GBM ST et GBM IT, notamment dans la taille, le pronos-
tic est sombre dans les deux cas. L’affirmation comme quoi le pronostic des
GBM IT était meilleur, basé sur de très petites séries, a été contredite par une étude
récente du RCN [4]. Weber et al. ont publié la série la plus importante de GBM IT,
dans laquelle toutefois, en raison d’un recrutement s’étalant sur plus de vingt ans,
seule une minorité de patients avaient bénéficié d’une radio-chimiothérapie post-
opératoire, la majorité n’ayant reçu que la radiothérapie postopératoire. La survie
à 1 et 2 ans était respectivement de 38 % et 14 %, avec une médiane à 10 mois, ce
qui correspondait aux études de GBM ST classiques avant l’avènement du témo-
zolomide. Les facteurs pronostiques connus des GBM ST ont été retrouvés,
comme l’âge, l’indice de performance général et neurologique, et l’étendue de la
chirurgie. Un élément nouveau a été identifié, à savoir l’impact de l’invasion du
tronc cérébral. Lorsque cette dernière était présente, aucun patient n’était en vie à
deux ans (p = 0,03). La plupart des patients ont présenté une poursuite évolutive
locale, avec ou sans atteinte sous-arachnoïdienne. Cette dernière, surestimée dans
des études précédentes, ne survenait pas de façon isolée [4]. Les études futures
devraient confirmer si l’association du témozolomide à la radiothérapie pourra
améliorer le pronostic, comme dans les GBM ST [7].
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Fig. 1 – RMN cérébrale contrastée au gadolinium démontrant en séquences T1 et T2 la
présence d’un glioblastome du cervelet (courtoisie du Pr. Reto Meuli).



Lymphomes non hodgkiniens (LNH) épidural spinal

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) qui se développent dans l’espace épidu-
ral spinal et sans aucune autre atteinte à distance, notamment nodale, ne repré-
sentent qu’entre 0,1 et 1 % de tous les lymphomes, mais tout de même près de
10 % des tumeurs provenant de l’espace épidural [8]. Comme il s’agit souvent
d’une urgence oncologique, et qu’une prise en charge d’emblée correcte peut
aboutir à un bon pronostic (l’inverse est évident !), il est important que cette
entité, même rare, soit bien connue. Les symptômes et signes sont ceux, classiques,
d’une compression médullaire d’apparition plus ou moins brutale, et comportent
une faiblesse des membres inférieurs (88 %), des douleurs dorsales (79 %), des
déficits sensitifs (71 %) et divers degrés de dysfonctions sphinctériennes urinaires
et digestives [9].

Les symptômes généraux des LNH « B » sont peu fréquents. Dans une vaste
majorité de cas (92 %), le diagnostic n’est établi qu’à la suite d’une laminectomie
décompressive d’urgence, en l’absence d’un diagnostic préalable de lymphome
[9].

L’IRM démontre la topographie et l’extension de la lésion, qui peut être limi-
tée uniquement à l’espace épidural, ou s’étendre vers des structures intra- ou
extradurales par continuité. L’examen histopathologique ayant confirmé le diag-
nostic de LNH, le bilan doit être celui de tout lymphome (examen sanguin com-
plet, ponction/biopsie de la moelle, PET-CT) pour exclure une atteinte
extraspinale, qu’elle soit ganglionnaire ou autre. L’imagerie des LNH épiduraux
spinaux par l’IRM semble relativement caractéristique, et démontre un infiltrat
homogène avec une intensité intermédiaire entre la graisse et le muscle en T1 W1,
alors qu’en T2 W1, le signal est iso-intense par rapport à la graisse et hyperintense
par rapport au muscle. La prise de contraste avec gadolinium est généralement
homogène. Différents types et grades de LNH peuvent être rencontrés, avec une
répartition à peu près égale de lymphomes de bas grade et de haut grade selon la
classification de Kiel ou de la Working Formulation. Il s’agit dans une majorité de
cas de lymphomes d’origine « B ». Par définition, les LNH épiduraux primaires
sont de stade IE ou IIE selon la classification d’Ann Arbour, les stades III ou IV
représentant des LNH généralisés avec atteinte spinale secondaire, ce qui implique
une évolution et un traitement différents [9]. Pour les LNH épiduraux spinaux
primaires, la prise en charge comporte la plupart du temps une chirurgie décom-
pressive d’urgence, qui permet d’obtenir un soulagement immédiat des symptô-
mes neurologiques et d’éviter une paralysie, ainsi que d’établir un diagnostic
anatomopathologique correct. Le rôle de la chirurgie devrait s’arrêter là, toute ten-
tative d’exérèse complète étant aléatoire et inutile dans le contexte d’un LNH. En
revanche, la radiothérapie postopératoire devrait être appliquée dans tous les cas,
et la chimiothérapie également sauf peut-être dans les LNH de bas grade et de
stade IE. L’irradiation devrait être focalisée sur une cible correspondant à l’atteinte
épidurale visualisée par l’IRM ou le PET-CT, avec son éventuelle extension extra-
spinale, et administrée pour une dose dépendant du grade : 20-25 Gy pour les
LNH de bas grade et 30-40 Gy pour les LNH de grade élevé. Dans la série du RCN,
le taux de rechute au-delà de 36 Gy était très faible. Dans les grades intermédiai-
res ou hauts, on recommande une chimiothérapie de type rituximab-CHOP, en
combinaison à un traitement de chimiothérapie intrathécale, et parfois de chimio-
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thérapie à bonne pénétration centrale telle le méthotrexate, précédant ou suivant
une radiothérapie. Monnard et al. du RCN ont publié l’une des plus larges séries
de patients, et ont rapporté une survie globale de 69 %, avec un contrôle tumoral
local de 88 % à cinq ans [9]. En analyse multivariée, le traitement combiné radio-
thérapie avec chimiothérapie était significativement meilleur (p = 0,01) que la
radiothérapie seule, et la réponse neurologique immédiate post-thérapeutique
était un élément favorable (p = 0,001). Des résultats du RCN ont été confirmés par
d’autres séries, avec un excellent contrôle local du lymphome, mais avec un taux
assez significatif (40 à 50 %) de rechute à distance, dont environ 10 % au niveau
du système nerveux central. Dans ces études, une majorité de patients a été traitée
par radiothérapie et chimiothérapie combinée, sans thérapie ciblée de type anti-
corps anti-CD20 [10]. Il est donc plausible que le pronostic des LNH épiduraux
spinaux, déjà relativement favorable, soit amélioré par les nouvelles approches
thérapeutiques des lymphomes.

Sphère ORL

Esthésioneuroblastome (ENB)

Les esthésioneuroblastomes (ENB) sont aussi décrits sous le terme neuroblasto-
mes olfactifs. Ces tumeurs se développent à partir de l’épithélium olfactif et repré-
sentent 6 % des cancers de la cavité nasale et des sinus [11]. Il existe deux pics
d’incidence, l’un entre 10 et 20 ans et l’autre entre 50 et 60 ans. Les symptômes
sont peu spécifiques : obstruction nasale, épistaxis, et anosmie, ce qui fait que le
diagnostic est posé très souvent dans une phase avancée de la maladie. L’extension
de la tumeur peut se faire en direction des sinus, de la lame criblée, et des orbites.
Dans ces derniers cas, douleurs, lacrymation, céphalées frontales et proptose
s’ajoutent au tableau [12]. L’évolution peut être indolente sur plusieurs années ou
au contraire très agressive. Les sites métastatiques les plus fréquents sont les gan-
glions cervicaux (10 à 30 %) alors que les métastases hématogènes (poumons, cer-
veau, os) sont moins fréquentes [12, 13]. L’examen clinique révèle souvent une
masse polypoïde dans la cavité nasale, alors que l’examen anatomopathologique
décrit une tumeur formée de petites cellules rondes, avec un noyau hyperchrome,
et un stroma bien vascularisé et œdématié. Des rosettes ou des pseudo-rosettes
sont présentes dans 50 % des cas [14]. Il existe quatre grades (I à IV), qui ont une
importance pronostique. La tumeur peut être confondue avec un lymphome, un
sarcome d’Ewing, un mélanome ou d’autres types de cancers (fig. 2). L’examen
immunohistochimique permet d’en faire la différence. Les investigations radiolo-
giques comportent CT et IRM (fig. 3) qui sont complémentaires. Le CT est meil-
leur pour évaluer une invasion locale osseuse, alors que l’IRM est supérieure pour
une extension intracrânienne ou des tissus mous adjacents [15]. La classification
de Kadish [13] a l’avantage d’être simple :
– stade A : tumeur limitée à la cavité nasale ;
– stade B : tumeur de la cavité nasale et d’un ou plusieurs sinus ;
– stade C : extension au-delà de « B » ;
– stade D : métastases ganglionnaires ou hématogènes.
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Le traitement curatif comprend toujours une association radio-chirurgicale
[16]. La chirurgie, souvent incomplète, doit être suivie d’une irradiation de 55 à
65 Gy en utilisant des techniques hautement conformationnelles (IMRT, protons,
etc.) en raison de la proximité de structures radio-sensibles avoisinantes (yeux,
cerveau, chiasma). La chimiothérapie est indiquée en cas de récidive locale ou de
métastases à distance. Des associations à base de sels de platine ou de taxanes ont
été proposées non seulement dans des situations métastatiques, mais en néoadju-
vant pour des tumeurs localement avancées [17]. Une large revue indique une sur-
vie à cinq ans de 45 %, avec un contrôle local de 70 %. Les meilleurs résultats ont
été obtenus avec une résection cranio-faciale suivie d’irradiation (contrôle local :
90 %) avec un risque de rechute régional dans ces cas de 15 à 20 % et de risque de
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Fig. 2 – Coloration hématoxyline-éosine d’un esthésioneuroblastome (courtoisie de 
Dr Smolders et Rotman).

Fig. 3 – RMN cérébrale contrastée au gadolinium démontrant en séquences T1 et T2 un
volumineux esthésioneuroblastome envahissant l’ensemble des structures faciales et neu-
rologiques adjacentes (Courtoisie du Pr Reto Meuli).
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rechute hématogène de 8 %. Le facteur pronostique le plus important était l’ex-
tension locale selon la classification de Kadish : 83 % de survie dans les stades A
contre 13 % seulement dans les stades D [16].

Lymphome MALT des glandes salivaires

Les lymphomes MALT (mucosa–associated lymphoid tissue) sont des entités dis-
tinctes qui atteignent différents organes dont par exemple, l’estomac, les voies res-
piratoires, la peau, les orbites et les glandes salivaires [18, 19]. Il existe une forte
corrélation entre lymphome MALT et le syndrome de Sjögren. Le risque de déve-
lopper un LNH est augmenté dans ce dernier cas de 40 fois. Les tissus MALT se
caractérisent par des amas non encapsulés de lymphocytes que l’on retrouve au
niveau des muqueuses aérodigestives, mais pas dans les glandes salivaires. On
pense que, pour ce dernier site, le lymphome MALT résulte d’une inflammation
chronique, associée à diverses affections auto-immunes, dont le Sjögren [19]. Les
lymphomes MALT appartiennent aux lymphomes de bas grade à cellules B dans
la classification REAL. Les lymphomes MALT surviennent à une fréquence de
1,5 cas pour 100 000 habitants/an, mais seuls 5 à 10 % se développent dans les
glandes salivaires [19, 20]. D’un autre point de vue, les NHL de type MALT ne for-
ment que 1,7 % de toutes les tumeurs des glandes salivaires. Les LNH MALT des
glandes salivaires affectent plus souvent les femmes (3/1), et surviennent à un âge
moyen de 55 à 60 ans. La maladie est souvent plurifocale avec atteinte bilatérale
des glandes parotides, sous-mandibulaires, voire des glandes salivaires accessoires.
L’atteinte ganglionnaire régionale ainsi que celle des lésions à distance sont relati-
vement fréquentes. La prise en charge dans le passé impliquait une résection chi-
rurgicale de la glande ou des glandes incriminées. Comme tout LNH extranodal,
le geste chirurgical devrait maintenant se limiter à une biopsie, une résection com-
plète s’avérant inutilement mutilante et associée de toutes façons à un taux de
rechute significatif en l’absence de traitement complémentaire. La radiothérapie à
basse dose (25-30 Gy) s’est avérée sûre et efficace dans plusieurs séries relative-
ment importantes de LNH MALT des glandes salivaires, avec un contrôle tumoral
local et une survie à cinq ans supérieure à 95 % [21]. La série du RCN a réuni
62 cas de LNH MALT des glandes salivaires, traités par diverses modalités. Les
patients ayant bénéficié de radiothérapie avaient la meilleure survie sans rechute
[22]. La survie globale à cinq ans était de 92 %, alors que la survie sans rechute
n’était que de 53 %, en raison d’un taux élevé de récidives régionales (ganglion-
naire) ou à distance (41 %). Un certain nombre de patients ont été traités en
deuxième intention par une chimiothérapie de type CHOP ou CHOP associé à un
anticorps anti-CD20. Les récidives pouvant être tardives, les patients devraient
être suivis à très long terme.
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Tumeurs pulmonaires et thoraciques rares

Thymomes

Les thymomes sont à l’origine de 50 % des masses médiastinales antérieures, sans
variation liée au sexe, ethnique ou géographique significative. Identifiées le plus
souvent entre 50 et 60 ans, la plupart des tumeurs thymiques (60-90 %) sont de
nature bénigne.

Les thymomes sont des tumeurs caractérisées par le mélange de cellules épithé-
liales et de lymphocytes matures (fig. 4). Ils sont classifiés en fonction de leur com-
posante cellulaire épithéliale prédominante et de sa proportion relative en regard
de la composante lymphocytaire non tumorale, en sous-types médullaire (A),
mixte (AB), cortical (B1-2) ou carcinome bien différencié (B3) [23]. Cette classi-
fication du World Health Organization contribue à prédire la survie et à choisir le
traitement adéquat.

Alors qu’en termes histologiques, les thymomes ne présentent que peu d’aty-
pies, il n’existe pas de définition claire concernant leur nature bénigne ou maligne.
La notion d’agressivité repose principalement sur la capacité tumorale à envahir
les structures adjacentes (poumons, médiastin) ou encore de s’étendre à la plèvre,
au péricarde ou à transgresser le diaphragme, favorisant aujourd’hui la termino-
logie de « thymome invasif » [24], représentant 35-45 % des cas. En revanche, la
dissémination hématogène ou lymphatique reste rare.

Les thymomes sont fréquemment associés à une symptomatologie systémique,
telle que myasthénie, détectable chez 30-50 % des patients, aplasie érythrocytaire,
hypogammaglobulinémie, polymyosite et, plus rarement, lupus érythémateux dis-
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Fig. 4 – Coloration hématoxyline-éosine d’un thymome (courtoisie de Dr Smolders et
Rotman).
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séminé, polyarthrite rhumatoïde ou encore thyroïdite [25]. Les patients peuvent
présenter des symptômes locaux, tels que toux, dyspnée, fièvre, anorexie et dys-
phagie.

Les carcinomes thymiques vrais, plus rares, présentent quant à eux un haut
degré d’atypies cellulaires, avec de nombreuses mitoses et de la nécrose, et se com-
portent comme des tumeurs malignes invasives, le plus souvent accompagnés de
symptômes au niveau des localisations tumorales, mais moins souvent paranéo-
plasiques.

Radiologiquement, les thymomes sont des masses bien délimités, encapsulées,
mesurant le plus souvent entre 5 et 10 cm (fig. 5). Un scanner thoracique et abdo-
minal est requis afin de juger de l’extension précise de la maladie. Le PET/CT per-
met parfois de préciser le stade et peut également servir à différencier une
hyperplasie thymique d’un thymome, ainsi qu’à prédire la malignité des tumeurs
thymiques [26].

Le dépassement de la capsule, ainsi que l’extension thoracique et extrathoraci-
que déterminent le stade des tumeurs thymiques, corrélé au risque de récidive ainsi
qu’au pronostic. Le système de stadification de Masaoka est le plus souvent utilisé,
et représente un facteur prédictif indépendant de survie [27]. On notera que la
classification histologique WHO corrèle grandement avec le stade selon Masaoka,
avec 80-90 % des thymomes A et B1 diagnostiqués au stade I-II, alors que 50-60 %
des thymomes B2 et 60-80 % des tumeurs B3 et C sont déjà au stade II-IV, expli-
quant partiellement la valeur pronostique de la classification WHO [23, 28].

La base du traitement repose sur une résection complète [29] obtenue dans 50-
70 % des cas, représentant le principal facteur pronostique. Les thymomes encap-
sulés récidivent rarement (< 10 %), parfois après une longue latence. Dans les
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gène, correspondant à un thymome de type B1.



tumeurs localement avancées, une chimiothérapie préopératoire, néoadjuvante,
peut être préconisée, avec d’excellents résultats sur de petites séries de patients
reportées [30].

En cas de résection incomplète ou de façon plus controversée concernant les
tumeurs invasives, une radiothérapie adjuvante est habituellement recommandée
[31], permettant de diminuer le risque de récidive locale, sans impact sur la sur-
vie reporté à ce jour.

Dans les cas de maladie encore localisée, où une chirurgie n’est pas envisagea-
ble, un traitement de radiothérapie peut parfois être combiné à la chimiothérapie,
de façon séquentielle, avec des résultats favorables en comparaison à une résection
incomplète. Les thymomes sont des tumeurs chimiosensibles, en ayant recours
principalement au cisplatine et aux anthracyclines, combinés parfois à l’etoposide,
ou encore le cyclophosphamide ou l’ifosphamide.

La survie à cinq ans des thymomes invasif (stades II-III) est évaluée à 60-70 %,
en comparaison à une survie de 75-100 % dans les cas non invasifs (stade I). Outre
le stade, la qualité de la résection et le type histologique, d’autres facteurs pronos-
tiques ont été décrits, tels l’invasion des gros vaisseaux et l’indice de performance.

Dans le cas de maladies disséminées (stades IVa/b), la survie à cinq ans repor-
tée varie entre 30-70 %. La survie reste moindre dans les cas de carcinomes thy-
miques [32].

Carcinome adénoïde kystique de la trachée et des bronches

Les carcinomes adénoïdes kystiques représentent une variante rare et spécifique
d’adénocarcinome, la plus souvent rencontrée au sein des glandes salivaires, mais
également au niveau des voies respiratoires et en particulier la trachée, ou encore
la peau et le col utérin.

Les cancers localisés au niveau trachéal sont rares, et le carcinome adénoïde
kystique n’en représente qu’une faible proportion variant entre 2-20 % dans les
séries publiées.

L’âge moyen au diagnostic avoisine la cinquantaine, même si ce type de carci-
nome peut être rencontré à n’importe quel âge chez l’adulte, tant masculin que
féminin. Aucun facteur de risque n’a été identifié à ce jour.

Au niveau histologie, il s’agit d’une tumeur bien différenciée, constituée de
cylindres de cellules éosinophiles, sécrétant parfois du mucus (fig. 6). Leur crois-
sance est lente avec une propension à envahir la sous-muqueuse et à s’infiltrer le
long des gaines nerveuses [33]. Les métastases à distance sont rares et tardives,
notamment au niveau du foie, du cerveau, ainsi que de l’os et des reins.

Des symptômes respiratoires hauts, tels que stridor ou sibillances, sont le plus
souvent le signe d’appel au diagnostic, accompagnés dans un tiers des cas seule-
ment d’hémoptysies. Le carcinome adénoïde kystique représente souvent une
urgence oncologique, dans le sens qu’une désobstruction des voies aériennes peut
s’avérer rapidement nécessaire, et une intubation parfois impossible.

Le diagnostic et l’extension locale sont définis suite à un examen de bronchos-
copie, au cours duquel une endosonographie peut aider à préciser la profondeur
de l’invasion tumorale. Un scanner thoraco-abdominal permet de la visualiser son
rapport aux structures adjacentes et d’exclure une atteinte à distance.
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Il n’existe pas de classification spécifique de ce type de tumeurs, représentant
un T4 selon la classification TNM 2009 des tumeurs pulmonaires [34].
Cependant, deux classifications ciblant les tumeurs trachéales ont été proposées,
évaluant en particulier la taille tumorale, l’importance de l’invasion des voies
aériennes supérieurs [35, 36].

Le traitement repose sur la chirurgie, délicate, pratiquée dans un centre de
compétence. Dans un premier temps, la symptomatologie peut nécessiter une dés-
obstruction chirurgicale ou par laser, voire la mise en place d’un stent. Par la suite,
la localisation et l’extension de la tumeur, mais aussi l’anatomie du patient vont
définir la résecabilité de la tumeur. De façon nettement meilleure que dans les
autres tumeurs trachéales, plus de 50 % de ces tumeurs s’avèrent opérables [37],
avec néanmoins une majorité de résection en marges macroscopiquement attein-
tes. Cependant, la résection R1 n’a jamais été démontrée comme négative en ter-
mes de cicatrisation ou de survie à long terme. Il est néanmoins important de
noter que la plupart des patients dans les séries publiées ont reçu de la radiothé-
rapie adjuvante, tant dans le cas de marge positive que de résection complète.

La survie à cinq ans reportée varie entre 50 et 90 %, alors qu’à dix ans elle
s’abaisse encore à 30-75 % [37, 38].
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Fig. 6 – Coloration hématoxylin-éosine d’un carcinome adénoïde kystique bronchique
(courtoisie de Dr Smolders et Rotman).



Tumeurs rares du sein

Sarcome primaire du sein

Le sarcome primaire du sein est une maladie très rare, ayant pour origine le tissu
mésenchymateux, entrant dans la large catégorie des sarcomes des tissus mous. Ils
représentent moins de 1 % des tumeurs primaires du sein [39] et sont retrouvés
dans plus de 95 % des cas chez une femme, avec un âge moyen d’environ 50 ans.
Les quelques séries publiées incluent souvent également des patientes présentant
une entité tumorale différente, le cystosarcome phyllode, souvent confondu et
amalgamé avec le sarcome du sein, dont la prise en charge et le pronostic ne dif-
fèrent cependant que peu.

La présentation clinique est celle d’une masse dans le sein de taille relativement
importante, présentant une taille médiane de plus de 5 cm lors du diagnostic [40],
en croissance progressive. D’éventuelles métastases s’observent principalement au
niveau pulmonaire.

Au niveau histologique, tous les sous-types de sarcomes des tissus mous peu-
vent être retrouvés au niveau du sein, avec une prédominance d’angiosarcomes,
d’histiocytomes fibreux malins, de fibrosarcomes, liposarcomes et leiomyosarco-
mes.

La prise en charge consiste en une résection chirurgicale, dont l’extension
requise reste débattue. En effet, alors que la mastectomie sans curage ganglion-
naire axillaire [39] reste le standard, certains auteurs préconisent une résection
plus large [41], incluant souvent le curage. La chirurgie seule permet la guérison
de près de 50 % des patients dans diverses séries [39]. Du fait de la rareté de cette
pathologie, il n’existe pas de consensus quant à l’indication à un traitement adju-
vant, tant de radiothérapie que de chimiothérapie.

Après mastectomie, de nombreuses récidives locales au niveau de la paroi tho-
racique sont observées, touchant jusqu’à 30 % des patients. Dans les sarcomes des
tissus mous en général, la radiothérapie adjuvante a pu démontrer une diminu-
tion de l’incidence des récidives locales de sarcomes de haut grade dans trois étu-
des randomisées [42]. Il semble donc acceptable de proposer un tel traitement par
analogie dans les sarcomes du sein de haut grade, de grande taille, ou encore ayant
été traités par une approche chirurgicale conservatrice [43]. En cas de marges
positives, inopérables plus avant, elle est fréquemment retenue. La place de la chi-
miothérapie adjuvante dans le sarcome des tissus mous a fait l’objet de deux méta-
analyses, dont la plus récente a été présentée en 2008, démontrant un impact sur
la survie sans progression mais pas de la survie médiane, parlant contre une géné-
ralisation d’une telle stratégie.

Incluant les sarcomes phyllodes, le sous-type histologique précis du sarcome
du sein n’a pas grande incidence sur la prise en charge et le pronostic. Néanmoins,
comme pour les sarcomes des tissus mous des extrémités, la qualité de la résection,
la taille et le grade de la tumeur conservent une importante valeur pronostique
[44]. Par ailleurs, les angiosarcomes du sein, représentant entre 10 et 32 % des sar-
comes du sein [45], sont la seule entité présentant un décours clairement moins
favorable, étant souvent étendus, multicentriques et générant des métastases pré-
coces [46].
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Globalement, les courbes de survie ressemblent à celles des autres sarcomes des
tissus mous, avec un plateau après 5 ans, et une survie alors estimée à 50 %, avec
une grande variabilité dans les séries publiées, et une survie moindre dans les cas
d’angiosarcome ou de résection incomplète au départ [46].

Tumeurs gastro-intestinales rares

Cancers digestifs à petites cellules

Un cancer à petites cellules (CPC) peut être retrouvé à tous les étages du tube
digestif. Le CPC gastro-intestinal reste rare, représentant moins de 1 % de l’en-
semble des tumeurs de ce système [47]. Dans la littérature, il est le plus décrit dans
la moitié des cas au niveau œsophagien, réparti entre le tiers moyen et le tiers infé-
rieur, alors qu’il reste rare dans le tiers supérieur. Globalement, le CPC œsopha-
gien présente une agressivité comparable au CPC pulmonaire classique, avec
comme facteur de risque principal commun l’exposition au tabac, mais également
la pathologie de reflux. En dehors de l’œsophage, il est également décrit au niveau
colorectal, touchant tant les femmes que les hommes, prédominant dans près de
la moitié des cas au niveau ano-rectal, sans facteur de risque identifié, hormis la
rectocolite ulcéro-hémorragique selon certains auteurs. Ce type de CPC est sou-
vent déjà métastatique au niveau ganglionnaire ou hépatique lors du diagnostic.
Le CPC digestif est également rarement décrit au niveau de l’estomac et de la vési-
cule biliaire principalement dans des populations asiatiques, ainsi qu’au niveau de
l’ampoule de Vater, du pancréas, du foie et de l’intestin grêle.

L’âge moyen, très variable selon les séries, est de 64 ans, avec une discrète majo-
rité d’hommes touchés [48].

Morphologiquement, ces tumeurs sont semblables au typique CPC pulmo-
naire, composées de cellules rondes ou fusiformes à haut index mitotique. Cette
tumeur étant fréquemment, selon certains plus de la moitié des cas, entremêlée à
un contingent de pré-cancérose ou de tumeur « conventionnelle » de l’organe
atteint, l’existence d’une cellule souche épithéliale multipotente fait toujours l’ob-
jet d’un débat [49]. Les tumeurs contenant un contingent à petites cellules et un
contingent malin d’une autre histologie sont qualifiées de mixtes.

Les symptômes associés à ce type de cancer peuvent être locaux, par exemple
une dysphagie des troubles du transit ou saignements digestifs, mais sont égale-
ment dans la plupart des cas systémiques, la maladie étant diagnostiquée le plus
souvent à un stade avancé, avec une importante masse tumorale, et souvent des
métastases hépatiques [50-52]. Les patients décrivent donc souvent une asthénie
et une perte de poids. Les CPC sont connus pour également générer certains syn-
dromes paranéoplasiques, tels que sécrétion inappropriée d’ADH, cushing et
hypercalcémie.

L’évaluation de l’extension de la maladie doit inclure une imagerie thoraco-
abdominale et une scintigraphie osseuse, afin de juger de la présence d’éventuel-
les métastases, mais aussi d’exclure la présence d’un cancer à petites cellules
primaire au niveau pulmonaire, nettement plus fréquent. Le PET a pris une place
privilégiée, présentant une excellente sensibilité, dans l’évaluation des CPC pul-
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monaires, et peut être utile également dans le CPC digestif, en absence de données
formelles disponibles. Concernant l’imagerie cérébrale, comme dans les CPC pul-
monaires, elle est habituellement requise en présence de symptômes neurologi-
ques.

Par analogie à sa contrepartie pulmonaire, le CPC digestif est classé selon le
système du Veterans’ Administration Lung Study Group (VALSG) en maladie
limitée (qui peut être incluse dans un unique champ de radiothérapie, soit loco-
régionale) ou extensive [47, 53].

Dans les maladies limitées, un traitement multimodal, combinant un traite-
ment local par radiothérapie ou chirurgie et une chimiothérapie systémique est
devenu l’approche globalement acceptée dans le CPC digestif [54]. En effet, sa ten-
dance à disséminer précocement, à récidiver et à générer des métastases à distance
ne permet pas à un traitement local à lui seul de contrôler ce type de maladie. En
fonction de la localisation tumorale, tant la radiothérapie (par exemple dans le
CPC œsophagien) que la chirurgie (par exemple dans le CPC intestinal) doivent
être envisagées comme traitement local, en gardant à l’esprit le mauvais pronostic
d’une telle maladie [53, 55]. Une irradiation prophylactique de l’encéphale en cas
de bonne réponse reste débattue, compte tenu de l’hypothèse que les CPC diges-
tifs pourraient générer moins de métastases que les CPC pulmonaires. Les séries
reportées incluant une majorité de patients avec une maladie limitée [56] au diag-
nostic décrivent un pronostic nettement meilleur en comparaison aux séries où
cette proportion est inversée [50], avec des survies médianes respectives de 19,8 et
7,5 mois. Suite au traitement multimodal des maladies limitées, les survivants à
long terme restent rares, et la survie médiane reste globalement inférieure à deux
ans [54].

Concernant les maladies étendues, une chimiothérapie palliative reste de
rigueur, sachant la grande sensibilité de ce type de cellules, avec un taux de
réponse de 80-90 % reporté [53]. Un régime à base de platine reste usuel, combiné
souvent avec l’etoposide, correspondant au standard dans le CPC pulmonaire.
Parfois, cette dernière substance est remplacée par l’irinotécan dans les CPC intes-
tinaux, substance plus classiquement utilisée pour traiter les carcinomes en cette
localisation. L’administration de chimiothérapie semble être le seul facteur
influençant la survie médiane dans les maladies étendues, passant de 1 mois à 
5 mois lorsqu’administrée [54].

Mélanomes anorectaux

Diverses tumeurs sont rencontrées au niveau anorectal, correspondant le plus
souvent à des adénocarcinomes ou encore carcinomes épidermoïdes dans les seg-
ments digestifs les plus distaux. Les mélanomes ne sont que très rarement diag-
nostiqués en cette localisation, correspondant à moins de 1 % des tumeurs en ce
site, et à une proportion comparable en regard de l’ensemble des mélanomes [57].
L’âge moyen des patients touchés varie entre 60 et 65 ans, avec une proportion dis-
crètement supérieure de femmes [58]. La présentation clinique ne diffère que peu
des autres tumeurs anorectales, avec au premier plan un ensemble de symptômes
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souvent banalisés, tels que l’apparition de rectorrhagies, parfois de douleurs, de
troubles du transit, d’un sentiment d’effet de masse à ce niveau ou encore d’un
prurit au niveau de la marge annale.

Le diagnostic du mélanome ano-rectal s’avère parfois difficile. En effet, sa mor-
phologie aspécifique et relativement variable le rend difficilement identifiable des
autres tumeurs rencontrées à ce niveau, incluant d’éventuels sarcomes, lympho-
mes ou GIST. Composé de cellules rondes et fusiformes, souvent peu différenciées,
parfois amélanique (20 % des cas), sa nature est confirmée grâce aux examens
immunihistochimiques, et notamment une positivité pour S100, HMB45, le
MelanA, la vimentine, et la tyrosinase [59].

Le diagnostic est habituellement posé lors d’un examen de proctoscopie, ou
dans le cadre d’un examen plus étendu du tube digestif telle une colonoscopie, au
cours duquel l’examinateur relève la présence d’une masse bourgeonnante, parfois
pédiculée, noirâtre dans la moitié des cas, souvent hémorragique et partiellement
ulcérée. Une endosonographie permet de préciser l’extension latérale et transmu-
rale de la tumeur, ainsi qu’une éventuelle atteinte ganglionnaire périrectale. Un
scanner thoraco-abdominal est également requis, afin de juger de l’extension tant
ganglionnaire qu’à distance, cette maladie étant déjà métastatique au diagnostic
chez un tiers des patients, au niveau pulmonaire, hépatique, osseux ou encore
péritonéal [58]. Le stade de ce type de mélanome diffère de sa contrepartie cuta-
née, étant basé sur la clinique et en l’occurrence son extension locorégionale ou à
distance, le stade II correspondant à une atteinte ganglionnaire et le stade III à une
dissémination ou hématogène.

Le traitement consiste en une résection, soit par voie transanale, permettant de
préserver le sphincter, soit par résection antérieure basse, opération qui pourrait
résulter en une proportion moindre de récidive locale [57, 60], hypothèse remise
en question dans les séries récentes [61]. Cependant, dans cette maladie agressive,
le risque de récidive locale dans ces séries ne semble pas influencer la survie
médiane des patients, tant il est vrai que les récidives ne sont que rarement pure-
ment locales. Pour ces mêmes raisons, la résection ganglionnaire locorégionale
prophylactique, grevée d’une morbidité significative, reste sans impact en termes
de survie.

La radiothérapie adjuvante peut être conseillée dans les cas de chirurgie conser-
vatrice de type résection transanale, dans le but d’améliorer le contrôle local, tout
en évitant une chirurgie mutilante. Cette stratégie s’est avérée efficace, pour autant
que les champs de radiothérapie incluent les aires de drainage lymphatique cor-
respondantes [62].

Aucunes données ne permettent à ce jour de justifier l’administration d’un
traitement de chimiothérapie adjuvante dans les cas de mélanomes anorectaux.
Certains oncologues discutent l’administration d’un traitement adjuvant d’inter-
féron-alpha, par analogie aux mélanomes cutanés à haut risque de récidive.

Les maladies métastatiques sont également traitées par analogie aux mélano-
mes cutanés par chimiothérapie ou immunothérapie, ou une combinaison des
deux dans certaines petites séries, avec un taux de réponse reporté jusqu’à 50 %,
moyennant de significatifs effets secondaires [63].

Le pronostic dépend principalement du stade de la maladie (notamment de
l’importance de l’infiltration pariétale, de l’atteinte ganglionnaire ou à distance),
restant globalement mauvais. Concernant les maladies localisées au diagnostic, on
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relève une survie à cinq ans entre 15 et 25 % (survie médiane de 1-3ans). La litté-
rature ne rapporte pas de cas de survie à long terme dans les stades II/III, alors que
dans les cas de maladies métastatiques d’emblée la survie médiane dépasse rare-
ment 1 année.

Tumeurs rares de la sphère urogénitale

Cancer à petites cellules de la prostate

Les cancers à petites cellules (CPC) comptent pour environ 2 % de tous les can-
cers prostatiques [64]. Ils sont considérés comme extrêmement agressifs, avec une
survie médiane de cinq à dix mois seulement. Ils peuvent affecter des hommes de
tout âge avec un pic à 60-70 ans. Ils se développent à partir de cellules neuroendo-
crines, dont le rôle physiologique dans la prostate est lié à la croissance et l’ho-
méostasie de l’organe ou d’un cancer prostatique « classique » [65]. Ces cellules
neuroendocrines ont donc une fonction régulatrice et appartiennent au système
APUD, avec sécrétion de toute une série de peptides et d’hormones. L’aspect
microscopique et immunohistochimique sont par ailleurs identiques à celui des
CPC pulmonaires. Le diagnostic différentiel se pose avec un adénocarcinome peu
différencié de la prostate, sachant qu’il existe également des tumeurs mixtes [66]
et d’autres cancers rares de la prostate, comme des lymphomes et des mélanomes.
Le symptôme clinique le plus fréquent est l’obstruction des voies urinaires, soit
par une atteinte massive de la prostate elle-même ou des ganglions pelviens. Les
patients peuvent présenter une hématurie, et toute une série de symptômes géné-
raux (perte pondérale, baisse de l’état général, etc.). D’autres symptômes peuvent
provenir de métastases généralisées ou d’un syndrome paranéoplasique, comme
pour les CPC pulmonaires. Le bilan complet comporte une biologie sanguine, un
ultrason ou une IRM transrectale, et un bilan métastatique classique avec CT-Scan
et IRM. Le PET-CT s’est révélé très utile pour l’amélioration de la stadification des
CPC extrapulmonaires, y compris de la prostate [67]. Certains auteurs utilisent
une classification simplifiée (maladie limitée ou extensive), comme dans les CP
pulmonaires. Concernant le traitement, la chirurgie peut être curative dans une
petite minorité de patients chez qui la tumeur a été découverte « par hasard » lors
d’une prostatectomie radicale pour un cancer présumé « classique ». Cela dit, mal-
gré le manque d’études prospectives, c’est la chimiothérapie qui joue un rôle cen-
tral, éventuellement associée à une radiothérapie focalisée sur la prostate en cas de
maladie « limitée ». Les régimes de chimiothérapie généralement recommandés
sont à base d’un sel de platine, d’etoposide et parfois d’une anthracycline. La
radiothérapie est très efficace en cas de traitement palliatif de diverses métastases,
toutefois son rôle en cas de tumeur localisée, bien que logique, reste encore à
démontrer. Stein et al. ont publié leur étude du RCN, comportant 30 patients trai-
tés généralement par Cisplatine, VP 16 et radiothérapie pelvienne [68]. Dans cette
étude, on a confirmé que même dans les stades précoces, le CPC prostatique était
grevé d’un pronostic très sombre, et que le régime de radiothérapie optimal
n’avait pas pu être déterminé. Sans surprise, les facteurs pronostiques établis dans
plusieurs études indiquent que l’âge, le stade et la présence d’un syndrome para-
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néoplasique péjoraient la survie. On peut espérer que les éventuels progrès dans le
pronostic des CPC prostatiques se fassent en parallèle au fur et à mesure des pro-
grès accumulés dans la thérapie des CPC pulmonaires.

Séminome sécrétant des HCG (Human Chorionic Gonadotropin)

Les séminomes purs sont parmi les cancers les plus facilement curables. Ils ne
représentent toutefois que 1 % de tous les cancers de l’homme, et 50 % des
tumeurs germinales. Entre 10 et 40 % des séminomes purs sécrètent de l’HCG [69,
70]. Pendant longtemps, on a cru que cette sous-catégorie (sHCG+) avait un pro-
nostic défavorable. À l’examen anatomopathologique, les sHCG+ montrent un
aspect cytologique de base semblable aux séminomes non sécrétants (sHCG-),
avec en plus la présence soit de cellules géantes syncitiotrophoblastiques, ou des
cellules de type Langerhans [71]. Les symptômes locaux des sHCG+ ne sont pas
différents de ceux des sHCG–, avec l’apparition d’une masse testiculaire générale-
ment indolore. On estime toutefois qu’environ 10 % des sHCG+ présentent à un
degré plus ou moins important une gynécomastie. Le bilan classique comporte un
ultrason testiculaire et un CT-Scan du corps entier ainsi qu’un bilan biologique
avec marqueurs. Dans une étude, sur 132 patients avec sHCG+, 104 avaient des
valeurs de base d’HCG augmentées jusqu’à 10 fois (groupe I), 20 jusqu’à 100 fois
(groupe II) et 8 au-delà de 100 fois et jusqu’à 1 400 fois (groupe III). Le pronos-
tic, stade par stade s’est révélé identique dans les trois groupes à celui rapporté
dans des études de séminomes non sécrétants [69]. Les options thérapeutiques
sont en principe les mêmes que pour les tumeurs non sécrétantes, avec une
nuance en ce qui concerne la surveillance. La chirurgie consiste en une orchidec-
tomie inguinale qui, dans les stades I (absence de métastase ganglionnaire), peut
être suivie soit d’une radiothérapie ganglionnaire postopératoire [69, 72] soit
d’une chimiothérapie à base de carboplatine [73, 74]. Dans les deux cas, le pronos-
tic s’est révélé excellent avec 97 à 100 % de survie à cinq ans [69, 72-74]. En revan-
che, la surveillance postopératoire, qui est actuellement l’une des options
acceptées dans les séminomes sHCG–, devrait être considérée avec prudence dans
les sHCG+, en raison d’un taux de rechute plus élevé, comme constaté dans une
étude espagnole publiée en 2005. Dans les sHCG+ de stade IIA, aussi bien la
radiothérapie ganglionnaire que la chimiothérapie ont abouti à d’excellents résul-
tats, alors que dans les stades plus avancés (IIB, IIC, III et IV), le traitement de base
en est une polychimiothérapie à base de sels de platine. Dans ces cas avancés, les
résultats de la chimiothérapie se sont avérés excellents et comparables à ceux obte-
nus avec les séminomes non sécrétants de même stade. Des facteurs pronostiques
ont été établis dans plusieurs séries de sHCG+ : comme pour les autres sémino-
mes, il s’agit du stade T, de l’infiltration de l’albuginée et de l’épididyme, de la
taille, et de l’atteinte ganglionnaire.

En résumé, la prise en charge du sous-groupe de séminomes sécrétant des
HCG est la même que pour les séminomes non sécrétants, à l’exception peut-être
de la surveillance dans les stades I qui ne devrait être considérée qu’avec prudence.
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Abords veineux
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Malgré les progrès de la galénique et l’utilisation plus fréquente de la voie orale, la
chimiothérapie anticancéreuse repose encore essentiellement sur l’utilisation
intraveineuse de molécules plus ou moins vésicantes, administrées parfois de
façon prolongée sur une période de plusieurs mois. L’une des conditions essentiel-
les à la réalisation d’un traitement optimal est donc de disposer d’un abord vei-
neux facilement accessible et fiable.

Types de cathéter

Deux types de matériel sont le plus souvent utilisés en cancérologie :
– soit des cathéters de type Hickman-Broviac [1]. Ces cathéters à émergence cuta-

née comprennent un système de fixation par un petit manchon de dacron [2, 3].
Ils sont constitués de silastic (gomme siliconé radio-opaque). Ils existent en dif-
férentes tailles et peuvent être à simple ou double lumière ;

– soit des chambres implantables utilisées maintenant depuis une vingtaine d’an-
nées. Ces chambres sont construites en titane ou en plastique, voire en maté-
riaux composites. Elles comprennent un septum auto-obturateur accessible à
des ponctions répétées au moyen d’aiguilles de Huber. Ces chambres sont main-
tenant compatibles avec l’imagerie par résonance magnétique. Chaque matériel
possède ses propres avantages et inconvénients. Les réservoirs en plastique peu-
vent éventuellement voir leur fond endommagé par les ponctions répétées, favo-
risant ainsi l’accumulation d’impuretés. Les réservoirs métalliques peuvent, eux,
endommager les aiguilles de Huber au contact du fond, aboutissant à une dété-
rioration de la membrane lors du retrait de l’aiguille et compromettant l’étan-
chéité du système.

Choix du cathéter

Le choix entre cathéter externe et chambre implantable dépend bien entendu de
l’habitude des équipes, mais surtout du type de traitement à réaliser : chimiothé-
rapie conventionnelle prolongée orientant vers l’utilisation d’une chambre
implantable, traitement plus intensif impliquant une nutrition parentérale, des
transfusions fréquentes, des prélèvements sanguins répétés orientant vers l’utilisa-
tion d’un cathéter externe [4-7].
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Choix du territoire veineux

L’implantation est habituellement réalisée dans le territoire cave supérieur dans la
veine sous-clavière gauche ou jugulaire interne droite et dans la mesure du possi-
ble en peau saine, non irradiée. Le choix du site d’insertion doit aussi prendre en
compte les antécédents du patient et l’anatomie vasculaire. L’intégrité de celle-ci
doit être évaluée en cas de tumeur envahissant ou comprimant le médiastin ou les
creux susclaviculaires, ou en cas de radiothérapie antérieure. Son exploration fait
appel à l’échographie-doppler, voire à l’angiographie.

Technique d’insertion

La pose de ces dispositifs se fait au bloc opératoire dans les conditions habituelles
d’asepsie. Ils peuvent être posés sous anesthésie locale chez un patient informé au
préalable du déroulement de la pose.

La technique d’insertion dépend du matériel utilisé : cathéter externe, chambre
préconnectée ou chambre assemblable. Dans tous les cas, après cathétérisme du
vaisseau choisi, le cathéter sous contrôle radiologique est poussé jusqu’au niveau
de la veine cave supérieure à la limite de l’oreillette droite [8, 9].

Les cathéters de Hickman-Broviac sont tunnelisés sous la peau et l’extrémité
externe est suturée à la peau entre le sternum et le mamelon. Les boîtiers de per-
fusion sont en revanche placés dans une logette cutanée à proximité du site d’in-
sertion veineuse. Ces boîtiers doivent être :
– suffisamment superficiels pour être aisément repérables par l’équipe infirmière ;
– bien appuyés sur un plan osseux pour une plus grande facilité lors de leur abord.

Surveillance précoce

Le cliché thoracique de face permet de vérifier la bonne position du cathéter, l’ab-
sence de coude ou de pincement au niveau de l’angle costoclaviculaire, l’absence
de complication immédiate.

Entretien du cathéter

En 2006, des recommandations infirmières ont été publiées afin de prévenir les
complications des cathéters centraux [10]. La manipulation du cathéter doit être
effectuée dans des conditions stériles avec port de gants stériles, champs stérile et
après désinfection de la peau avec de la chlorhexidine à 2 %. Afin d’éviter la for-
mation de caillot ou de débris de fibrine, des rinçages avec une seringue de 10 ou
20 mL de sérum physiologique à 0,9 % sont préconisés avant et après chaque uti-
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lisation de la voie veineuse centrale. En cas de non-utilisation prolongée d’un
cathéter, il n'y a aucune donnée scientifique sur les recommandations concernant
l’entretien, le maintien ou l’ablation de ce dernier.

Complications immédiates

Elles incluent pneumothorax, hémothorax, mauvaise position, arythmies, perfo-
ration artérielle à l’origine d’hématome et surviennent chez 6,2 % à 11,7 % des
patients [11]. Les échecs et les fausses routes sont rares lors de la pose chirurgicale.
Les fausses routes sont théoriquement dépistées lors de la pose sous contrôle par
amplificateur de brillance. Les blessures artérielles et veineuses sont aussi rares lors
de la mise en place par voie chirurgicale, la dissection permettant une bonne expo-
sition du vaisseau cathétérisé. Le repérage écho-guidé préalable minimise de façon
significative les risques de traumatismes vasculaires lors de la pose du cathéter par
voie percutanée [12, 13].

Pneumothorax

C’est une complication de l’abord sous clavier dans un 1,5 à 3,1 % des cas.
Habituellement asymptomatiques lorsqu’ils représentent moins de 30 % de l’hé-
mithorax, ils sont spontanément résolutifs et nécessitent une simple surveillance
radiologique. De rares pneumothorax peuvent survenir plusieurs heures voire
plusieurs jours après l’insertion du cathéter et peuvent nécessiter un drainage
pleural en fonction de la taille du pneumothorax et/ou de la sévérité des symptô-
mes respiratoires [14, 15].

Rotation du site

La rotation du site est prévenue par fixation systématique du boîtier sur l’aponé-
vrose [16].

Complications tardives

Elles surviennent en général après la première cure de chimiothérapie et peuvent
être classées en complications mécaniques (pinch-off syndrome, désadaptation,
rupture, migration), extravasation, infections, occlusion du cathéter et thrombose
de la veine.
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Complications mécaniques

La désadaptation de la chambre et du cathéter peut résulter soit d’une mauvaise
fixation lors de la pose soit d’une hyperpression lors d’un essai de désobstruction
en force [17]. La rupture du cathéter peut aussi être consécutive à la compression
chronique d’un cathéter au contact de l’articulation costoclaviculaire (syndrome
de la pince costoclaviculaire ou pinch-off syndrome) [18]. Ces incidents peuvent
déboucher sur une embolie de cathéter dans les cavités droites, ou les branches des
artères pulmonaires. Le retrait du fragment embolisé se fait alors à l’aide d’une
sonde en J et d’un lasso sous contrôle radiologique.

Extravasations

Elle surviennent dans 0,1 à 6,5 % des cas selon Ener [19] et font suite à une rup-
ture, une migration du cathéter ou à une perforation de la paroi du cathéter. Il faut
y penser devant une douleur lors de la perfusion de produits cytotoxiques impo-
sant l’arrêt de celle-ci et l’aspiration du produit diffusé au niveau du site. Dans les
cas les plus graves, cette extravasation peut entraîner une nécrose tissulaire néces-
sitant un geste chirurgical spécialisé.

Déplacement du cathéter

Le déplacement sans rupture est un événement rare qui doit être évoqué devant
l’existence d’une douleur à l’injection et l’absence de reflux. Le déplacement peut
s’expliquer par des modifications des pressions vasculaires intrathoraciques [20].
L’injection de sérum salé isotonique rapide pratiquée en orthostatisme sous
contrôle radiologique peut permettre de replacer le cathéter en bonne position. La
récidive du phénomène peut conduire au changement du matériel implanté.

Obstruction du cathéter

Elle peut être due à une mauvaise position de l’extrémité du cathéter, une obstruc-
tion de la lumière par des précipitations médicamenteuses, des dépôts de fibrine
[8].

Thrombose veineuse

La survenue d’une thrombose est corrélée au degré d’agression de la paroi vei-
neuse lors de l’insertion du cathéter central, responsable de la formation d’un
thrombus dont la pérennité dépend d’un facteur thrombogène local ou général.
Les facteurs de risque de survenue de thrombose sur cathéter central sont mainte-
nant mieux identifiés : une situation trop proximale de l’extrémité inférieure du
cathéter, la structure chimique du cathéter, les cathéters double ou triple lumière,
la durée de pose prolongée, une infection sur cathéter. Le rôle des mutations des
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facteurs de thrombophilie II et V tend à se dégager [21]. La prévalence d’embolie
pulmonaire symptomatique est estimée à 12 % d’après la revue de Verso et Agnelli
[22]. L’échographie-doppler est l’examen à réaliser en première intention chez les
patients symptomatiques comme l’indiquent les dernières recommandations de
l’ANAES [23]. Selon les standards, options, recommandations publiées en 2008, le
traitement curatif repose sur l’utilisation prolongée des héparines de bas poids
moléculaire, sans retrait du cathéter [24]. En cas d’insuffisance rénale sévère, le
traitement doit reposer sur une héparine normo-fractionnée avec un relais pré-
coce par AVK. Le maintien du cathéter nécessite qu’il soit indispensable, fonction-
nel, bien positionné, non infecté avec une évolution clinique favorable sous
surveillance rapprochée. La réactualisation de 2004 des recommandations de 2001
de l’American College of Chest Physicians ne préconise plus de prévention pri-
maire de thrombose sur cathéter, en particulier par les AVK [25].

Conduite à tenir devant un dysfonctionnement de la chambre

Devant un dysfonctionnement de la chambre implantable, certains examens sim-
ples permettent le diagnostic : radiographie standard permettant de détecter une
mauvaise position, une coudure ; l’opacification de la lumière permet de mieux
apprécier un rétrécissement de la lumière, une obstruction distale du cathéter ou
une fuite. Les thromboses formées dans la lumière du cathéter peuvent être dans
la majorité des cas traitées par des injections de petites quantités d’urokinase (500
à 2 500 U/mL dans 2 mL laissés de 30 min à 2 h) [11].

Complications infectieuses

Elles semblent plus fréquentes chez les patients porteurs de cathéter externe que
chez ceux porteurs de chambre implantable [26, 27]. L’immunodépression chi-
mio-induite apparaît comme un facteur de risque majeur [28].

Plusieurs tableaux cliniques peuvent s’observer :
– la survenue de frissons et de fièvre parfois associés à des signes de choc dans les

heures qui suivent la manipulation du site d’infusion implantable. Le diagnostic
est alors confirmé par les hémocultures quantitatives comparatives prélevées
simultanément sur le site suspect et les veines périphériques ;

– l’infection du matériel est manifeste : écoulement purulent, réaction inflamma-
toire sur le trajet tunnelisé d’un cathéter ou au niveau du site d’injection.
L’ablation du matériel et la culture du dispositif associée à des prélèvements bac-
tériologiques sont alors indispensables. Une antibiothérapie adaptée au germe
est nécessaire, associée aux soins locaux pendant une quinzaine de jours.
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Traitement des infections liées au cathéter

La constatation d’une infection liée à un cathéter implique en règle le retrait et la
culture du cathéter. La durée de l’antibiothérapie adaptée dépend alors du type de
germes responsables et de l’éventualité de complications associées (endocardite,
métastase infectieuse).

Selon les recommandations des Standards, Options et Recommandations [29],
la suspicion d’une infection liée à un cathéter (ILC) impose le retrait d’emblée de
celui-ci devant quatre situations :
– en cas de signes de choc, en l’absence d’autre infection évidente ;
– en cas d’infection locale profonde, associée ou isolée ;
– en cas de thrombophlébite septique ;
– lorsque la voie n’est pas ou plus indispensable.

En cas de forte suspicion d’infection systémique, une antibiothérapie probabi-
liste active sur les staphylocoques sensibles à la méthicilline (les germes les plus
fréquents) sera débutée [30]. Une nouvelle évaluation clinique et bactériologique
est nécessaire à la 48e heure afin d’envisager secondairement le maintien ou le
retrait de la voie veineuse centrale lorsque ce dernier ne s’imposait pas initiale-
ment et pour adapter l’antibiothérapie en fonction du germe isolé.

L’ablation secondairement de la voie veineuse centrale est impérative en cas de :
– absence d’amélioration clinique au bout de 48 heures ;
– persistance ou réapparition d’hémocultures positives au-delà de 48 heures ;
– en cas d’isolement de Staphylococcus aureus, d’une levure, de Pseudomonas aeru-

ginosa, Acinetobacter sp, Stenotrophomonas sp, d’une mycobacterie, de Bacillus sp
ou d’infection polymicrobienne.

Elle est recommandée :
– en cas d’isolement de certains bacilles Gram négatif virulents tels que Klebsiella sp,

Enterobacter sp, Serratia sp.

Traitement des infections sur cathéter, cathéter en place

En dehors des situations décrites ci-dessus, le traitement d’une ILC peut s’envisa-
ger cathéter en place. En effet, de nombreuses études ont montré que 80 % des
cathéters enlevés pour suspicion d’ILC étaient stériles et 50 à 90 % de ces infec-
tions sont contrôlées sans ablation du matériel [31-33].

Le traitement antibiotique peut être administré par voie systémique ou locale-
ment selon la méthode du verrou antibiotique. Cette méthode consiste à laisser en
place 12 heures par jour la lumière interne du cathéter infecté en contact avec une
forte concentration (100 à 1 000 fois la CMI) d’un antibiotique adapté au germe.
Ce verrouillage est renouvelé tous les jours pendant 10 à 15 jours [34]. Elle est
indiquée dans les infections non compliquées en particulier à staphylocoques
coagulase négative.
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Durée de l’antibiothérapie systémique

Elle dépend du statut immunitaire et du germe isolé. En cas d’infection à staphy-
locoque coagulase négative ou d’entérocoques, l’antibiothérapie systémique n’est
pas indispensable chez le sujet non neutropénique. Lorsqu’elle est utilisée, elle doit
être de courte durée, inférieure à sept jours. Chez le sujet neutropénique, elle sera
prolongée jusqu’à la sortie d’aplasie et après plusieurs jours d’apyrexie. En cas
d’infection à staphylocoques dorés, l’antibiothérapie sera prolongée quatre à six
semaines, quel que soit le statut immunitaire, en raison du risque septique à dis-
tance (endocardites, abcès cérébraux) [31, 32].

Conclusion

L’emploi des cathéters centraux de longue durée, en particulier les chambres
implantables, semblent se généraliser chez les patients atteints de cancers (préser-
vation du capital veineux périphérique, confort du malade, diminution du risque
d’extravasation). Le taux global de complications de ces chambres tend à diminuer
eu égard à leur utilisation de plus en plus répandue, 0,23 pour 1 000 jours d’utili-
sation pour BOW [35]. En particulier, le contrôle sous scopie de la bonne position
du cathéter, la réalisation d’échographie-doppler de repérage minimisant les ris-
ques de traumatisme vasculaire lors de la pose ont fortement diminué les compli-
cations liées directement à l’insertion du cathéter. Les recommandations
infirmières relatives à la manipulation des cathéters veineux centraux et l’éduca-
tion des patients contribuent à la prévention des complications tardives sur cathé-
ters.
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Soins oncologiques de support

F. Scotté
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Introduction

Les progrès permanents menés dans le domaine de la cancérologie, notamment
avec l’essor des nouveaux traitements et techniques, permettent aux patients de
mieux tolérer les traitements et de vivre plus longtemps. Pour autant quantité de
vie est-elle équivalente ou en accord avec qualité de vie ? C’est tout le sens de la
question soulevée depuis plusieurs années dans le domaine des soins de support.

Les dernières estimations épidémiologiques, publiées en mars 2008 par
l’Institut national de veille sanitaire, en collaboration avec l’Institut national du
cancer (INCa), mettent en avant une augmentation importante de l’incidence des
cancers, mais également une diminution de la mortalité [1]. Le nombre de nou-
veaux cas a doublé entre 1980 et 2005, passant de 170 000 à 320 000, liés pour 25 %
à l’augmentation démographique de la population et pour 20 % à son vieillisse-
ment. Le nombre de décès par cancer en 2005 est estimé à 146 000, en diminution
au regard des données démographiques, avec un taux standardisé de mortalité de
– 1,1 % chez l’homme et – 0,9 % chez la femme.

L’étude Eurocare publiée dans le Lancet Oncology en 2007 a apporté des résul-
tats proches en Europe avec une amélioration des taux de survie relative, portée à
51,9 % en moyenne quels que soient le sexe et la localisation [2]. 

Les explications de ces données épidémiologiques sont nombreuses, mais trois
raisons peuvent être mises en avant :
– l’amélioration des conditions de diagnostic et du dépistage ;
– les progrès thérapeutiques anticancéreux, notamment le développement actuel

des thérapies ciblées ;
– mais également une amélioration de la qualité des soins et de l’accompagne-

ment, mise en exergue par le développement des soins de support oncologiques.
Tous les soignants impliqués dans la prise en charge du malade aident, chacun

à leur niveau, à l’amélioration de ces données démographiques. L’augmentation
de la survie de nos patients nécessite un regard attentif à leur qualité de vie. L’essor
des nouveaux traitements s’accompagne de la survenue de nouvelles toxicités qu’il
faut apprendre à gérer. Le rôle de tout soignant, médical ou paramédical, au
contact d’un patient cancéreux est important à chaque étape de l’accompagne-
ment du malade, lors du dépistage, du traitement, de la gestion des incidents de
parcours mais également dans l’accompagnement de fin de vie en lien avec les
équipes de soins palliatifs. L’implication de tous dans les soins de support est donc
indispensable et quotidienne.

J -F  Morère et al., Thérapeutique  du cancer
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Histoire, définition, organisation des soins de support

Après le travail mené pour une reconnaissance de la prise en charge du patient en
phase palliative et du mourant dans les années 1980, la philosophie des soins de
support a pour objectif de replacer le patient et son entourage au centre du dispo-
sitif de soin, à tous les stades de sa maladie, depuis l’annonce jusqu’à la réhabilita-
tion ou la fin de vie.

Définitions 

Les soins de support oncologiques (SOS) ont été définis à la suite de la publica-
tion du plan cancer (mesure n° 42) dans le cadre de la circulaire
DHOS/SDO/2005/101 du 22 février 2005 (DHOS = Direction de l’hospitalisation
et de l’offre de soins) [3].

« Ensemble des soins et soutiens nécessaires aux personnes malades tout au long de
la maladie conjointement aux traitements onco-hématologiques spécifiques, lorsqu’il
y en a. »

Une première définition internationale avait été proposée en 1990 par la
MASCC (Multinational Association for Supportive Care in Cancer) [4].

Supportive care: “The total medical, nursing and psychosocial help which the
patients need besides the specific treatment.” Que l’on traduira par :
« L’accompagnement global médical, soignant et psychosocial que nécessitent les
patients au cours de leurs traitements spécifiques ».

Une dernière définition plus récente correspond à la mise à jour par la MASCC
et actualise les objectifs fixés par l’accompagnement du patient atteint de cancer
au-delà des traitements dans la phase post-thérapeutique. 

“Supportive care is the prevention and management of the adverse effects of can-
cer and its treatment across the entire continuum of a patient’s illness – including the
enhancement of rehabilitation and survivorship” que l’on traduira ainsi : « Les soins
de support consistent en la prévention et la prise en charge des effets indésirables du
cancer et de son traitement tout au long de la maladie du patient, y compris le sou-
tien au rétablissement et aux survivants ».

Les soins de support ne révolutionnent pas les pratiques souvent bien menées
par les équipes soignantes. Ils correspondent à une volonté de meilleure coordina-
tion des soins et des soutiens à proposer aux patients atteints de cancer, en opti-
misant l’énergie déployée par ces soignants. Différents items de soins et
organisations ont été identifiés de façon non exhaustive dans la circulaire de la
DHOS (tableau I).

On retrouve à la lecture de ces définitions la notion de souffrance globale,
énoncée par Kübler Ross lors du développement des soins palliatifs, qui est une
souffrance physique, sociale, psychologique et spirituelle. On entendra dans cette
globalité l’articulation nécessaire et indispensable entre soins curatifs et palliatifs,
afin d’assurer aux malades une continuité d’accompagnement de l’annonce du
diagnostic jusqu’aux derniers temps de prise en charge, avec la meilleure coordi-
nation et qualité des soins. 
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Historique des soins de support en France

C’est à la suite des premiers états généraux du cancer entre 1998 et 2000 qu’asso-
ciations de patients et soignants se sont réunis dans le cadre de groupes de mis-
sion avec la volonté d’améliorer la prise en charge au quotidien des malades. Après
plusieurs réunions de réflexion et de discussion, le groupe de la fédération des
centres de lutte contre le cancer (FNCLCC) a publié un texte de référence pour
guider la mise en place et l’organisation des soins de support en France [5]. 

Par la suite, ce concept de soins de support a été identifié dans la mesure 42 du
premier plan cancer présenté en 2004, et défini officiellement dans la circulaire de
la DHOS du 22/02/05. Dans le paragraphe 1.6.2 et en Annexe 4 : Les soins de sup-
port en cancérologie – Mesure 42 du plan cancer, sont décrits :
1. Le contexte et la définition des soins de support
2. La notion de réponse à des besoins
3. La mise en œuvre des soins de support
4. La lisibilité attendue des soins de supports pour les patients
5. Leur organisation au sein des établissements de santé
6. La mission d’enseignement et de recherche relative à ces soins.

Depuis 2005, l’élan des soins de support amène les différents centres et soi-
gnants à participer au développement de la qualité des soins avec création de réu-
nions de concertation pluridisciplinaires, équipes mobiles et unités
d’hospitalisation en soins de support. Le développement des réseaux est égale-
ment une pierre angulaire des soins oncologiques de support afin de favoriser le
lien ville-hôpital et l’accompagnement des patients hors des institutions. Dès la fin
des années 1990, la MASCC organise un congrès annuel international, tandis que
l’ASCO en 2003 ouvre une session spécifique dédiée (Patient Care session). En
France, sous l’égide de Philippe Colombat, le GRASSPHO (Groupe de réflexion
sur l’accompagnement et les soins de support en oncologie), initialement orienté
vers la prise en charge palliative, modifie son nom en 2005 pour intégrer cette
dimension des soins de support. Un diplôme interuniversitaire en soins oncolo-
giques de support a été créé en 2007 autour des universités Paris V, Paris XI et
Orsay.

2008 est l’année d’une « révolution-évolution », puisque l’ensemble des forces,
humaines ou associatives, mobilisées autour des soins de support et donc du
patient, se regroupe au sein d’une seule association. L’AFSOS (Association franco-
phone pour les soins oncologiques de support), présidée par Ivan Krakowski, a
pour mission de poursuivre le développement et de devenir la seule entité recon-
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Tableau I – Items de soins et organisation circulaire DHOS 22/02/2005.

Douleur Fatigue Souffrance psychique Nutrition

Symptômes Réadaptation Problèmes Difficultés sociales
somatiques : fonctionnelle : odontologiques
troubles digestifs, troubles moteurs 
respiratoires, et handicaps
génito-urinaires

Perturbations de Accompagnement de Accompagnement des 
l’image corporelle fin de vie (articulation patients et de 

avec les soins palliatifs) leur entourage…



nue pour favoriser les échanges de SOS. Cette association internationale franco-
phone se fixe pour mission d’aider à la reconnaissance et l’engagement dans le
même axe d’idée de transversalité et d’optimisation des soins, dans tous les pays
de langue française.

Organisation des soins de support

L’organisation des soins de support s’articule sur la transversalité. L’objectif est de
proposer une réflexion multidisciplinaire qui passe par une RCP (réunion de
concertation pluridisciplinaire). Les souffrances et les situations à risque sont
dépistées lors de la consultation d’annonce par le biais d’un questionnaire d’éva-
luation, actuellement propre à chaque équipe mais qui devrait être progressive-
ment standardisé. Les dossiers des situations complexes (définies par la nécessité
d’intervention de plus de deux équipes transversales) sont alors présentés en RCP
afin de proposer une attitude et une prise en charge globales.

Certaines équipes développent des hospitalisations de jour en soins de support
(comme en soins palliatifs), afin de permettre au patient une rencontre de plu-
sieurs équipes et de facto une prise en charge globale en une unité de lieu et de
temps. 

Le lien ville-hôpital est à la source d’une parfaite continuité des soins. Il est
donc indispensable de mettre en place des connexions avec les réseaux de soins
territoriaux, afin de créer des référentiels communs de prise en charge (par exem-
ple dénutrition, nausées-vomissements, douleur, prise en charge palliative…). Le
contact avec les équipes libérales (infirmières, médecin traitant, pharmacien…)
doit être noué avant chaque retour au domicile et si possible dès la première
consultation d’annonce diagnostique ou thérapeutique, afin d’assurer la fluidité
des informations et de l’accompagnement.

Une réévaluation régulière de la situation de chaque patient doit être effectuée,
qu’il soit dans une situation complexe, pris en charge simultanément par plusieurs
équipes, ou qu’il soit simplement en cours de traitement en consultation ou en
hôpital de jour.

Une attention particulière doit également être apportée aux patients en phase
post-thérapeutique. La formation d’un « dispositif de sortie » doit faire l’objet
d’un développement spécifique dans le cadre du deuxième plan cancer présenté en
2009. La place du médecin traitant devrait y être renforcée.

Une prise en charge institutionnelle, enfin, est parfois nécessaire, soit pour
optimiser un retour au domicile (soins de suite rééducation, dont la spécificité
cancérologique est aujourd’hui valorisée pour certains), soit en cas de maintien au
domicile difficile ou impossible (répit familial, unités de soins palliatifs).
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Quelques prises en charge en soins de support 

Anorexie et amaigrissement

L’anorexie et l’amaigrissement sont des symptômes très courants chez les patients
cancéreux. Ils sont observés dès le diagnostic de cancer souvent en relation avec
une maladie évoluée, du fait du retentissement mécanique des lésions ou de l’im-
pact des cytokines. Certaines localisations (ORL, pulmonaires, digestives) sont
ainsi plus souvent associées à ces symptômes. Un mauvais état nutritionnel est
souvent cause de majoration des toxicités des traitements et a donc un impact
pronostique.

Un amaigrissement supérieur à 10 % du poids corporel dans les six mois pré-
cédents le diagnostic nécessitera la mise en place immédiate de mesures de nutri-
tion. Il est important d’évaluer la perte de poids (poids de base – poids actuel),
mais également la vélocité de cette perte.

La prise en charge passe par une évaluation initiale rigoureuse, complétée au
besoin d’une consultation de diététique, première étape d’une prise en charge
transversale. On pourra proposer :
– des conseils diététiques (petits repas fréquents, pris dans le calme et sans préci-

pitation, volumes plus importants le matin que le soir, etc.) ;
– les orexigènes qui stimulent l’appétit parmi lesquels les corticoïdes et les anabo-

lisants ;
– la supplémentation calorique par voie orale, entérale (sonde de gastrostomie) ou

parentérale (voie i.v.) est souvent utile notamment en cas de dénutrition pré- ou
post-opératoire, de chimiothérapie intensive ou de cancer ORL ;

– des études sont régulièrement présentées afin de trouver des solutions efficaces
et bien tolérées (exemple de l’anamoreline, dérivé de GH, qui semble montrer
un intérêt dans la prise de masse maigre et aiderait à l’amélioration de la force
musculaire).

Fatigue

La fatigue est un symptôme ressenti par une majorité de patients à un moment ou
à un autre de leur évolution. Elle peut être liée à la maladie mais également ratta-
chée au traitement, pouvant être un effet secondaire indésirable propre à certaine
molécules ou actes thérapeutiques. Sa subjectivité rend son évaluation difficile. La
fatigue est multidimensionnelle et nécessite en ce sens une évaluation pluridisci-
plinaire : psychologique, diététique, rééducation fonctionnelle… Elle est évaluée
par les différentes échelles de performance (Karnofsky, ECOG, OMS…) ainsi que
par le biais d’échelles de qualité de vie (FACT, QLQC30 de l’EORTC). 

Plusieurs facteurs sont généralement intriqués : la cachexie (sans doute due à
la libération de cytokines tumorales et à la réaction de l’hôte), l’immobilité, la
détresse psychologique, la biologie (neutropénie, insuffisances rénale et hépa-
tique…), l’anémie, les perturbations hormonales et endocriniennes et les traite-
ments.
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Les traitements à ce jour passent par une prise en charge étiologique. C’est
pourquoi l’identification d’une cause est indispensable à une bonne prise en
charge de l’asthénie. On peut avoir recours à :
– un traitement par érythropoïétine, en cas d’anémie chimio-induite symptoma-

tique, en suivant scrupuleusement les référentiels de bonne pratique clinique ;
– la physiothérapie, pour aider à l’activité physique par des exercices appropriés ;
– des traitements médicamenteux, parmi lesquels les corticoïdes, l’acétate de

mégestrol (800 mg/j), actifs rapidement sur une courte période, et le méthylphé-
nydate, utile seulement en cas de fatigue liée à l’usage d’opiacés ou bien à une
dépression ;

– une prise en charge psychologique spécifique avec soutien et thérapeutique
éventuelle.

Nausées et vomissements 

La prise en charge des nausées et vomissements, qui sont l’une des complications
les plus redoutées par les patients, bénéficie encore d’une recherche clinique
active, soit à travers de nouvelles molécules (inhibiteurs de la neurokinine de
type 1, sétrons à longue durée d’action…), soit par le biais de techniques complé-
mentaires (gingembre, acupuncture, hypnose…). Des référentiels de prise en
charge sont régulièrement mis à jour comme présenté dans le tableau II. La stra-
tégie anti-émétique dépend de l’intensité du risque émétique du traitement admi-
nistré, mais également de facteurs individuels propres au patient (susceptibilité du
sexe féminin, d’un historique de vomissement, notamment gravidique, d’anxiété,
protection par l’alcool…). Il est fondamental de prévenir le risque émétique de
façon optimale, dès le premier cycle de traitement, afin d’enrayer au maximum les
nausées et vomissements retardés (> 24 h) et anticipés.

Une liste des traitements de chimiothérapie stratifiée en fonction du risque
émétique est proposée dans le tableau III.
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Tableau II – Indications (d’après la conférence de Perugia, 2006).

Chimiothérapies (CT) NoVo précoces (entre 0 et 24 h) NoVo retardés (> 24 h post-chimio)

Hautement émétisante aprépitant 125 mg aprépitant 80 mg J2 J3 

+ sétron (dose mini efficace) per os + déxaméthasone

+ déxaméthasone 12 mg 

Moyennement émétisante sétron per os + déxaméthasone déxaméthasone monothérapie

Sauf AC Sauf AC

aprépitant 125 mg aprépitant 80 mg J2 J3 
+ déxaméthasone 8 mg + sétron 

Peu émétisante déxaméthasone pré CT 

CT sur plusieurs jours déxaméthasone 20 mg déxaméthasone 8 mg/j/2 jours 

+ sétron les jours de CT post-CT puis 4 mg dernier jour 
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Tableau III – Risque émétique des médicaments antitumoraux, en l’absence de prophylaxie anti-émétique.

Très faiblement Faiblement Moyennement Hautement
Risque de NVCI Risque de NVCI Risque de NVCI Risque de NVCI
< 10 % entre 10 et 30 % entre 31 et 90 % > 90 %

Alemtuzumab Bexarotène Aldesleukine Altrétamine
> 12-15MUF/m2*

Interféron-alpha Capécitabine Azacitidine Carmustine > 250 mg/m2*

L-Asparaginase Cytarabine 100-200 mg/m2* Bendamustine Cisplatine > 50 mg/m2*

Bévacizumab Docétaxel Busulfan > 4 mg/jour Cyclophosphamide 
> 1,5 g/m2*

Bléomycine Doxorubicine liposomale Carboplatine Dacarbazine

Bortézomib Étoposide IV Carmustine < 250 mg/m2* Méchloréthamine

Busulfan Fludarabine per os Cisplatine < 50 mg/m2* Procarbazine 

Cétuximab 5-fluorouracile Cyclophosphamide Streptozocine
< 1,5 g/m2*

Chlorambucil Gemcitabine Cyclophosphamide per os

Cladribine Ixabépilone Cytarabine > 1 g/m2*

Dasatinib Méthotréxate 50-250 mg/m2* Dactinomycine

Décitabine Mitomycine C Daunorubicine

Denileukin diftitox Mitoxantrone Doxorubicine

Erlotinib Nilotinib Épirubicine

Fludarabine IV Paclitaxel Étoposide per os

Géfitinib Pemetrexed Idarubicine IV et per os

Gemtuzumab 
ozogamycine Topotécan IV et per os Ifosfamide

Hydroxyurée Vorinostat Irinotécan

Lapatinib Imatinib

Lénalidomide Lomustine

Melphalan per os Melphalan IV > 50 mg/m2*

Méthotréxate Méthotréxate 250-
< 50 mg/m2* 1 000 mg/m2*

Nélarabine Oxaliplatine > 75 mg/m2*

Panitumumab Témozolomide 

Pentostatine Trioxyde d’arsenic

Rituximab Vinorelbine per os

Sorafénib

Sunitinib

Temsirolimus 

Thalidomide

Thioguanine

Trastuzumab

Vinblastine

Vincristine

Vinorelbine IV

NVCI : nausées et vomissement chimio-induits ; * : m2 de surface corporelle ; F : millions d’unités.



Mucite

L’incidence des mucites est mal évaluée et varie en fonction des protocoles de chi-
miothérapie, et de l’association à une radiothérapie. Les principales drogues
impliquées sont les drogues utilisées dans les cancers du sein et hématologiques
(anthracyclines, 5-FU, doxorubicine liposomale) et les thérapies ciblées.
L’incidence la plus importante de complications infectieuses par Candida se
retrouve dans les cancers tête et cou, en raison des traitements par radiothérapie
mais également des chimiothérapies administrées.

L’échelle la plus simple d’évaluation des mucites est l’échelle du NCI (National
Cancer Institute) :
– grade I : douleurs modérées et un simple érythème ;
– grade II : ulcérations sans conséquence sur l’alimentation ;
– grade III : alimentation solide impossible, seule l’alimentation liquide est possi-

ble ;
– grade IV : toute alimentation orale solide ou liquide est impossible.

Prévention des mucites 

Peu de choses en fait sont validées :
– l’application de glace sur les muqueuses pendant une perfusion de 5-fluoroura-

cile diminue l’incidence des mucites ;
– le Keratine Growth Factor (palifermine) est validé pour la prévention des mucites

chez des patientes traitées pour des maladies hématologiques mais n’a pas son
autorisation de mise sur le marché pour les tumeurs solides ;

– en ce qui concerne les bains de bouche préventifs, la recommandation est d’uti-
liser du bicarbonate de sodium à 14/1 000 seul ;

– les antiseptiques préventifs ne sont pas recommandés de même qu’il n’est pas
recommandé d’utiliser un traitement anti-infectieux systématique préventif,
que ce soit un traitement antibactérien, antifongique ou antiviral.

Traitement des mucites et candidoses

Le traitement doit s’adapter à la clinique.
L’objectif de la prise en charge des patientes souffrant d’une mucite est de

maintenir un bon état d’hydratation et des apports caloriques suffisants. Le main-
tien d’une hygiène buccale satisfaisante et donc de soins locaux réalisés soit par la
patiente à son domicile, soit par l’équipe soignante si la patiente est hospitalisée
est indispensable. 

Traitement symptomatique

– Mucite de grade I ou II, recommandation de bains de bouche simples avec du
bicarbonate de sodium, pas de traitement anti-infectieux sauf si infection avé-
rée.
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– Intérêt éventuellement d’utiliser des anesthésiques locaux type lidocaïne en gel
ponctuellement, en prévenant les patients que ce type de médicament inhibe le
réflexe de déglutition, à ne pas utiliser avant de s’alimenter.

– Intérêt éventuellement des agents dits « couvrants » qui améliorent les symp-
tômes locaux.

– Le laser basse fréquence aurait un intérêt mais reste difficile d’accès en pratique
quotidienne.

– Le traitement antalgique doit être adapté en fonction de l’intensité de la douleur.

Traitement curatif

Il s’agit alors souvent d’un traitement orienté vers une surinfection :
– en cas d’infection fongique localisée, on proposera un traitement en topique

local par gel ou comprimé muco-adhésif ; 
– en cas d’infection sévère, on proposera de passer à un traitement systémique par

voie entérale ou parentérale.

Effets secondaires des soins oncologiques de support

Les soins de support ne correspondent pas à une nouvelle discipline, mais à une
organisation autour du malade et une coordination des différents intervenants
auprès du patient et de ses proches. Cette organisation peut bouleverser les habi-
tudes des services mais à terme doit permettre d’optimiser les prises en charge par
une meilleure répartition des rôles et par une plus grande souplesse dans la conti-
nuité de l’action des différentes équipes.

Érythropoïétines 

Les érythropoïétines sont l’exemple typique de la nécessité de publier et de suivre
des référentiels, même pour des traitements de support. Ces molécules sont admi-
nistrées en cancérologie dans l’indication de l’anémie chimio-induite. L’essor des
soins de support dès le début des années 2000 a entraîné une forte augmentation
des prescriptions d’EPO, sans toujours suivre les recommandations de prescrip-
tion. Depuis 2003, une vigilance particulière a ainsi été de mise, tout d’abord en
cancérologie ORL [6], puis dans le sein et le poumon [7, 8]. Ces études montrent
un impact péjoratif des EPO sur la survie et le taux de réponse. Le débat est tou-
jours d’actualité, les érythropoïétines étant prescrites dans des conditions hors
recommandations (absence de chimiothérapie, taux d’hémoglobine initial ou
cible très au-dessus des valeurs recommandées…) dans ces études.

Biphosphonates

Les biphosphonates sont indiqués dans les hypercalcémies, mais aussi en traite-
ment des douleurs osseuses, en prévention des événements fracturaires secon-
daires osseux. Ils peuvent être proposés en traitement adjuvant dans certaines
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pathologies comme les cancers du sein, de la prostate. Leur utilisation sans
conseils aux patients et aux soignants peut entraîner des insuffisances rénales et
des ostéonécroses (notamment mandibulaires). Ces molécules importantes dans
le suivi quotidien des patients ont ainsi été accusées d’impact péjoratif en cas de
mésusage.

Ces deux exemples prouvent l’importance d’une connaissance et d’un suivi des
recommandations d’utilisation des traitements de support afin de suivre le vieil
adage hippocratique « Primum non nocere ». 
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Facteurs de croissance hématopoïétiques

H. Chaaba et S. Piperno-Neumann
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Érythropoïétine

Anémie et cancer

L’anémie est une anomalie hématologique fréquemment observée chez les
patients atteints de cancer et essentiellement chez ceux qui sont en cours de chi-
miothérapie. Elle est responsable d’une dégradation de l’état général du patient,
de sa qualité de vie et peut occasionner une diminution de l’efficacité des traite-
ments. Le traitement de l’anémie s’intègre donc dans la prise en charge globale des
patients atteints de cancer [1].

Le traitement de l’anémie comprend la correction du déficit en fer, les transfu-
sions et l’utilisation de l’érythropoïétine humaine recombinante.

L’érythropoïétine est une hormone glycopeptidique produite essentiellement
par le rein. Elle est responsable de la régulation de l’érythropoïèse et de la produc-
tion des érythrocytes. En se fixant au récepteur de l’érythropoïétine, elle induit la
différenciation des cellules souches en érythrocytes matures circulants [2]. La pro-
duction de l’érythropoïétine est stimulée par l’hypoxie tissulaire et diminue quand
le nombre de globules rouges augmente [3].

Avec l’amélioration des connaissances sur le rôle et la régulation de l’érythro-
poïétine, son utilisation dans le traitement de l’anémie est aussi devenue possible.
La découverte du gène qui code pour la synthèse de l’érythropoïétine a permis sa
production et l’introduction des agents stimulants de l’érythropoïèse (ASEs) en
pratique clinique a nettement amélioré la prise en charge de l’anémie [4].

Même si l’utilisation des ASEs dans le traitement de l’anémie chez les patients
atteints de cancer a été largement un succès, la sécurité de leur utilisation dans
cette population a été récemment pointée du doigt [5]. Les résultats de plusieurs
études cliniques ont suggéré que les ASEs provoquent des effets indésirables tels
que des thromboses veineuses profondes ainsi qu’une progression tumorale chez
quelques patients traités hors recommandations.

Il existe plusieurs échelles pour grader la sévérité de l’anémie et celles du
National Cancer Institute (NCI) et de l’OMS sont les plus utilisées.

La sévérité des symptômes dépend du degré de l’anémie, de sa vitesse d’instal-
lation et des fonctions cardiovasculaire et pulmonaire du patient. Chez les sujets
cancéreux les plus âgés, l’anémie devient symptomatique à des taux d’hémoglo-
bine plus élevés que chez des patients du même âge non cancéreux. L’asthénie, la
dyspnée, l’oppression thoracique et les palpitations sont les signes cliniques les
plus fréquents, responsables d’une altération variable mais constante de la qualité
de vie.
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L’exploration d’une anémie au cours du cancer comprend plusieurs examens.
Les plus fréquemment demandés sont : une numération formule sanguine avec
lecture sur lame, taux de réticulocytes, dosages du fer sérique, vitamine B12 et
folates, taux de LDH, bilirubine libre et conjuguée, clearance de la créatinine.

Le dosage de l’érythropoïétine n’est pas recommandé chez les patients atteints
de cancer car il n’existe pas de corrélation entre le taux de base de l’érythropoïé-
tine et l’efficacité des agents stimulants de l’érythropoïèse.

Pathogénie de l’anémie et cancer

Plusieurs facteurs contribuent à l’apparition de l’anémie : la maladie cancéreuse
elle-même, la chimiothérapie, les comorbidités du patient et la perte sanguine.

Le cancer peut causer ou aggraver une anémie déjà préexistante de différentes
façons : les cellules tumorales produisent l’interleukine 6 (IL-6), cytokine qui
régule la synthèse de l’hepcidine au niveau du foie [6]. L’hepcidine est un peptide
qui induit la dégradation de la ferroportine (protéine du transport du fer) d’où
une diminution de l’absorption du fer au niveau du tractus gastro-intestinal et
une diminution de la production des hématies [7, 8]. La sécrétion par la tumeur
d’autres cytokines (TNF-alpha, l’interféron gamma et l’interleukine-1) peut pro-
voquer l’anémie par une suppression des érythroblastes et une diminution de la
réponse à l’érythropoïétine [9, 10]. Le cancer peut aussi induire une anémie par
infiltration directe de la moelle osseuse par les cellules tumorales [11].

L’anémie peut être aussi induite par les agents cytotoxiques essentiellement par
leur effet myélosuppresseur mais aussi par une destruction directe des hématies
[12]. Le cisplatine par son effet toxique sur les tubules rénaux, lieu de production
de l’érythropoïétine, diminue sa production et induit une anémie [13]. Dans une
étude rétrospective chez 616 patients, le cisplatine et les anthracyclines sont les
cytotoxiques les plus significativement associés aux transfusions pour anémie
[14].

La radiothérapie peut aussi induire une anémie. Une étude rétrospective chez
574 patients montre que la prévalence de l’anémie augmente de 41 % avant le
début de la radiothérapie à 54 % à la fin de la radiothérapie [15]. Chez les patients
atteints de cancer bronchique, la prévalence augmente de 55 % à 77 %, et passe de
44 % à 63 % chez les patients atteints de cancer colorectal.

Les comorbidités telles qu’une maladie héréditaire ou chronique préexistante
et l’insuffisance rénale peuvent être responsables de l’anémie liée au cancer [5]. La
perte sanguine par hémorragie, hémolyse ou chirurgie induit une anémie par
diminution des réserves de fer et des hématies. Un déficit en vitamine B12 et en
folates de même qu’une malnutrition protéino-calorique provoquent une dimi-
nution de production des globules rouges.

Effet de l’anémie sur l’hypoxie des cellules tumorales

Dans les conditions d’hypoxie induite par l’anémie, les cellules tumorales expri-
ment le facteur hypoxia-inducible (HIF-1 alpha), une sous-unité du facteur de
transcription HIF-1 alpha, qui permet à la cellule tumorale d’exprimer des gènes
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impliqués dans l’angiogenèse, la glycolyse et la survie cellulaire [16]. L’hypoxie
tumorale et l’expression du facteur HIF-1 alpha induisent la sélection de clones
cellulaires adaptés à la survie dans un milieu hypoxique [17]. Ces clones sont
généralement plus agressifs et résistants aux traitements [18, 19]. Ce modèle a été
démontré dans plusieurs cancers : tête et cou, col utérin, cancer bronchique non à
petites cellules, rectum et sarcomes des tissus mous [20-25].

D’après ce modèle, il n’est pas surprenant que l’anémie soit corrélée à une
diminution de la survie chez les patients atteints de cancer. Une revue de la litté-
rature de 60 études cliniques a montré que l’anémie est corrélée de façon indépen-
dante à une augmentation globale du risque de décès de 65 % [26]. La survie dans
cette revue variait de 7 à 120 mois chez les patients sans anémie versus 4 à 96 mois
chez les patients anémiques.

Pour ces raisons, les agents stimulants de l’érythropoïèse ont été testés dans des
études randomisées afin de diminuer l’hypoxie tumorale, sensibiliser les cellules
tumorales à la radiothérapie et à la chimiothérapie.

Érythropoïétine et chimiothérapie

Jusqu’au début des années 1980, le principal traitement de l’anémie liée au cancer
reposait sur les transfusions de globules rouges. Les transfusions permettent une
augmentation rapide du taux de l’hémoglobine et sont spécialement bénéfiques
chez les patients qui présentent une anémie chimio-induite nécessitant une cor-
rection immédiate de l’anémie. Le National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recommande les transfusions de globules rouges uniquement dans cette
indication. Malgré les progrès réalisés dans la sécurité d’utilisation des produits
sanguins labiles dont la diminution des infections transmises par la transfusion,
plusieurs risques liés aux transfusions de globules rouges persistent : réactions
allergiques liées à la transfusion, insuffisance cardiaque et surcharge en fer obser-
vée surtout chez les patients multitransfusés.

Les agents stimulants de l’érythropoïèse (ASE) sont devenus partie intégrante
du traitement de l’anémie chimio-induite depuis plusieurs années. Le traitement
par ASE assure une augmentation du taux de l’hémoglobine et son principal béné-
fice est d’éviter les transfusions. Il existe trois présentations d’ASE en France :
époétine alpha, époétine bêta et darbépoétine alpha. Ils sont approuvés pour le
traitement de l’anémie chimio-induite chez les patients atteints de cancer. Une
revue de la littérature a montré que ces agents ont une efficacité équivalente. Le
NCCN privilégie les ASE pour le traitement d’une anémie chimio-induite ne
nécessitant pas une correction immédiate par transfusions.

Le traitement par les ASE réduit le recours aux transfusions de 50 % chez les
patients qui présentent une anémie chimio-induite. Une revue de la littérature de
57 essais randomisés (9 353 patients) comparant l’utilisation des ASE (époétine
alpha, darbépoétine alpha, époétine bêta) à une surveillance a montré une réduc-
tion significative des transfusions chez les patients traités [5]. Ces patients ont
reçu en moyenne un culot globulaire de moins que les patients surveillés [27].

Une étude randomisée en double aveugle, comparant époétine alpha 150 U/kg
trois fois par semaine à un placebo, a montré une diminution de recours aux
transfusions chez les patients traités par ASE [28]. Une étude chez 2 030 patients
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évaluables traités par époétine alpha 150 U/kg trois fois par semaine, en doublant
la dose après huit semaines en cas de non-réponse, a montré une diminution
significative des transfusions [29].

Plus récemment, d’autres études randomisées ont confirmé l’efficacité des ASE
dans la réduction de l’incidence des transfusions en cas d’anémie chimio-induite.
375 patients présentant une tumeur solide ou une hémopathie traités par chimio-
thérapie sans sels de platine ont été randomisés entre époétine alpha 150-300 U/kg
trois fois par semaine et placebo pendant 12-24 semaines [30]. L’incidence des
transfusions était significativement diminuée chez les patients ayant reçu l’ASE
(24,7 % vs 39,5 %) avec une augmentation significative du taux d’hémoglobine
par rapport à la valeur de base de (2,2 vs 0,5 g/dL).

Une étude de phase III, chez 320 patients traités par chimiothérapie à base de
sel de platine pour un cancer bronchique, randomisait darbépoétine alpha
2,25 μg/kg/semaine qui pouvait être doublé en cas de non-réponse à six semaines,
et placebo [31]. Les patients traités par l’ASE ont été significativement moins
transfusés (52 % vs 27 %) et ont reçu significativement moins de culots globu-
laires (1,96 vs 0,67 culot respectivement). De plus, le temps jusqu’à la première
transfusion a été significativement plus long dans le groupe des patients traités par
darbépoétine alpha.

Toutes ces études montrent un bénéfice incontournable des ASE dans la réduc-
tion de l’anémie chimio-induite. Cependant, l’effet des ASE sur l’anémie non chi-
mio-induite n’est pas clair. Dans une étude multicentrique en double aveugle
randomisant 989 patients présentant une anémie non chimio-induite entre un
traitement par darbépoétine alpha 6,75 μg/kg toutes les 4 semaines pendant
16 semaines et un placebo [32], l’incidence des transfusions a été diminuée dans
le bras ASE, mais la différence avec le bras placebo n’était pas significative. Les ASE
ne sont donc pas indiqués dans le traitement des anémies non chimio-induites.

L’anémie est responsable de symptômes qui peuvent avoir un impact sur l’état
général et la qualité de vie. Il s’agit de fatigue, faiblesse, palpitations, baisse de la
libido, dyspnée et douleur thoracique. Parmi ces symptômes, la fatigue est l’effet
indésirable le plus souvent rapporté par les patients. Une étude rétrospective por-
tant sur 379 patients a montré que 76 % ont présenté une fatigue d’au moins
quelques jours pendant la chimiothérapie [33]. 

Dans plusieurs études, le traitement par ASE a montré une amélioration de la
qualité de vie chez les patients atteints de cancer présentant une anémie.
Cependant, les ASE ne sont pas recommandés dans cette indication. Une étude
randomisée en double aveugle, comparant époétine alpha à un placebo, évaluant
349 patients sur la qualité de vie [30] a montré une amélioration significative de
cette dernière selon plusieurs échelles de mesure dans le bras avec ASE. Parmi ces
échelles de mesure figure le FACT-An (Functional Assessment of Cancer Therapy-
Anemia). Dans une autre étude randomisée incluant 300 patients atteints de can-
cer et ayant une anémie, l’amélioration du FACT-An a été significativement
associée à l’augmentation du taux d’hémoglobine [34]. En analyse multivariée,
une amélioration du FACT-An a été associée à une augmentation de la producti-
vité et de l’activité globale.
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En plus de l’impact négatif de l’anémie sur la qualité de vie des patients et leur
performance status, l’anémie est associée à un coût économique non négligeable
[35]. L’utilisation des ASE pourrait réduire ce coût même si aucune étude ne l’a
encore démontré.

La toxicité des ASE est modeste, cependant il existe des effets indésirables rares
mais graves :
– l’érythroblastopénie caractérisée par une anémie arégénérative, une diminution

des érythroblastes, le développement d’anticorps dirigés contre l’érythropoïé-
tine et une résistance à un traitement par ASE [36, 37] ; c’est une complication
rare qui se voit surtout chez les patients avec insuffisance rénale ;

– les thromboses veineuses sont aussi une complication des ASE. Une étude a
montré un taux important de décès par événement thromboembolique chez les
patients ayant reçu de l’époétine alpha par rapport au placebo (1,3 % vs 0,6 %)
[38]. Thromboses et embolies pulmonaires ont été aussi plus fréquemment rap-
portées chez les patients traités par époétine bêta (13 vs 6 %, P.012) et par dar-
bépoétine alpha (2,3 vs 1,5 %) [32, 39]. Plusieurs méta-analyses ont trouvé une
association significative entre l’utilisation des ASE et l’augmentation du risque
d’événement thrombo-embolique avec un risque relatif de 1,6 [27, 40]. Il est
possible que cet effet indésirable soit expliqué par l’augmentation de la masse
sanguine induite par les ASE. Cependant, cette théorie n’a jamais été prouvée ;
en effet l’analyse combinée des études randomisées, évaluant le traitement par
darbépoétine alpha n’a pas trouvé d’association entre une augmentation du
risque de thrombose ou d’embolie et l’obtention d’un taux d’hémoglobine
supérieur à 12 g/dL, ou l’augmentation de son taux de plus de 1 g/dL en deux
semaines [41]. 

Récemment, de nouveaux effets délétères ont alerté les praticiens : l’augmenta-
tion du risque de progression tumorale et la diminution de la survie chez les
patients atteints d’un cancer du sein, de la tête et du cou, du poumon non à petites
cellules et de lymphome [5]. Ces effets indésirables graves ont donné lieu à de
nouvelles recommandations :
– n’utiliser que la dose minimale efficace d’ASE ;
– n’utiliser les ASE que chez les patients en situation non curative présentant une

anémie chimio-induite et en cours de chimiothérapie myélosuppressive.
Les ASE doivent être stoppés chez ces patients à l’arrêt de la chimiothérapie.
Ces constatations sont basées sur les résultats de huit études randomisées

publiées [32, 38, 42-44].

Érythropoïétine et radiothérapie

L’efficacité biologique de la radiothérapie nécessite une oxygénation satisfaisante
du tissu tumoral cible. En effet la radiorésistance résulte en partie de l’hypoxie
tumorale. Un taux bas d’hémoglobine diminue spécifiquement l’effet des radia-
tions ionisantes, comme le suggère la corrélation entre le taux d’hémoglobine et la
survie sans récidive après radiothérapie d’un cancer ORL ou du col utérin [45]. De
plus, les taux de réponse tumorale à la radiothérapie sont inférieurs chez les
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patients anémiques. Certaines équipes mettent en pratique cette relation entre
taux d’hémoglobine et réponse tumorale en transfusant les patients présentant
une anémie sévère avant le début de la radiothérapie.

Le recours aux ASE semble donc une alternative. Cependant aucune étude n’a
montré d’effet bénéfique quant à leur utilisation dans cette indication.

L’étude ENHANCE, publiée dans Lancet en 2003, étude multicentrique en
double aveugle contre placebo, randomisait 351 patients présentant un cancer
ORL (cavité buccale, oropharynx, hypopharynx et larynx) [46]. Les patients rece-
vaient soit de l’époétine bêta 300 UI/kg trois fois par semaine soit un placebo. Le
traitement débutait 10 à 14 jours avant la radiothérapie, poursuivi pendant toute
la radiothérapie curative sans chimiothérapie concomitante. Le taux moyen d’hé-
moglobine était atteint six semaines maximum après le début du traitement par
époétine bêta avant d’obtenir une stabilisation. Pendant la radiothérapie, le taux
cible de l’hémoglobine (≥ 14 g/dL chez les femmes et ≥ 15 g/dL chez les hommes)
était atteint chez 82 % des patients traités par l’ASE et 15 % des patients sous pla-
cebo. Cependant dans le groupe traité par l’époétine bêta, on a observé une réduc-
tion de la survie sans progression locorégionale par rapport au groupe placebo et
une diminution de la survie sans progression médiane. La survie globale était
aussi diminuée dans le groupe traité par époétine bêta. En analyse univariée, le
taux d’hémoglobine de base était significativement corrélé au taux de survie sans
progression locorégionale. Une progression tumorale locorégionale a été plus 
fréquemment observée dans le groupe avec époétine bêta (risque relatif : 1,69 ;
intervalle de confiance : 1,16-2,47 ; p = 0 = 0,007). L’époétine bêta a été significa-
tivement associée à une diminution de la survie.

Dans une autre étude prospective multicentrique incluant 522 patients atteints
d’un carcinome épidermoïde ORL débutant une radiothérapie [47], les patients
ont été randomisés entre un traitement par darbépoétine alpha et pas de traite-
ment. Une analyse intermédiaire chez 484 patients a montré une diminution non
significative de la survie globale parmi les patients traités. Le contrôle locorégio-
nal à cinq ans, objectif principal de l’étude, était significativement diminué dans
le bras traité, raison pour laquelle l’étude a été clôturée plus tôt que prévu.

Érythropoïétine et radio-chimiothérapie

Depuis le développement des associations de radio-chimiothérapie concomitante,
utilisant les propriétés radiosensibilisantes de certains cytotoxiques, le recours aux
ASE semblait particulièrement indiqué dans cette approche stratégique.

L’essai GOG-191, étude de phase III, randomisait 114 patientes atteintes de
cancer du col utérin avancé [48] entre une radio-chimiothérapie avec ou sans dar-
bépoétine alpha. Cette étude a été clôturée prématurément en raison de la surve-
nue non significative de plusieurs événements thromboemboliques dans le groupe
de patientes recevant le darbépoétine alpha.

En conclusion, toutes ces études randomisées n’ont démontré aucune amélio-
ration significative des taux de réponse tumorale ou de survie. Cependant, deux
facteurs majeurs doivent être pris en considération dans l’interprétation de ces
résultats :
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– la vascularisation au sein de la tumeur est différente de celle du tissu sain, ce qui
rend le débit sanguin et le taux d’oxygène différents entre ces microenvironne-
ments. Même si l’on ne connaît pas le taux idéal d’hémoglobine permettant une
oxygénation optimale du tissu tumoral, les données disponibles suggèrent un
taux entre 12-14 g/dL chez les femmes et 13-15 g/dL chez les hommes, et une
diminution de l’oxygénation tumorale à des taux inférieurs ou supérieurs [49] ;

– il est possible que l’oxygénation tumorale améliorée par un traitement par ASE
accélère la prolifération tumorale jusqu’à ce que la tumeur atteigne une taille à
laquelle elle redevient hypoxique.

En pratique

Chez les patients présentant une anémie chimio-induite, le schéma thérapeutique
recommandé comprend :
– une dose initiale d’ASE déterminée selon le poids du patient. Par la suite, les

patients doivent être suivis régulièrement pour modifier la dose si besoin. Un
minimum de deux semaines est nécessaire pour obtenir une augmentation du
taux d’hémoglobine, une numération hebdomadaire est recommandée ;

– le taux cible d’hémoglobine est 12 g/dL ;
– une première évaluation de la réponse (définie par une augmentation de l’hé-

moglobine >=1 g/dL) doit être faite après 4 semaines de traitement pour l’époé-
tine alpha et 6 semaines pour le darbépoétine alpha. Si une réponse est obtenue,
l’ASE doit être poursuivi ;

– pour les patients répondeurs, l’ASE est poursuivi à la même dose ;
– pour les patients non répondeurs à l’ASE, une augmentation de dose est 

recommandée. Une supplémentation en fer peut être proposée pour améliorer
l’efficacité de ASE. Si une augmentation de l’hémoglobine est observée au bout
de 8-9 semaines, l’ASE doit être poursuivi. Si le taux d’hémoglobine est stabilisé 
(1-2 g/dL au-dessus du taux de base), l’ASE être poursuivi à la même dose ;

– dans le cas de non-réponse à la dose initiale et augmentée après 8-9 semaines de
traitement, l’ASE doit être arrêté.

Des données publiées suggèrent que les ASE augmentent le risque de progres-
sion tumorale et diminuent la survie des patients [5]. Le NCCN 2009 recom-
mande d’avertir le patient avant toute prescription d’ASE. Le médecin traitant
doit clairement expliquer à son patient le but du traitement par ASE (la préven-
tion des transfusions) et l’informer du risque délétère potentiel dans certains types
tumoraux.

Les ASE ne sont pas indiqués chez les patients ne recevant pas de chimiothéra-
pie ainsi que chez ceux qui sont en situation curative.

Facteurs de croissance myéloïdes

La neutropénie est le principal effet secondaire limitant la posologie des chimio-
thérapies cytotoxiques. Elle est le premier facteur de risque de développer une
neutropénie fébrile, souvent de courte durée et sans conséquence sur la suite du
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traitement, parfois à l’origine d’infection sévère, d’une hospitalisation prolongée
et d’un risque de mortalité. Les conséquences sont un retard de traitement ainsi
qu’une diminution des doses de chimiothérapie, réduisant la dose intensité théo-
rique et l’efficacité de la chimiothérapie.

Par sa fréquence, la neutropénie peut être corrélée au bénéfice clinique du trai-
tement cytotoxique.

Klimm et al. [50] ont évalué 4 600 patients atteints de maladie de Hodgkin.
Une leucopénie de grade 3 ou 4 est survenue chez 69,9 % des femmes et 55,2 %
des hommes. Le temps jusqu’à progression à 66 mois était de 81 % chez les
femmes et 55,2 % chez les hommes (p < 0,0001). Même s’il existe d’autres expli-
cations, les auteurs ont suggéré que ce résultat est expliqué par une exposition plus
importante à la chimiothérapie chez les femmes, démontrée par la survenue d’une
neutropénie plus fréquente chez les femmes.

Une étude publiée par Mayers et al. [51] a examiné l’impact de la myélosup-
pression sur la survie chez les patientes atteintes d’un cancer du sein et recevant
une chimiothérapie adjuvante. Cette étude incluant 500 patientes entre 1980 et
1990, a montré que les 227 femmes qui ont présenté une myélosuppression
avaient une survie significativement plus longue (p = 0,006).

Une analyse rétrospective chez 1 000 patientes traitées pour cancer du sein a
aussi montré une corrélation entre la neutropénie, la réduction de doses et le
retard de la chimiothérapie [52]. Même une réduction minimale en dose intensité
(< 5 %) est corrélée à une réduction de la survie sans événement et de la survie
globale à dix ans.

Toutes ces données ne sont pas surprenantes et montrent l’importance de
maintenir une dose intensité optimale pour le traitement de maladies potentielle-
ment curables comme les hémopathies malignes et le cancer du sein au stade pré-
coce.

Pour étayer ces données, l’hypothèse que la neutropénie induit la libération
d’une cytokine ayant une activité antitumorale a été avancée [53].

Types de facteurs

– Le G-CSF (filgrastim, lenograstim) ou facteur de croissance granulocytaire sti-
mule spécifiquement la prolifération et la maturation des cellules progénitrices
de la lignée neutrophile (CFU-G).

– Le G-CSF de longue durée d’action (pegfilgrastim) : G-CSF pégylé.
– Le GM-CSF (sargramostim) ou facteur de croissance granulo-monocytaire agit

à un stade plus précoce de la différenciation (CFU-GM), aboutissant à l’aug-
mentation des granulocytes, macrophages et polynucléaires éosinophiles.

Cette production accélérée s’accompagne d’une amélioration des capacités
fonctionnelles des polynucléaires (chimiotactisme et phagocytose).

L’utilisation des facteurs de croissance (FCH) revêt trois aspects principaux en
oncologie :
– la prévention de la neutropénie chimio-induite, primaire ou secondaire à un

premier épisode de neutropénie fébrile ou prolongée ;
– le traitement curatif de la neutropénie chimio-induite ;
– la greffe de moelle osseuse et la mobilisation des cellules souches périphériques.
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Indications

Prévention primaire

Elle est l’objectif principal dans la prise en charge de la neutropénie chimio-
induite. Avant la commercialisation des FCH, cette prévention était basée sur la
diminution des doses ou le report des cures de chimiothérapie. Cette approche
permettait de réduire certes le risque de neutropénie fébrile mais au prix d’une
diminution de l’efficacité de la chimiothérapie.

L’efficacité du G-CSF dans la prévention primaire de la neutropénie chimio-
induite a été démontrée par plusieurs essais randomisés [54-56].

Une méta-analyse évaluant le rôle de G-CSFs en prévention primaire et
incluant 9 essais avec filgrastim, 5 essais avec lenograstim et 1 essai avec pegfilgras-
tim a été publiée par Kuderer et al. [57]. Elle a montré une réduction du risque de
neutropénie fébrile de 46 %, une réduction de risque de mortalité lié à une infec-
tion de 45 % et une réduction de la mortalité précoce de 40 %. La réduction du
risque de mortalité révélée par cette méta-analyse n’a été démontrée par aucune
étude randomisée.

Ces résultats contrastent avec l’absence de bénéfice en survie lors de l’utilisa-
tion curative des G-CSFs. Ceci suggère que le bénéfice résulte de l’initiation pré-
coce du G-CSF après la fin de la chimiothérapie afin de raccourcir le nadir. Les
patients qui développent une neutropénie fébrile sous FCH doivent continuer le
traitement jusqu’à la sortie de neutropénie. Les patients qui ont reçu du pegfil-
grastim, G-CSF à longue durée d’action et qui présentent une neutropénie fébrile
ne doivent pas recevoir d’injections de G-CSF de courte durée d’action dans la
même période.

Les premières études utilisant les facteurs de croissance myéloïdes ont été
conduites chez des patients dont le risque attendu de neutropénie fébrile chimio-
induite dépassait 40 %.

La publication des études les plus récentes [57-59] permet de recommander un
traitement par G-CSF quand le risque de neutropénie fébrile attendu est supérieur
ou égal à 20 %. Toutes les études ont montré le bénéfice d’instaurer du G-CSF à
partir de 20 % de risque tant sur la durée de l’hospitalisation, l’utilisation des anti-
biotiques que le risque potentiel de mortalité [58, 59]. Le G-CSF peut aussi être
efficace lorsque le risque de neutropénie chimio-induite est inférieur à 20 %. Dans
le groupe de risque intermédiaire (10 % à 20 %), il est recommandé d’instaurer
une prophylaxie primaire chez les patients présentant un risque potentiel élevé de
complications infectieuses (âge > 65 ans, stade avancé, infection active, altération
de l’état général, dénutrition, comorbidités, neutropénie due à un envahissement
médullaire par la tumeur, sexe féminin ou hémoglobine inférieure à 12 g/dL).

L’efficacité des G-CSF dans la prévention de la neutropénie chimio-induite est
équivalente quand la chimiothérapie est réalisée toutes les trois semaines (dose
quotidienne de pegfilgrastim ou de lenograstim ou une dose unique de pegfilgras-
tim). Une méta-analyse des études comparant pegfilgrastim et filgrastim [60] a
montré qu’une dose unique de pegfilgrastim est plus efficace dans la réduction de
la neutropénie fébrile, comparé à un traitement de 10 à 14 jours de filgrastim, avec
un taux de douleurs musculaires et osseuses comparables. Le pegfilgrastim peut
être utilisé après une chimiothérapie réalisée toutes les deux à trois semaines mais
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il n’est pas recommandé pour une chimiothérapie hebdomadaire. Dans ce cas, une
injection quotidienne de GCS-F (lenograstim, filgrastim) est recommandée si elle
est indiquée.

Prévention secondaire

La neutropénie fébrile et les complications inhérentes sont fréquemment obser-
vées chez les patients en cours de chimiothérapie n’ayant pas reçu de G-CSFs. Le
traitement de ces complications par G-CSF est d’une efficacité limitée pendant le
cycle de chimiothérapie où ces complications ont été observées. Cependant, l’on-
cologue décidera de prescrire les mêmes doses de chimiothérapie pour les cycles
suivants sans prophylaxie, ou de modifier les doses ou d’utiliser un G-CSF. En
général, l’utilisation des mêmes doses de cytotoxiques n’est pas recommandée, car
elle expose le patient aux mêmes complications. Une réduction de doses peut être
proposée à certains patients surtout en situation palliative, mais la stratégie la plus
fréquemment utilisée en pratique courante est l’utilisation des G-CSFs en préven-
tion secondaire même s’il n’existe aucune étude randomisée dans la littérature.
Dans une étude randomisée [54] testant le G-CSF en prévention primaire dans le
cancer du poumon à petites cellules, les patients ayant reçu le placebo et qui ont
présenté une neutropénie fébrile après le 1er cycle, ont reçu le 2e cycle sous G-CSF.
Le taux de neutropénie fébrile décroît de 100 % au 1er cycle, à 26 % au 2e cycle
sous G-CSF, la durée de la neutropénie étant réduite de moitié.

Traitement curatif

Les sociétés savantes ne recommandent pas l’utilisation des G-CSFs pour le trai-
tement des neutropénies non fébriles [58]. Les études n’ont montré qu’une réduc-
tion d’une journée de la durée de la neutropénie sans réduction significative des
neutropénies fébriles ou des infections. Ce bénéfice limité s’explique probable-
ment par le temps nécessaire au G-CSF pour stimuler les précurseurs myéloïdes.

Concernant les neutropénies fébriles, l’ASCO et le NCCN ne recommandent
pas l’utilisation en routine des G-CSF [58, 61] mais laissent la liberté au médecin
de les utiliser seulement si le patient est âgé, septique, ou en cas de neutropénie
profonde < 100/mm3.

La base du traitement de la neutropénie fébrile reste l’antibiothérapie adaptée.

Mobilisation des cellules souches périphériques

Les G-CSF réduisent la durée de la neutropénie, les complications infectieuses et
le coût chez les patients bénéficiant d’une chimiothérapie intensive avec autogreffe
de moelle osseuse. Cependant, ils augmentent l’incidence des réactions du greffon
contre l’hôte et peuvent diminuer la survie des patients [64].

L’utilisation du G-CSF pour la mobilisation des cellules souches périphériques
et la réduction de la durée de la neutropénie après une chimiothérapie intensive
et autogreffe de cellules souches est bien établie [62, 63].
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Effets indésirables des FCH

Les plus fréquents sont les douleurs osseuses et musculaires. Leur fréquence est de
l’ordre de 25 à 50 % chez les patients atteints de cancer en cours de chimiothéra-
pie. Les douleurs siègent fréquemment au niveau du sternum, des côtes et du
rachis. Le pic douloureux survient généralement 24 à 48 heures avant la sortie
d’aplasie mais peut survenir à n’importe quel moment du cycle. Cette variabilité
est due en partie aux protocoles de chimiothérapie. Par exemple, l’utilisation des
taxanes peut aussi s’accompagner de douleurs osseuses et musculaires. Ces dou-
leurs durent généralement 24 à 48 heures mais peuvent se poursuivre plusieurs
jours [62].

Il existe d’autres effets indésirables mais beaucoup moins fréquents : la spléno-
mégalie chez 3 % des patients et notamment en pédiatrie ; des céphalées, des nau-
sées, de la fièvre, des réactions allergiques, ainsi qu’un syndrome de SWEET,
caractérisé par une infiltration du tissu cutané par les leucocytes sont également
décrits.

En pratique

Chez l’adulte, l’administration des G-CSF est parentérale, par voie sous-cutanée
ou intraveineuse.

Pour la prévention de la neutropénie chimio-induite, la posologie habituelle est
de 5 microgrammes/kg/jour. Le traitement débute 24 à 72 heures après la fin de la
chimiothérapie, et doit être poursuivi jusqu’à restauration d’un taux normal de
polynucléaires neutrophiles. La durée du traitement est généralement comprise
entre 5 et 10 jours.

Pour la greffe de moelle osseuse ou de cellules souches périphériques, la poso-
logie est de 10 microgrammes/kg/jour. Le traitement, administré en perfusion
intraveineuse, débute 24 heures après la réinjection du greffon, jusqu’à l’obtention
d’un taux de PNN supérieur à 1 000/mm3.

La mobilisation des CSP peut être obtenue par 5 jours consécutifs de G-CSF à
la dose de 10 microgrammes/kg/jour, ou par la combinaison d’une chimiothéra-
pie et d’une dose inférieure de G-CSF (5 microgrammes/kg/jour).

Conclusion

L’anémie est fréquemment observée chez les patients atteints de cancers. Elle a une
influence négative sur leur qualité de vie et peut aggraver le pronostic du cancer.
Avec le développement des ASE, une alternative aux transfusions de globules
rouges est aujourd’hui disponible. Le traitement par ASE réduit la fréquence de
recours aux transfusions et peut améliorer la qualité de vie des patients. La com-
paraison de l’efficacité des différents ASE entre eux est difficile du fait de l’absence
d’étude randomisée les comparant directement ; il faut donc les considérer
comme appartenant à une seule classe thérapeutique. Le coût du traitement par
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ASE peut être réduit si des facteurs prédictifs d’efficacité sont recherchés et iden-
tifiés. La prise en charge de l’anémie liée au cancer doit reposer sur les recomman-
dations des sociétés savantes.

Concernant les facteurs de croissance myéloïdes, leur développement et leur
intégration en pratique clinique depuis plus de vingt ans ont été remarquables. En
plus de leur rôle clé dans la prévention et le traitement de la myélosuppression chi-
mio-induite, les facteurs de croissance hématopoïétiques ont révolutionné le
domaine de la greffe de moelle osseuse et des cellules souches hématopoïétiques.

Une meilleure connaissance des facteurs de risque individuels et le développe-
ment d’études prospectives les testant avec les nouveaux protocoles de chimiothé-
rapie associés aux thérapies ciblés permettront sans doute d’affiner encore leur
utilisation.

Une nouvelle génération de facteurs de croissance myéloïdes est en cours d’éva-
luation. En plus de la pégylation du filgastrim qui a conduit au développement du
pegfilgrastim, d’autres protéines pégylées sont en cours de développement ainsi
que des combinaisons des CSFs avec des cytokines et des protéines de fusion.
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La douleur

C. Peeters-Asdourian
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« La douleur qui se tait n’en est que plus funeste. » Racine, Andromaque

Introduction

La douleur se rencontre fréquemment chez les malades atteints de cancer. Un tiers
d’entre eux présentent des douleurs au moment du diagnostic et plus des trois
quarts souffriront en phase terminale [1].

Malgré les nombreuses avancées réalisées dans la compréhension neurobiolo-
gique de la douleur et les progrès de la science pharmaceutique, beaucoup de
patients atteints de cancer continuent de souffrir de douleurs liées à leur maladie
ou à son traitement.

Une enquête récente, effectuée chez 4 824 malades européens de douze pays
différents, révèle que plus de 68 % des malades sont gênés par des douleurs dans
leur vie quotidienne et, pour 62 % d’entre eux, ces douleurs sont modérées à
sévères. Trente-huit pour cent des malades interrogés signalent des douleurs into-
lérables [2].

On estime que 50 % des malades atteints de cancer présentent au cours de leur
maladie une symptomatologie douloureuse et ce nombre augmente jusqu’à plus
de 75 %, voire 90 % pour certaines tumeurs en phase terminale. Près de 30 % de
malades ne reçoivent pas les traitements qui pourraient aider à soulager leurs dou-
leurs. Vingt-six pour cent des patients estiment que leur médecin ne leur demande
pas toujours s’ils souffrent et 22 % d’entre eux seulement reçoivent un opioïde
suffisamment puissant et en dose suffisante [3].

Une enquête réalisée auprès des praticiens français montre que malgré une
bonne connaissance des recommandations de l’Organisation mondiale de la santé
(OMS) pour le traitement de la douleur du cancer, un grand nombre de médecins,
tant dans le privé qu’en milieu hospitalier, sont toujours réticents à prescrire des
morphiniques en doses suffisantes [4].

Pour un petit nombre de patients, il faudra avoir recours à des voies d’adminis-
tration autres que la voie orale ou parentérale, telles la voie transdermique,
méthode d’application très efficace du fentanyl, ou les voies péridurales et intra-
arachnoïdiennes pour les opiacés et anesthésiques locaux. Dans certains cas, des
blocs neurolytiques seront nécessaires. Lorsque les douleurs sont difficilement
contrôlées par des méthodes simples ou pour les malades en phase terminale, la
prise en charge par une équipe pluridisciplinaire qui se préoccupe des besoins
physiques et du support psychologique du malade et de sa famille est recomman-
dée.
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Classification des douleurs en cancérologie

La définition de la douleur proposée par l’IASP (International Association for the
Study of Pain) : expérience sensorielle et émotionnelle désagréable associée à une
lésion réelle ou potentielle décrite dans des termes évoquant une telle lésion,
reflète la dualité du concept et introduit une dimension émotionnelle dont il fau-
dra tenir compte dans le protocole thérapeutique [5]. 

Les douleurs peuvent être aiguës (persistant de trois à six mois) ou chroniques,
liées à un traitement, telles les douleurs post-chirurgicales et plus spécialement les
douleurs post-thoracotomie, post-mastectomie, post-néphrectomie et post-
radiques surtout après l’irradiation du plexus brachial ou du plexus lombaire.

Les douleurs peuvent être dues à un excès de nociception, c’est-à-dire des dou-
leurs causées par la stimulation excessive des récepteurs périphériques de la noci-
ception par des processus inflammatoires, ischémiques ou par l’invasion tumorale
de tissus osseux. Ces informations douloureuses sont transmises par les fibres A δ
myélinisées et rapides ou par les fibres C, plus fines, plus lentes et non myélinisées.
Cette douleur est relativement localisée, constante et répondra habituellement aux
anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) et aux morphiniques.

Les douleurs viscérales par compression ou invasion par la tumeur sont fré-
quentes en cancérologie et peuvent être la conséquence de l’envahissement tumo-
ral pelvien, de la carcinomatose péritonéale, du blocage urétral ou d’hépatalgies.
Elles sont de nature nociceptive, mais généralement plus diffuses et peuvent être
projetées, par exemple la douleur à l’épaule dans la région sous-diaphragmatique
[6]. 

Les douleurs neuropathiques sont la conséquence de l’infiltration tumorale des
tissus nerveux, plexus brachial, par exemple pour le syndrome de Pancoast, de
lésions du tissu nerveux pour les lésions sequellaires de la chirurgie thoracique ou
mammaire, par exemple, ou des lésions des fibres nerveuses dans les syndromes
neuropathiques suite à certaines chimiothérapies (tableau I).

Tableau I 

Causes de douleur

1. Douleurs dues a l’infiltration tumorale

– nociceptives

– viscérales

– neuropathiques

2. Douleurs dues au traitement du cancer

– neuropathies dues à la chimiotherapie

– neuropathies dues à la radiothérapie : plexopathie, myélopathie, ostéoradionécrose

– séquelles chirurgicales : post-thoracotomie, post-mastectomie, post-néphrectomie, 
douleurs fantômes après amputation

3. Douleurs non liées au cancer

– lombalgies

– zona

– causalgies
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La nature de la douleur est nociceptive dans le cas des infiltrations tumorales
des tissus osseux, musculaires ou autres structures somatiques. Elle est relative-
ment localisée, constante et répondra habituellement aux anti-inflammatoires
non stéroïdiens (AINS) et aux morphiniques. Les douleurs viscérales par envahis-
sement tumoral pelvien, carcinomatose péritonéale, blocage urétral ou hépatalgies
sont de type nociceptif mais généralement diffuses et peuvent être projetées, par
exemple douleur à l’épaule pour la région sous-diaphragmatique.

La douleur de type neuropathique secondaire aux infiltrations tumorales de
tissus nerveux ou à la compression d’un nerf, racine ou plexus ou encore après la
section d’une structure nerveuse, dans le cas d’amputation sont généralement
moins bien localisées, peuvent survenir par paroxysmes et sont décrites en termes
de brûlures, décharges électriques ou fourmillements.

D’autres syndromes douloureux sont indépendants du cancer, douleurs post-
zostériennes, lombalgies et cervicalgies chroniques, la neuropathie diabétique et
autres syndromes douloureux suite à des lésions du système nerveux central après
accidents cérébrovasculaires. La douleur de type neuropathique est généralement
moins bien localisée, peut survenir par paroxysmes et est décrite en termes de brû-
lures, décharges électriques ou fourmillements [7]. 

La prise en charge des douleurs du cancer doit tenir compte du phénomène des
accès douloureux paroxystiques ou break-through pain dans la littérature anglo-
saxonne [8, 9]. 

On distingue trois types d’accès douloureux paroxystiques : les douleurs cir-
constancielles (incidental en anglais) ou associées à une augmentation de l’acti-
vité, les douleurs survenant en fin de dose d’antalgique et les véritables accès de
douleurs paroxystiques, non prévisibles et sans relation avec l’activité du malade.
Ces accès douloureux peuvent durer jusqu’à 30 minutes et être très sévères, d’ou
la nécessité d’un traitement antalgique rapide et efficace de ces accès paroxystiques
[10, 11].

Bien que les bénéfices de l’analgésie préventive (preemptive analgesia des
Anglo-Saxons) pour le traitement des douleurs postopératoires ne soient pas net-
tement démontrés, il semble qu’une prise en charge agressive de la douleur post-
opératoire permette d’éviter des syndromes douloureux prolongés voire
chroniques ou tout au moins en diminuer l’intensité à long terme [12].

Certaines douleurs de type neuropathique sont associées aux traitements chi-
miothérapiques et plus particulièrement au paclitaxel, à la vincristine et au cispla-
tine. Quant à la radiothérapie, elle peut entraîner des plexopathies ou
myélopathies qui s’amélioreront lentement ou se stabiliseront à la différence d’un
envahissement tumoral [13].

Prise en charge de la douleur

Dans tous les cas, une anamnèse complète et un examen physique y compris un
examen neurologique détaillé s’imposent avant la prescription du traitement
antalgique. Il sera nécessaire de faire une réévaluation constante de la progression
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de la tumeur, de l’efficacité du traitement et de la survenue d’effets secondaires
dont certains telle la constipation associée aux morphiniques doivent être antici-
pés et traités préventivement.

Devant un changement de la symptomatologie ou une aggravation de la dou-
leur, il faudra considérer une mise au point néoplasique avant de simplement aug-
menter la dose de morphinique ou d’incriminer un phénomène de tolérance aux
antalgiques [14]. 

Il est important de préciser la nature et la topographie de chaque douleur.
L’intensité de la douleur est appréciée par l’utilisation de l’échelle visuelle analo-
gique (EVA), l’échelle numérique (EN) ou l’échelle verbale simple (EVS). Ces
mesures ponctuelles doivent être considérées pour la douleur de fond et les accès
douloureux spontanés. Ces échelles sont importantes pour évaluer l’efficacité du
traitement antalgique ainsi que l’apparition de nouvelles douleurs [15]. 

L’évaluation de la douleur doit inclure l’impact de la douleur sur le sommeil,
les activités physiques habituelles, l’activité professionnelle, les loisirs, les relations
sociales. Des questionnaires de qualité de vie sont disponibles à cet effet [16]. 

Contrôle de la douleur par les traitements spécifiques du cancer

Dans un grand nombre de cas, jusqu’à 75 % d’après Ventafridda, la radiothérapie,
la chimiothérapie et/ou la chirurgie peuvent apporter un soulagement de la dou-
leur [17]. La radiothérapie se révèle efficace dans le traitement des métastases
osseuses et de certaines tumeurs radiosensibles envahissant les structures ner-
veuses. Le but du traitement est la réduction de la masse tumorale et l’effet antal-
gique résulte de la diminution de l’expansion tumorale. Les effets bénéfiques de la
radiothérapie ne se manifestent pas immédiatement, habituellement après deux à
quatre semaines de traitement. Il sera donc nécessaire d’associer des antalgiques à
la radiothérapie. Ceux-ci permettront également au patient de mieux supporter le
traitement qui demande souvent des mobilisations douloureuses [18].

Les isotopes, tels le strontium 89 ou le rhénium, sont utilisés en alternative à la
radiothérapie, pour les métastases osseuses du cancer prostatique ou mammaire
[19]. Les inhibiteurs de la résorption osseuse, biphosphonates et calcitonine, font
également partie de l’arsenal thérapeutique.

La chimiothérapie et l’hormonothérapie méritent d’être mentionnées dans le
cadre du traitement de la douleur mais suffiront rarement à soulager la douleur
sans traitement antalgique associé.

Traitement médical de la douleur

L’échelle de traitement de l’Organisation mondiale de la santé (OMS) est univer-
sellement acceptée et constitue un bon outil de base des algorithmes de prise en
charge de la douleur (tableau II).
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Tableau II – Les trois paliers d’analgésiques de l’OMS.

Ces recommandations ont pour but d’être applicables même dans les pays où
les ressources en médicaments sont limitées et où l’accès à la technologie pour des
méthodes analgésiques plus avancées reste difficile [20].

Les antalgiques du premier niveau de l’OMS sont le paracétamol et les anti-
inflammatoires non stéroïdiens ou AINS. Les AINS sont plus efficaces que le para-
cétamol pour les douleurs des métastases osseuses, mais il faut tenir compte de
leurs effets secondaires, gastro-intestinaux et hématologiques. Pour le paracéta-
mol, il faut limiter les doses à 500-1 000 mg par prise, jusqu’à 4 g par jour pour
éviter la toxicité hépatique. L’interaction des AINS avec les sulfamides hypoglycé-
miants, le méthotrexate et les antivitamines K doit également être soulignée. Il
existe aussi un risque d’insuffisance rénale et d’hyperuricémie avec l’utilisation
des AINS [21].

Au second niveau, l’utilisation des opioïdes « faibles » tels le dextropropoxy-
phène et la codéine est préconisée. Ces molécules sont généralement associées au
paracétamol dans les préparations commerciales. Le dextropropoxyphène peut, si
consommé en grande quantité, aboutir à une accumulation du métabolite
toxique, le norpropoxyphène qui peut causer un syndrome convulsif. L’Agence
française de sécurité sanitaire (Afssaps) préconise depuis juin 2009 le retrait pro-
gressif du marché des produits contenant du dextropropoxyphène. Ce retrait est
déjà effectif aux États-Unis. La péthidine, heureusement moins en vogue depuis
l’apparition sur le marché de nouveaux opiacés, peut produire le même phéno-
mène par accumulation du métabolite norpéthidine.

Le tramadol est à la fois un agoniste du récepteur μ, donc un opioïde, et un
inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline. Le tramadol peut
donc jouer un rôle bénéfique pour les douleurs à composante neuropathique.

La buprénorphine sublinguale (0,2 mg) est un antalgique efficace, agoniste
partiel-antagoniste avec un effet plafond et de ce fait contre-indiqué en associa-
tion avec d’autres opioïdes de niveaux 2 ou 3.
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Au niveau 3, l’opioïde de référence est la morphine sous diverses formes, buva-
ble, sous forme à libération immédiate LI, sous forme à libération prolongée LP,
par voie rectale, par voie sous-cutanée, intramusculaire, intraveineuse et par
pompe autogérée. Les formes galéniques, comprimés et gel à libération immé-
diate, permettent la titration orale de la morphine pour déterminer les doses de
préparations à LP. Les nouveaux antalgiques disponibles pour le niveau 3 sont le
fentanyl par voie transdermique et à libération immédiate par voie transmu-
queuse pour les accès de douleur paroxystiques [22].

L’hydromorphone en gélule à libération contrôlée, l’oxycodone LI et LP, sont à
présent disponibles en France. La méthadone pour le traitement de la douleur
reste en attente d’une AMM (autorisation de mise sur le marché) par l’Afssaps
(Agence française de sécurité sanitaire des produits de santé) [23] (tableau III).

Chez les patients fragiles, souffrant d’insuffisance rénale ou hépatique, un ajus-
tement des doses sera nécessaire. Le produit le mieux toléré, dans ces cas-là, est le
fentanyl qui n’a pas de métabolite actif. Lorsque l’administration orale des mor-
phiniques est indésirable, on peut avoir recours à la voie sous-cutanée avec pompe
autogérée.

Cette technique peut être utilisée à domicile, mais demande un suivi infirmier,
ainsi que la disponibilité des pompes et du support technologique [24]. Les seules
contre- indications de l’analgésie autocontrôlée sont un refus formel du patient ou
une détérioration mentale ne permettant pas la compréhension de la technique.

L’utilisation d’opioïdes forts, pendant de longues durées, peut entraîner un
syndrome d’hyperalgésie induit par les morphiniques eux-mêmes. Le mécanisme
responsable de ce phénomène serait le système des transporteurs de glutamate au
niveau spinal et les récepteurs de N-méthyl-D-aspartate NMDA, un acide aminé
excitateur, impliqué dans la sensibilisation centrale [25]. Le traitement de cette
hyperalgésie est une rotation des opiacés pour désensibiliser les récepteurs ou l’ad-
ministration intraveineuse de kétamine, un antagoniste puissant de NMDA [26,
27]. 

Les traitements antitumoraux jouent également un rôle dans le traitement de
la douleur. La chimiothérapie, en réduisant la charge tumorale, peut avoir un effet
antalgique. Il en est de même pour la radiothérapie et pour la chirurgie oncolo-
gique d’exérèse tumorale ou de consolidation osseuse, vertébroplastie et kypho-
plastie dans le cas des métastases osseuses (tableau IV).
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Tableau III 

Classe médicamenteuse Indications

• Anti-inflammatoires

• Corticostéroïdes Infiltration nerveuse

Compression médullaire

Céphalées d’hypertension intracrânienne

• Non stéroïdiens Métastases osseuses

• Antiépileptiques Douleurs neuropathiques

• Antidépresseurs Douleurs neuropathiques

• Tricycliques De désafférentation

Openmirrors.com



54 La douleur 915

Tableau IV 

Palier 2 Dose parentérale Dose orale Ratio oral/parentéral Remarques

Codéine 15-30 mg 200 mg 2 Constipation, habituellement
en association à un AINS ou
au paracétamol

Tramadol 50 mg 50-100 mg 1 Moins de constipation 
Max 8 capsules/jour comprimés que la codéine
37,5 mg tramadol effervescents Effet IRSNA intéressant pour 
et 325 mg de les douleurs neuropathiques
paracétamol

Dextro- – 65-100 mg par dose Présenté en association au 
propoxyphène maximum – paracétamol ou à l’aspirine

L’accumulation du métabolite
toxique norprorpoxyphène
peut causer un syndrome
convulsif et de la confusion

Palier 3 Dose parentérale Dose orale Ratio oral/parentéral Remarques

Morphine LI 10 mg et doses 5, 10 et 30 mg 3 Constipation, nausée, effet 
variables par toutes les 4 heures sédatif, dépression respiratoire 
pompes autogérées 15, 30, 45, 60,100 rare en cancérologie

Morphine LP et 200 mg toutes 
les 12 heures

Méthadone 5-10 mg IV toutes 20 mg trois fois 2 Risque d’accumulation dû
les 6-12 heures par jour à la longue durée d’action

Hydro- 2,0 mg 2, 4,8 et 16 mg 5
morphone toutes les 12 heures 

pour la forme LP

Oxycodone – 5-10 mg toutes les – Habituellement en association 
4 heures pour la à l’aspirine ou au paracétamol 
forme LI pour la forme à effet immédiat
10, 20, 40, 80 mg LP

Fentanyl Doses variables Dispositif  – Pour les patchs, action 
en intraveineuse transdermique maximum au bout de 

25, 50,75 72 heures, pour ajustements 
et 100 μg/heure ou effets secondaires attendre 

12-18 heures

Fentanyl LI 200, 400, 600 Pour les accès douloureux 
pour absorption et 800 μg paroxystiques
orale 
transmuqueuse
(en « sucettes »)

Fentanyl 100, 200 Effet rapide mais pas vraiment 
comprimés et 400 μg plus efficace que les « sucettes»
gingivaux 
effervescents

Le facteur de conversion pour dose unique est de 6:1 pour la morphine dans certaines études en
postopératoire ; pour le traitement de longue durée, on recommande habituellement un facteur de 3:1.
Lorsqu’on effectue une rotation des opioïdes, le facteur de conversion pour la méthadone peut être de 10 :1.



Le traitement des métastases osseuses reste souvent difficile et la neurobiologie
des mécanismes de la douleur qui leur est associée est encore très mal comprise.
Les neurotransmetteurs de l’inflammation et la voie métabolique de l’ostéolyse
contribuent au mécanisme de cette douleur souvent très sévère qu’il convient de
traiter à l’aide d’AINS ou de corticothérapie par voie générale ou locale. Le traite-
ment reste donc symptomatique, malgré les progrès réalisés dans la compréhen-
sion de la physiopathologie [28, 29].

Effets secondaires

L’administration chronique de morphine ou d’autres opiacés entraîne une série
d’effets secondaires dont il faudra tenir compte pour assurer le confort du malade
et optimaliser l’analgésie.

La constipation est fréquente et fonction de la dose administrée. Elle devra être
anticipée dans tous les cas et traitée prophylactiquement. Les nausées et les vomis-
sements sont une autre source de problèmes, en cours de traitements aux morphi-
niques. Il est recommandé d’utiliser le métoclopramide, les antidopaminergiques
ou les phénothiazines [29].

La dépression respiratoire est rare lors du traitement chronique aux morphi-
niques. La douleur est le stimulus physiologique antagoniste de la dépression res-
piratoire. La confusion et les hallucinations sont rares et justifient une
réévaluation du traitement. Pour contrecarrer la somnolence, il est parfois néces-
saire d’introduire un dérivé des amphétamines, par exemple le méthylphénidate
qui sera prescrit en début de journée [30].

L’effet des analgésiques centraux sur la fonction cognitive est non négligeable.
Toutefois les morphiniques affectent moins les résultats des tests psychométriques
que les benzodiazépines. Et une fois le régime antalgique équilibré, le patient est
capable de reprendre des activités intellectuelles et même de conduire [31].

Médicaments adjuvants ou co-analgésiques

Pour les douleurs neuropathiques, les traitements utilisés en première intention
sont les antidépresseurs et les anticonvulsivants. Les antidépresseurs tricycliques
(amitriptyline, nortriptyline, désipramine, etc.) ont un effet bénéfique bien
démontré dans le traitement des neuropathies diabétiques, mais causent de nom-
breux effets secondaires anticholinergiques (sécheresse de bouche, constipation,
rétention urinaire) ou alphalytique (hypotension orthostatique), souvent mal
tolérés surtout chez un patient débilité.

Les nouveaux antidépresseurs, inhibiteurs de la recapture de sérotonine et de
noradrénaline (IRSNA), la venlafaxine et la duloxétine, sont bien tolérés et plus
efficaces que les inhibiteurs de la sérotonine (IRS). Leur effet bénéfique ne se
manifeste qu’après un traitement d’au moins deux semaines dans la plupart des
cas. Il faut se méfier des syndromes sérotoninergiques avec les IRS, agitation,
confusion, sueurs, tremblements, voire hyperthermie et diarrhées.

54

916 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



Les anticonvulsivants, tels la gabapentine et la prégabaline, sont efficaces et
bien tolérés pour le traitement des douleurs neuropatiques de type fourmille-
ments et brûlures [32].

Les anesthésiques locaux en gel ou en patch comme la lidocaïne peuvent éga-
lement jouer un rôle, surtout dans le cas des douleurs post-herpétiques.

Ces médicaments sont utilisés essentiellement dans le but de potentialiser l’ef-
fet des morphiniques et de réduire les effets secondaires [32]. 

Les corticostéroïdes ont également une place comme co-antalgique, surtout
dans le cas des atteintes neuroencéphaliques pour le traitement de l’hypertension
intracrânienne et des céphalées qui lui sont associées, pour le traitement des com-
pressions médullaires ou nerveuses périphériques, les plexopathies brachiales ou
lombosacrées d’origine néoplasique.

Traitement des accès douloureux paroxystiques

Les morphiniques sont généralement initiés aux niveaux 2 et 3 de l’échelle de
l’OMS en suivant un schéma de titration du médicament en associant les prépa-
rations LP et LI, et des co-antalgiques, dans le but d’atteindre une réduction de la
douleur, tout en évitant les effets secondaires indésirables tels la somnolence
excessive. Il est recommandé de prendre ces analgésiques à heures fixes et en poso-
logie adéquate : dose de morphine retard toutes les douze heures avec doses de
secours d’un morphinique à action immédiate ou rapide toutes les deux ou trois
heures et au besoin ajuster la dose de préparation retard en fonction du nombre
de doses de secours. Cette méthode permet d’éviter de grandes fluctuations de
concentration plasmatique et les délais liés à la gestion de l’analgésie à la demande.
Pour le traitement des accès douloureux paroxystiques, il est souvent nécessaire
d’avoir recours à des préparations à effet plus rapide que la morphine LI dont l’ef-
fet analgésique peut prendre jusqu’à 30 minutes. Ces préparations à effet ultrara-
pide sont le fentanyl par voie transmuqueuse ou par spray nasal, qui permettent
un soulagement réel au bout d’une dizaine de minutes [33].

Traitements spécialisés au-delà du palier 3 de l’échelle de l’OMS

Devant l’inefficacité des morphiniques ou la survenue d’effets secondaires trop
gênants, l’administration des morphiniques par voie neuraxiale (péridurale, intra-
thécale ou intraventriculaire) permet de traiter un grand nombre de patients pour
qui les effets secondaires de larges quantités d’opioïdes oraux ou systémiques sont
devenus intolérables. En fonction du pronostic de survie et du type de douleur, on
choisira le mode d’administration le mieux adapté pour chaque cas [34].

L’administration péridurale est simple et généralement très efficace. Le cathé-
ter peut être tunnelisé sous la peau et relié à un système d’infusion extérieur
(pousse-seringue ou pompe autocontrôlée) ou intériorisé et relié à un réservoir
implanté dans la fosse iliaque ou le flanc. Ce réservoir sera rempli par voie trans-
cutanée. La voie péridurale permet l’utilisation d’anesthésiques locaux en faible
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concentration, donc sans bloc moteur ou même sensoriel, qui potentialiseront les
morphiniques et seront bénéfiques dans le traitement des douleurs neuropa-
thiques. La clonidine par voie péridurale se révèle très efficace pour les douleurs
lancinantes, mais peut induire une hypotension gênante en fonction de la dose.
L’utilisation du ziconotide se révèle très efficace au niveau de la moelle dorsale
dans le traitement des douleurs neuropathiques [35, 36]. 

Les effets secondaires les plus fréquents des opioïdes par voie intrathécale sont le
prurit, la rétention urinaire et les nausées et vomissements. Ces effets sont fonction
de la dose et peuvent être traités symptomatiquement ou répondent à un change-
ment de l’opioïde utilisé. Le risque de dépression respiratoire est extrêmement faible.

L’administration intrathécale est également très efficace et préférée pour un
système avec pompe implantable. Les pompes fonctionnent à l’énergie chimique
par pression gazeuse et délivrent un débit constant ou fonctionnent à l’énergie
électrique (batterie) et sont programmables. Quel que soit le modèle, le site d’im-
plantation est généralement la fosse iliaque ou le flanc. Ayant une capacité de 12 à
40 mL selon les modèles, elles nécessitent un remplissage habituellement mensuel.
Leur coût est élevé, mais cette technologie respecte l’autonomie du patient et
diminue le besoin des soins infirmiers à domicile.

Ces méthodes demandent l’intervention d’un spécialiste et la prise en charge
du patient par une équipe pluridisciplinaire. Le suivi à domicile doit être accessi-
ble et mis en place avant la décision d’entreprendre une telle thérapeutique.

Les contre-indications de ces méthodes d’administration neuraxiale sont d’une
part des troubles au niveau de l’hémostase, thrombocytopénie majeure ou coagu-
lopathie irréversible, et d’autre part des états infectieux surtout s’ils sont accom-
pagnés d’une bactériémie. La complication la plus grave reste l’infection qui peut
survenir dans 2 à 5 % des cas selon les séries [37].

Dans le cas spécifique des douleurs post-thoracotomie, post-mastectomie ou
post-néphrectomie, en fonction du pronostic et de l’état général du patient, on
peut avoir recours à la neurolyse du ganglion dorsal au niveau de la racine rachi-
dienne par une technique de radiofréquence.

La neuromodulation ou la neurostimulation à visée analgésique, par implanta-
tion d’électrodes dans l’espace péridural et d’un boîtier de stimulation dans la
fosse iliaque ou au niveau du flanc, peut être envisagée pour les patients disposant
d’un bon pronostic vital et souffrant de douleurs localisées.

Dans certains cas, tels les tumeurs pancréatiques, une alcoolisation du plexus
céliaque permet d’améliorer la qualité de la vie et de soulager une douleur viscé-
rale souvent très difficile à gérer [38]. Celle-ci peut être réalisée sous guidance
fluoroscopique ou par scanner (tableau V).

Médecines douces

Le support psychologique, les techniques de relaxation, biofeedback, hypnose, neu-
rostimulation transcutanée, aromathérapie, massage et autres méthodes dites alter-
natives peuvent également aider le malade et sa famille. L’acupuncture a fait ses
preuves au niveau du traitement des nausées et vomissements accompagnant la chi-
miothérapie, le traitement par les morphiniques ou le cancer lui-même. Il existe peu
ou pas d’évidence de son efficacité pour le soulagement des douleurs du cancer [39].
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Conclusion

Nous disposons d’un vaste arsenal thérapeutique dans le traitement de la douleur.
Le but ultime est le confort du patient et le maintien de sa dignité. C’est le concept
des soins palliatifs qui recommande « une approche globale de la personne en phase
évoluée ou terminale d’une maladie potentiellement mortelle. Prendre en compte et
viser à soulager les douleurs physiques ainsi que la souffrance psychologique, morale
et spirituelle devient alors primordial » (Société française d’accompagnement et des
soins palliatifs fondée en 1989). La mise en place dans de nombreux hôpitaux
français de Comité de lutte contre la douleur, CLUD et l’accès sur le web à un vaste
nombre d’informations permettent au malade et à sa famille d’être informés sur
les modalités disponibles pour soulager leur douleur et leur souffrance.

Il est important d’individualiser la prescription pour chaque patient en fonc-
tion de la réponse et de l’attente de chacun, et ce, dans la mesure des moyens dis-
ponibles pour atteindre ce but. Le cancérologue et académicien, Jean Bernard,
disait : « Si l’on ne peut plus donner des jours à la vie, il est encore possible de don-

54 La douleur 919

Tableau V 

Traitement Indication

Bloc d’un nerf périphérique – Douleur limitée à un dermatome

– Anesthésique local : résultat très transitoire

– Agent neurolytique : risque de névrite chimique 
ou neuropathie régénérative

Bloc péridural – Douleurs unilatérales ou bilatérales thoraciques, abdominales
ou pelviennes

– Utilisation possible d’anesthésiques locaux et/ou opiacés, 
traitement possible de longue durée

– Agent neurolytique pour douleurs pelviennes

Bloc sous-arachnoïdien – Douleurs unilatérales ou bilatérales thoraciques, abdominales
ou pelviennes

– Méthodes limitées aux opiacés

– Agent neurolytique (alcool ou phénol) pour des lésions 
dermatomales thoraciques ou douleurs pelviennes (après la
perte du contrôle sphinctérien)

Bloc du système nerveux sympathique Douleurs de type algodystrophie

Douleurs viscérales (cancer du pancréas par ex) en fonction de
la localisation

– Bloc du ganglion stellaire :

Membre supérieur, tête et cou (zona, algodystrophie)

– Bloc du plexus cœliaque

Alcoolisation dans le traitement du cancer du pancréas, ou
envahissement tumoral rétropéritonéal

– Bloc du plexus lombaire

Insuffisance vasculaire du membre Inférieur

– Bloc du plexus hypogastrique

Alcoolisation pour douleurs pelviennes



ner de la vie aux jours. » Finalement, il me convient de rappeler que le code de
déontologie médicale (France, septembre 1995) précise « en toute circonstance, le
médecin doit s’efforcer de soulager les souffrances de son malade ».
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Prise en charge des symptômes dans les cancers
avancés

M. Luu et M.-T. Gatt

55

Généralités

Les symptômes autres que la douleur dont souffrent les malades en phase pallia-
tive ou terminale d’une maladie grave sont nombreux. Ils sont souvent associés et
sévères. Dans la série de 6 677 malades admis au Saint Christopher’s Hospice de
1975 à 1984, sur les treize symptômes répertoriés, les cinq premiers ont une fré-
quence supérieure ou égale à 47 % : perte de poids/anorexie (77 %), douleurs
(71 %), dyspnée/toux (51 %), constipation/nausées et vomissements (47 %), fai-
blesse (47 %) [1]. La majorité des malades sont pluri-symptomatiques et la plu-
part des symptômes sont chroniques, évoluant sur plusieurs semaines voire mois.
Ils participent au même titre que la douleur à la souffrance physique et globale du
malade.

La prise en charge des symptômes passe par leur inventaire précis. Ils peuvent
être de nature différente, aussi bien physique, psychoaffective que spirituelle avec
une tendance à se renforcer mutuellement. Leur évaluation doit être précise et les
investigations sont pratiquées dans la mesure où les résultats pourront influencer
l’attitude thérapeutique. L’approche du malade est globale et non plus limitée à sa
maladie. Il doit être considéré dans son environnement familial et relationnel. Les
besoins de la famille sont également pris en compte. Une telle approche n’est réa-
lisable qu’en équipe pluridisciplinaire où tous les intervenants, qu’ils soient pro-
fessionnels de santé ou non, ont un rôle à jouer.

La démarche décisionnelle a pour but de choisir ce qui peut réellement appor-
ter un « mieux être » au malade. Elle précise les objectifs des soins et des traite-
ments. Ces objectifs doivent être réévalués régulièrement en fonction de
l’évolution de l’état du malade, ce qui permet d’éviter l’apparition de discordances
entre objectifs médicaux et infirmiers.

Lorsque plusieurs symptômes existent, ceux-ci doivent être tous pris en consi-
dération. Il faut néanmoins faire préciser au malade celui qui lui est le plus péni-
ble pour une bonne chronologie de la prise en charge, cette dernière se faisant en
équipe et dans une double approche, technique et relationnelle. L’efficacité des
traitements qui pour la plupart sont palliatifs, visant le confort du malade, doit
être évaluée régulièrement.
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Anorexie – cachexie

L’anorexie et l’amaigrissement font partie des symptômes les plus fréquemment
rencontrés chez les malades cancéreux en phase avancée et plus particulièrement
au cours de certaines néoplasies, comme les cancers du poumon et du pancréas.
Ils s’accompagnent d’un état d’asthénie souvent marqué, qui peut être majoré par
l’existence d’une anémie.

Le syndrome d’anorexie-cachexie dit primaire est directement causé par la
maladie et les modifications complexes métaboliques, neuro-endocrines et anabo-
liques qui apparaissent dans le contexte d’un état inflammatoire progressif [2]. Les
altérations immunitaires incluant les cytokines pro-inflammatoires et les glyco-
protéines cachectisantes produites par la tumeur sont des facteurs importants. De
nombreux autres peuvent être impliqués comme les troubles digestifs, la présence
de douleur, les troubles neuropsychiques, la difficulté à s’alimenter.

Les conséquences du syndrome d’anorexie-cachexie sont multiples comme une
sensibilité aux infections, une mauvaise tolérance aux chimiothérapies ou leur
inefficacité, allant même jusqu’au décès. L’affaiblissement du malade entraîne une
perte d’autonomie avec ses conséquences psychosociales, une grabatisation avec
son cortège de complications et une modification de l’image de soi, sources de
souffrances supplémentaires. Une meilleure prise en compte de l’alimentation
avec des objectifs adaptés à chaque malade en fonction de son état clinique et de
son pronostic peut permettre de limiter les conséquences délétères de ce syn-
drome.

Approche thérapeutique

La prise en charge de ce syndrome nécessite en premier lieu de repérer et d’agir sur
les facteurs potentiellement réversibles tels que les douleurs, les troubles digestifs
(bouche sèche et douloureuse, nausées et vomissements, constipation), les trou-
bles neuropsychiques (anxiété, dépression). L’approche nutritionnelle va être
fonction de la gravité de l’état du malade, de l’estimation de son pronostic et des
objectifs que l’on veut atteindre [3]. Chez les malades en phase palliative, l’objec-
tif est basé sur la qualité de vie et la prévention des complications. L’alimentation
par voie orale est privilégiée, même si elle est réduite.

La nutrition parentérale chez ces malades, surtout s’ils présentent déjà une
cachexie, n’a pas apporté d’amélioration de leur survie ni de leur qualité de vie [4].
La nutrition entérale constitue une alternative à la voie orale chez les malades
ayant un intestin fonctionnel. Elle peut être utile chez ceux présentant un cancer
de la tête et du cou ou de l’œsophage qui sont incapables de déglutir correctement,
mais dont l’appétit est conservé avec un état général correct. Dans tous les cas, si
l’une de ces voies est envisagée, il faut tenir compte des désirs du malade et obte-
nir son accord.
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Stratégies nutritionnelles

Un certain nombre de stratégies peuvent être mises en place afin de favoriser la
prise orale des aliments et des boissons [5]. Plusieurs petits repas avec des aliments
de faible volume et à haute teneur calorique permettent d’augmenter les calories
ingérées sans augmenter la quantité d’aliments. L’aide d’une diététicienne est sou-
vent très précieuse. L’alimentation doit respecter les goûts, les habitudes du
malade ainsi que ses désirs. Elle doit également tenir compte de ses capacités de
mastication et de déglutition.

En phase terminale, l’effort se fait sur le confort du malade plutôt que sur l’in-
citation à manger. Il est très important d’expliquer à la famille qu’il ne faut pas le
forcer à manger, ce qui aggraverait son inconfort, et qu’il ne va pas mourir de faim
pour autant.

Traitements médicamenteux stimulant l’appétit

Le traitement médicamenteux proposé a pour objectif de limiter l’anorexie en sti-
mulant l’appétit.

Les corticoïdes stimulent l’appétit et améliorent l’état général du malade en lui
donnant une sensation de bien-être, mais cet effet est transitoire, durant environ
trois à quatre semaines. Ce traitement doit être prescrit sur de courtes périodes
afin d’éviter les effets secondaires, à des doses de l’ordre de 0,25 à 0,50 mg/kg/j
équivalent prednisolone [6]. En cas d’absence d’efficacité au bout d’une semaine,
il doit être arrêté.

L’acétate de mégestrol (Mégace®), analogue de la progestérone, a montré son
efficacité dans différentes études contrôlées sur l’augmentation de l’appétit et la
prise de poids. Les doses sont variables et demandent une adaptation individuelle,
entre 160 et 800 mg/j [7]. Son effet est similaire à celui des corticoïdes sur l’appé-
tit mais son profil de toxicité est différent avec des thromboses veineuses pro-
fondes plus fréquentes [8].

D’autres traitements médicamenteux ont été testés comme la thalidomide,
l’acide eicosapenténoïque (acide gras oméga 3), les canabinoïdes… Des études
sont en cours pour spécifier leur efficacité, leurs effets secondaires et leur place
dans la prise en charge médicamenteuse du syndrome d’anorexie-cachexie mais,
jusqu’à présent, aucun de ces traitements ne peut être recommandé [9]. 

Problèmes de bouche

Les problèmes de bouche sont très fréquents et doivent être systématiquement
recherchés. Sources d’inconfort et/ou de douleurs pouvant nécessiter le recours
aux morphiniques, leur retentissement est autant physique que psychologique. Ils
peuvent compromettre l’alimentation, entraînant une malnutrition, une anorexie
et une cachexie et gêner la parole et la communication.
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Présentation clinique et étiologies

La bouche doit être systématiquement examinée même si le malade ne s’en plaint
pas et ce d’autant qu’il existe des facteurs de risque. Les principaux sont l’affaiblis-
sement, une alimentation réduite, certains médicaments, la radiothérapie locale,
les tumeurs buccales, certaines chimiothérapies. Les principales plaintes du
malade sont la sécheresse et les douleurs. L’examen permet d’une part d’apprécier
l’hygiène buccale et l’état dentaire du malade et d’autre part de repérer la présence
d’éventuelles anomalies telles qu’une bouche sèche, sale ou des ulcérations.
Certains signes font suspecter plus particulièrement une mycose comme une
langue rouge, douloureuse, sèche ou chargée ou dépapillée ou encore un muguet.
Quel que soit le type d’anomalie retrouvée, une enquête étiologique s’impose car
les causes sont souvent intriquées et certaines nécessitent un traitement spécifique
(tableau I).

Tableau I – Principales causes des problèmes de bouche.

Bouche sèche :

déshydratation - infections buccales - anxiété - médicaments (phénothiazine, tricyclique,
morphine) - radiothérapie locale

Bouche sale : 

mycose - déshydratation - mauvaise hygiène buccale

Ulcérations : 

aphtes - infections - radiothérapie locale - chimiothérapie - mauvaise hygiène buccale -
tumeur locale

Traitements

Le traitement préventif repose sur une bonne hygiène buccale avec brossage des
dents ou du dentier 2 fois par jour, trempage nocturne des prothèses et rinçage
buccal biquotidien avec une solution antiseptique (par exemple polyvidone
iodée). Les soins de bouche préventifs sont réalisés fréquemment (4 à 6 fois par
24 heures) avec du sérum bicarbonaté à 1,4 %. L’adjonction d’hexétidine n’a
aucun intérêt d’autant plus que cette préparation contient de l’alcool qui dessèche
la bouche.

La sécheresse buccale peut être atténuée par l’utilisation de spray d’eau miné-
rale, les glaçons, l’absorption d’eau tonique ou de jus de fruit glacés et éventuelle-
ment la salive artificielle ou équivalents. La vaseline permet de protéger les lèvres.
L’anétholtrithione qui stimule les glandes salivaires peut être utile.

En cas de bouche sale, le malade peut mâcher des morceaux d’ananas qui, en
raison de la présence d’une enzyme protéolytique, contribue également à nettoyer
la bouche.

En cas d’aphtes, des bains de bouche composés de 1 mg de bétaméthasone dis-
sout dans de l’eau ainsi que des comprimés à faire fondre dans la bouche peuvent
être proposés.
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Les douleurs buccales peuvent être soulagées par des bains de bouche au
sucralfate : 2 sachets dans un verre d’eau [10] ou à l’acétylsalicylate de lysine : 1 g
dans 1/2 verre d’eau.

Le traitement d’une mycose associe un antifongique par voie générale (par
exemple fluconazol) à un antifongique local soit sous forme de bains de bouche
avec un mélange de sérum bicarbonaté 1,4 % (500 mL) et d’amphotéricine B
orale, soit sous forme de gel de myconazole ou de suspension de nystatine.

Nausées – vomissements

Peu de données existent concernant l’incidence des nausées et des vomissements
dans les cancers avancés, la majorité de la littérature se rapportant aux nausées et
vomissements induits par les chimiothérapies et la radiothérapie [11]. Dans une
étude portant sur 100 malades consécutifs admis en unité de soins palliatifs, 30 se
plaignaient de nausées et 22 de vomissements [12].

Les nausées et les vomissements entraînent un grand inconfort et bloquent la
communication. S’ils ne sont pas maîtrisés, les vomissements peuvent avoir des
conséquences préjudiciables : le malade peut refuser de poursuivre le traitement
(chimiothérapie, morphiniques) ; l’absorption des médicaments devient aléa-
toire ; une déshydratation plus ou moins rapide peut s’installer avec ses complica-
tions.

Étiologies

Les causes des nausées et vomissements peuvent être classées en cinq grands
groupes : les désordres gastro-intestinaux, les nausées et vomissements chimique-
ment induits (troubles métaboliques, iatrogènes), l’hypertension intracrânienne,
les troubles vestibulaires et les facteurs psychologiques (tableau II). Il n’est pas rare
que plusieurs causes soient associées. Une évaluation clinique soigneuse, tenant
compte des circonstances, de l’horaire et de la qualité des vomissements aidera au
diagnostic.

Les traitements sont avant tout étiologiques. Le choix d’un anti-émétique sera
guidé par le mécanisme physiopathologique supposé. Il est parfois nécessaire d’as-
socier plusieurs anti-émétiques pour contrôler les nausées et vomissements réfrac-
taires. Ceux-ci devront être de classes pharmacologiques différentes afin d’éviter
la majoration des effets secondaires.

Physiopathologie

Les nausées et vomissements sont la conséquence de la stimulation du centre du
vomissement situé dans la réticulée mésencéphalique. Ce centre peut être activé,
soit directement, soit par la stimulation de la zone gâchette, du cortex cérébral et
des méninges, de l’appareil vestibulaire, du pneumogastrique et du système sym-
pathique du tractus gastro-intestinal.
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Les nausées et vomissements chimiquement induits sont dus à la stimulation
des chémorécepteurs de la zone gâchette et, pour certains médicaments, du sys-
tème vagal et/ou sympathique du tractus gastro-intestinal. Le cortex cérébral et les
méninges sont stimulés en cas de méningite, d’hypertension intracrânienne, mais
également par des facteurs d’ordre psychologique comme l’anxiété. L’appareil ves-
tibulaire est impliqué dans le mal des transports et les pathologies vestibulaires. Le
pneumogastrique et le sympathique du tractus gastro-intestinal sont stimulés en
cas d’irritation, de distension, de compression gastrique, d’obstruction intestinale
et de constipation.

La stimulation de ces différentes structures impliquées dans les nausées et
vomissements se fait par l’activation de récepteurs particuliers. Au niveau de la
zone gâchette, ce sont des récepteurs dopaminergiques (DA2) et sérotoniner-
giques (5HT3) et au niveau du centre du vomissement, des récepteurs choliner-
giques muscariniques et histaminiques (H1). L’acétyl-choline est le principal
neurotransmetteur labyrinthique impliqué dans les nausées et vomissements dus
au mal des transports.

Anti-émétiques

Les anti-émétiques centraux agissent en bloquant un ou plusieurs types de récep-
teurs impliqués dans les nausées et vomissements.
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Tableau II – Principales causes des nausées et des vomissements au cours des cancers en
phase avancée.

Causes gastriques et œsophagiennes

reflux gastro-œsophagien

gastrite iatrogène

causes infectieuses et mycosiques

cancer de l’estomac

compression externe de l’estomac

stase gastrique

Causes iatrogènes

chimiothérapie

morphine et morphiniques

anti-inflammatoires non stéroïdiens

œstrogènes

Troubles métaboliques

insuffisance rénale

hypercalcémie

insuffisance hépatique terminale

Hypertension intracrânienne

Facteurs psychologiques

Constipation - occlusion intestinale

Stimulation pharyngée par sécrétions abondantes
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Les neuroleptiques (halopéridol ; prochlorpérazine) sont les plus puissants blo-
queurs des récepteurs dopaminergiques de la zone gâchette. L’halopéridol (1,5 à
5 mg/6-8 heures PO ou 2-10 mg/8-12 heures en SC) est particulièrement utilisé en
cas de vomissements morphino-induits [13]. Le métoclopramide et le dompéri-
done sont également des neuroleptiques. Ce dernier a l’intérêt de ne pas passer la
barrière hématoméningée. En plus de leur action sur la zone gâchette, ils agissent
sur le tractus digestif en normalisant le péristaltisme de l’œsophage et de l’esto-
mac et en favorisant la vidange gastrique par relâchement du sphincter pylorique.

Les antihistaminiques (par exemple dimenhydrinate, prométhazine et les anti-
cholinergiques (scopolamine, atropine) agissent sur le centre du vomissement. Ils
sont plus particulièrement utilisés pour les vomissements d’origine vestibulaire et
l’hypertension intracrânienne. La scopolamine (hyoscine) est également efficace
dans les nausées et vomissements morphino-induits [14]. 

Les corticoïdes sont efficaces dans différents types de vomissements mais leur
mécanisme d’action n’est pas connu.

Les antagonistes spécifiques des récepteurs 5HT3 de la sérotonine comme l’on-
dansétron et le granisétron agissent sur le pneumogastrique et la zone gâchette. Ils
sont indiqués dans les vomissements induits par les chimiothérapies et la radio-
thérapie. Leur place dans les nausées et vomissements d’autres origines n’a pas été
démontrée et ils restent largement sous-testés chez les patients présentant un can-
cer avancé. En revanche, ils ne modifient pas les nausées médiées par les voies
dopaminergiques comme celles induites par les opioïdes [15]. Néanmoins, il peut
parfois être intéressant de les associer à l’halopéridol en cas de nausées et vomis-
sements réfractaires [16].

Mesures spécifiques

À côté des traitements médicamenteux, un certain nombre de mesures spécifiques
ont leur utilité.

L’anxiété peut être la cause principale des nausées et vomissements. Elle peut
également majorer les vomissements résultant d’une atteinte organique. L’écoute
du malade, des explications, la réassurance permettent dans un certain nombre de
cas de se passer des anxiolytiques.

L'environnement doit être calme avec une bonne aération afin d’éviter les
odeurs désagréables. Le malade doit être positionné sur le côté. Il est important de
vérifier qu’il ait tout à portée de main pour préserver son autonomie. Un rinçage
de la bouche est effectué après chaque vomissement. Il faut encourager le malade
à avoir des distractions afin qu’il se focalise le moins possible sur ses nausées et
vomissements.

Des boissons gazeuses fraîches doivent lui être proposées selon ses goûts et en
petites quantités de façon répétée (10 mL à la fois). De même, les repas doivent
être pris dans le calme, fractionnés, bien présentés, sans odeur (tiède ou froid).
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Constipation

La constipation est l’un des symptômes les plus gênants et les plus persistants chez
les malades cancéreux en phase avancée. Sykes [17] rapporte que dans son unité
60 % des malades ne prenant pas d’analgésiques opioïdes forts et 87 % de ceux qui
en prennent nécessitent un traitement laxatif.

La constipation est une source d’inconfort pouvant être important au point de
compromettre les activités quotidiennes, voire sociales, du malade. Elle peut cau-
ser des douleurs abdominales et rectales, exacerber nausées et vomissements, être
à l’origine d’une confusion. Elle est également une cause fréquente d’anorexie.

Évaluation

Lors de l’entretien avec le malade, il faut lui faire préciser ses habitudes, la date et
le volume des dernières selles. Par pudeur, le malade peut ne pas parler de sa
constipation. Il faut savoir y penser devant tout changement de rythme des selles,
des selles différentes, des fausses diarrhées ou l’aggravation d’une constipation
préexistante. L’examen clinique comportera un toucher rectal dès que le malade
n’est pas allé à la selle depuis trois jours, à la recherche d’un fécalome. Le syn-
drome occlusif constitue le principal diagnostic différentiel.

Étiologies

L’étiologie de la constipation est multifactorielle. Les causes les plus fréquentes
sont : l’immobilité, les analgésiques opioïdes, une hydratation et une alimentation
insuffisantes. Les autres facteurs peuvent être en rapport avec le cancer lui-même
comme l’hypercalcémie, une obstruction par une tumeur intra-abdominale, une
compression médullaire avec perte de la sensibilité rectale, un syndrome du cône
terminal avec abolition du réflexe de défécation, des facteurs locaux comme des
hémorroïdes, une fissure ou encore un dysfonctionnement endocrinien. En
dehors des morphiniques, d’autres médicaments comme les anti-émétiques, les
anticholinergiques, les sels d’aluminium, les anti-inflammatoires non stéroïdiens
peuvent être également impliqués. Le rôle de la faiblesse, de la confusion, de la dif-
ficulté pour atteindre les toilettes ne doit pas être sous-estimé.

Traitement

Le traitement est avant tout préventif, dès qu’il existe des facteurs favorisants
comme un alitement prolongé, un traitement morphinique. Il repose en premier
lieu sur les règles hygiéno-diététiques : régime alimentaire à résidus avec jus de
fruits et boissons abondantes ; activité physique même si elle se limite au lever
pour aller à la selle ; massage abdominal et respiration abdominale [18]. Si ces
mesures s’avèrent insuffisantes, un laxatif doit être prescrit. Il en existe de nom-
breux avec des modalités d’action différentes. En cas de prévention, le choix se
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porte le plus souvent sur les agents osmotiques (lactulose, macrogol, PEG) ou les
lubrifiants comme l’huile de paraffine. Le macrogol apparaît préférable au lactu-
lose car il aurait moins d’effets secondaires à type de ballonnements, de flatulences
et de douleurs abdominales [19].

En cas de constipation rebelle, l’association de laxatifs à modalité d’action dif-
férente peut être nécessaire, par exemple, un agent osmotique (lactulose) et un sti-
mulant direct comme le séné ou le docusate. Dans certains cas, il est nécessaire de
recourir de façon discontinue aux laxatifs par voie rectale. Chez les malades en
phase palliative, les mucilages sont peu utilisés car ils nécessitent une bonne
hydratation parfois difficile à obtenir.

La constipation est une complication quasi systématique des traitements antal-
giques opioïdes utilisés chez les malades en phase palliative. La naloxone à faible
dose est efficace sur la constipation [20] mais elle peut diminuer l’analgésie mor-
phinique [21]. Néanmoins, des études concernant l’association oxycodone-
naloxone retrouvent une amélioration de la fonction intestinale sans perte
d’efficacité analgésique [22]. La méthylnaltrexone, un antagoniste opioïde quater-
naire, est une autre alternative. Administrée par voie parentérale (IV ou SC), elle
améliore rapidement le transit sans interférer avec l’effet analgésique morphino-
induit [23]. Un groupe de travail de la Société française d’accompagnement et de
soins palliatifs a récemment émis des recommandations pour la constipation
induite par les morphiniques [24].

Malgré une prévention bien conduite, la constipation peut s’installer, nécessi-
tant un traitement local [25]. Il est guidé par les résultats du toucher rectal.

En cas de rectum plein et de matières molles, il faut stimuler le côlon par un
stimulant direct comme le bisacodyl. Les matières dures sont ramollies par des
suppositoires de glycérine, un lavement huileux. En cas d’inefficacité, il s’agit d’un
fécalome qu’il faut évacuer manuellement sous prémédication (anxiolytique,
antalgique).

En cas de rectum vide, il faut éliminer une occlusion puis pratiquer une éva-
cuation du recto-sigmoïde à l’aide d’un grand lavement à l’eau tiède additionné
d’huile de paraffine ou de glycérine qui sera gardé si possible toute la nuit. La
sonde est montée jusqu’à 15-20 cm dans le rectum. En absence de résultats alors
que les matières sont palpables dans le sigmoïde, le lavement est répété 24 heures
plus tard complété par un laxatif stimulant (séné ou bisacodyl) par voie orale. En
cas d’apparition de coliques, le laxatif stimulant est diminué et associé à un laxa-
tif osmotique.

Occlusion intestinale

L’occlusion intestinale est une complication fréquente des cancers en phase avan-
cée. Les carcinomes primaires les plus fréquemment impliqués sont rectocoliques
avec une incidence variant de 10 à 28,4 % [26]. Pour les cancers extra-intestinaux,
on retrouve les tumeurs ovariennes avec une incidence de 5,5 à 42 %, suivis par les
cancers gastriques, pancréatiques, mammaires et les mélanomes. Les obstructions
pelviennes sont le plus souvent secondaires à la radiothérapie pour cancers primi-
tifs de la vessie ou du col utérin.
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Présentation clinique et étiologies

La présentation clinique est variable, le plus souvent fonction de la localisation. En
cas d’obstruction haute (gastroduodénale), le début est habituellement aigu avec
nausées et vomissements au premier plan, douleurs abdominales parfois peu mar-
quées et absence de distension. Ces deux derniers signes apparaissent en cas d’obs-
truction du grêle. En cas d’occlusion colique, le début peut être plus insidieux, sur
quelques semaines ou mois, avec aggravation progressive ou épisodes d’occlusions
spontanément résolutifs au début. Les douleurs abdominales à type de coliques
apparaissent initialement associées à une constipation ou de la diarrhée en cas
d’occlusion partielle colique basse. La distension abdominale peut être impor-
tante, mais tardive ainsi que les nausées et vomissements.

L’occlusion peut être en rapport avec une obstruction mécanique par obstacle
intrinsèque, extrinsèque, une adhérence, une carcinose péritonéale. Elle peut être
également fonctionnelle par envahissement tumoral de la paroi intestinale, dys-
fonctionnement autonome paranéoplasique ou par envahissement du plexus
cœliaque, iléus ou tout simplement par constipation sévère en rapport avec les
traitements médicamenteux (morphiniques, anticholinergiques…), des troubles
hydroélectrolytiques (hypokaliémie). L’occlusion est souvent le résultat de plu-
sieurs facteurs qui devront être reconnus, car ils influeront sur la thérapeutique.

Traitement

Le traitement doit être adapté à chaque malade. Il tient compte des antécédents
digestifs, de l’existence d’une ou plusieurs étiologies en cause, du pronostic, du
désir du malade. Il faut toujours se poser la question de l’opportunité d’un traite-
ment chirurgical en demandant précocement un avis. Celui-ci dépend de l’état du
malade, des traitements antérieurs (radiothérapie sur l’abdomen, le pelvis associée
ou non à une chimiothérapie), de l’existence d’une lésion curable comme des
adhérences bénignes, une bride ou d’une occlusion localisée permettant une
colostomie. Il est également indispensable de s’enquérir du désir du malade. Chez
ces malades en phase avancée, les résultats de la chirurgie palliative pour occlusion
d’origine métastatique sont grevés d’une morbidité et d’une mortalité postopéra-
toire importantes [27].

Dans la majorité des cas, le traitement est médical. L’aspiration nasogastrique
constitue le traitement d’urgence de la distension abdominale, des nausées et
vomissements et des douleurs abdominales. Elle permet la décompression de l’es-
tomac et/ou de l’intestin. Il faut corriger les troubles hydroélectrolytiques et main-
tenir l’hydratation par perfusion intraveineuse. La période d’observation permet
de pratiquer des investigations et de discuter d’une éventuelle chirurgie palliative.
Dans le même temps, un traitement médical symptomatique est mis en place. Si
la chirurgie n’est pas envisagée, une tentative d’ablation de la sonde nasogastrique
est réalisée 24-48 heures après le début du traitement ou dès que les symptômes
sont contrôlés. Le traitement symptomatique est administré préférentiellement
par la voie sous-cutanée (continue ou discontinue). Cette voie d’administration
permet une meilleure mobilisation du malade, une surveillance facile et la possi-
bilité d’un retour à domicile.
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Des protocoles ont été proposés pour la prise en charge des occlusions intesti-
nales chez les malades cancéreux en phase avancée [28]. Celui de Arvieux et al.
[29] a fait l’objet d’une étude prospective sur 80 malades qui a montré tout l’inté-
rêt d’une stratégie pluridisciplinaire et de la mise en place d’un protocole médico-
chirurgical.

Pour lutter contre les nausées et vomissements, le métoclopramide est efficace,
mais doit être évité en cas d’obstruction complète du fait du risque de majoration
des coliques. Les anti-émétiques type halopéridol constituent alors le médicament
de choix (2 à 5 mg toutes les douze heures en SC). Le contrôle des vomissements
peut également être réalisé en réduisant le volume des sécrétions gastro-intesti-
nales par l’octréotide, analogue de la somatostatine [30]. En cas d’efficacité, un
relais peut être réalisé par une forme à libération prolongée sur un mois. Le prix
de ce traitement ne permet pas de l’utiliser en première intention.

Les coliques abdominales peuvent céder à l’arrêt des laxatifs stimulants et des
anti-émétiques prokinétiques comme le métoclopramide associés si nécessaire
aux antispasmodiques type scopolamine (hyoscine) butylbromure [26] qui possè-
dent également une activité antisécrétoire. Les doses recommandées sont de 20 à
40 mg toutes les 4 à 8 heures en SC ou IV ou de 60 à 120 mg/j en perfusion IV ou
SC sans dépasser 300 mg/j [6]. Les douleurs abdominales continues sont habituel-
lement contrôlées par la morphine.

Les corticoïdes peuvent être tentés bien qu’il n’y ait pas d’étude clinique mon-
trant clairement la preuve de leur efficacité. De même, les doses ne sont pas codi-
fiées et varient par exemple pour la déxaméthasone de 8 mg à 60 mg/jour [26] ou
pour la méthylprednisolone 1 à 4 mg/kg/j [6]. En absence d’amélioration, la cor-
ticothérapie ne doit pas être poursuivie plus d’une semaine.

En cas d’occlusion basse, le malade peut tout à fait conserver une alimentation
qui sera fonction de ses goûts et de ses désirs. Celle-ci est réintroduite progressi-
vement dès que les symptômes sont contrôlés. Pour les malades non opérables
dont la distension abdominale et les nausées et vomissements ne sont pas soula-
gés par le traitement médical, une gastrostomie percutanée de décharge a été pro-
posée comme alternative à l’aspiration continue par sonde nasogastrique [31]. Le
malade peut alors continuer à boire et parfois à ingérer quelques aliments. Les épi-
sodes de distension sont soulagés par ouverture de la gastrostomie.

Dyspnée

La dyspnée est un symptôme relativement fréquent en phase avancée de la mala-
die et tend à augmenter en phase terminale. Sa prévalence varie suivant les séries
avec des extrêmes allant de 21 à 78,6 % [32]. La localisation du cancer peut expli-
quer cette disparité, de même que la préexistence d’une pathologie respiratoire
[33].
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Présentation clinique et étiologies

La dyspnée est une souffrance organique. C’est une sensation subjective de diffi-
culté respiratoire et une modification de la fréquence respiratoire et du rapport
inspiration/expiration. Elle entraîne une réaction d’anxiété, d’angoisse très
intense à l’idée de mourir étouffé qui augmente la détresse respiratoire. Si elle se
prolonge, elle entraîne des douleurs musculaires sous-costales. Très intense, elle
est ressentie comme pénible et très angoissante par le malade et également par ses
proches et les soignants. Tous les degrés peuvent se voir. La sensation subjective est
non proportionnelle à la lésion causale.

Les causes sont multiples et le plus souvent intriquées [34]. Elles peuvent être
regroupées en trois grandes catégories : (i) en rapport avec la maladie cancéreuse
elle-même ; (ii) secondaire aux traitements anticancéreux ; (iii) d’une autre ori-
gine : liée à l’atteinte de l’état général (anémie, cachexie) ; embolie pulmonaire,
surinfection pulmonaire ; pathologies pulmonaire et cardiaque sous-jacentes ; aci-
dose ; hypoventilation secondaire à la présence de douleurs ; anxiété.

Traitement

Le choix d’une thérapeutique appropriée va tenir compte de l’état général du
malade, de l’estimation de son pronostic, de ses souhaits et de ceux de ses proches.
Parmi les causes de dyspnée qui auront été retrouvées chez un malade donné, il
faut déterminer celles qui sont potentiellement réversibles ou améliorables par un
traitement spécifique, et évaluer la faisabilité et les bénéfices qu’il est raisonnable
d’attendre d’un tel traitement [35]. En effet, la maladie cancéreuse évoluant, il
arrive un stade où la dyspnée ne répond plus complètement aux traitements étio-
logiques. Le recours aux traitements symptomatiques s’avère alors nécessaire. Ils
reposent sur cinq thérapeutiques principales et des mesures générales.

Traitements symptomatiques

La morphine constitue l’une des bases du traitement symptomatique de la dys-
pnée du malade cancéreux en phase avancée [36]. Son mécanisme d’action précis
est mal connu. Si les doses sont adaptées, elle n’entraîne ni aggravation de l’hypo-
xie et/ou de hypercapnie, ni de dépression respiratoire cliniquement significative.
En revanche, même si le malade n’apparaît pas toujours nettement plus conforta-
ble aux yeux de l’entourage, elle diminue la sensation pénible de dyspnée. En cas
d’accès, les doses initiales sous forme de bolus à la demande seront de 2,5 à 5 mg/4
heures en SC ou 10 mg de morphine PO chez les malades ne recevant pas préala-
blement de morphine et de 1/6 de la dose des 24 heures chez les malades déjà sous
morphine. Allard et al. [37] ont montré que des doses encore plus faibles (25 % de
la dose reçue sur 4 heures) étaient aussi efficaces pour soulager la dyspnée de repos
si celle-ci n’est pas trop intense. En cas de dyspnée permanente, la titration se fera
en fonction de la fréquence respiratoire. Si le malade est déjà sous morphine, la
dose quotidienne pourra être augmentée de 25 % [6]. Il est à noter que la mor-
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phine est particulièrement intéressante dans les dyspnées d’origine cardiovascu-
laire (infarctus du myocarde, œdème aigu du poumon et l’embolie pulmonaire)
du fait de ses effets cardiovasculaires.

Les anticholinergiques diminuent les sécrétions bronchiques et ont un effet
bronchodilatateur. Le bromhydrate de scopolamine est disponible sous forme
transdermique. Elle peut également s’administrer en SC ou en IV (ampoules de
0,500 mg), à la dose de 0,25 à 0,50 mg toutes les 4 heures ou de 0,75 à 2,50 mg par
perfusion SC ou IV sur 24 heures [6]. Il est préférable de débuter par une dose fai-
ble et de la renouveler en fonction de l’évaluation clinique. La scopolamine est
habituellement sédative, mais peut parfois entraîner un état d’agitation paradoxal
ou de delirium. L’atropine est moins sédative et s’administre par voie parentérale
(SC ou IV) à la dose de 0,4 à 0,6 mg toutes les 4 à 12 heures [38]. Ces traitements
doivent être utilisés avec prudence chez les personnes âgées et les contre-indica-
tions respectées (risque de glaucome, risque de rétention aiguë d’urines en cas de
troubles urétro-prostatiques).

Les corticoïdes ont comme indication principale la compression tumorale des
voies aériennes, le syndrome de la veine cave supérieure, la lymphangite carcino-
mateuse, le bronchospasme sévère et l’œdème pulmonaire post-radiothérapique.
Le choix du corticoïde varie suivant les auteurs. Certains préfèrent la dexamétha-
sone, car elle provoque moins de rétention hydrosodée et a une durée d’action
plus longue, d’autres la méthylprednisolone pour des raisons équivalentes. Les
doses sont encore mal codifiées. En cas de non-réponse aux posologies habituelles
(par exemple : dexaméthasone 4 à 6 mg/jour), surtout en cas de dyspnée aiguë
avec suspicion de compression tumorale, il ne faut pas hésiter à utiliser des bolus
IV à forte dose (par exemple, dexaméthasone 20, 50, voire 100 mg). La méthyl-
prednisolone peut également être utilisée à la dose de 2 à 4 mg/kg/j réparties en 2
à 4 prises quotidiennes [6]. Dans un deuxième temps, la dose est diminuée pro-
gressivement jusqu’à trouver la posologie minimum efficace.

Les anxiolytiques sont indiqués lorsque les mesures générales sont insuffisantes
à calmer l’angoisse du malade. Les benzodiazépines sont préférées aux neurolep-
tiques qui présentent des effets secondaires importants, mais qui gardent néan-
moins leur place en cas d’agitation associée [39]. À côté de leur action sur
l’angoisse, les benzodiazépines entraînent une amnésie rétrograde, une somno-
lence et une relaxation musculaire. Elles sont utilisées à petites doses PO (par
exemple diazépam : 2,5 à 5 mg/8 heures à augmenter progressivement). En cas de
dyspnée réfractaire ou d’épisode de suffocation chez les malades en phase termi-
nale, le midazolam (Hypnovel®) est utilisé pour son effet sédatif [6]. Pour l’ins-
tauration du traitement, un médecin formé à son utilisation doit être présent avec
du flumazénil à porté de main.

L’oxygénothérapie est indiquée dans la dyspnée aiguë et dans le traitement au
long cours de certaines formes de dyspnée non néoplasique. Dans les autres situa-
tions, surtout en cas d’hypoxie, elle ne sera conservée au long cours que si l’amé-
lioration clinique est nette. Cependant, même si son utilisation soulage en fait
moins souvent que les autres traitements symptomatiques, l’oxygénothérapie peut
avoir un effet rassurant pour le malade, si elle est laissée à sa disposition pour qu’il
s’en serve « à la demande ».
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Mesures générales

Un certain nombre de mesures générales peut limiter l’angoisse du malade et de
ses proches et améliorer son confort. La présence d’un proche et/ou la proximité
des soignants qui peuvent répondre à tout moment (chambre ouverte à coté du
poste de soin) est souvent nécessaire. Il faut laisser le malade s’exprimer sur ses
angoisses (manque d’air, ignorance de la cause, inefficacité des traitements, mort,
préoccupation familiale), être à son écoute et lui donner les explications dont il a
besoin et à son rythme sur le pourquoi de la dyspnée, les traitements entrepris et
les résultats attendus.

L’atmosphère de la chambre doit être paisible, avec un minimum de bruit. Elle
est maintenue dans une demi-obscurité et bien aérée (ventilateur, éventail).
L’espace autour du malade est agrandi. L’air de la chambre est humidifié en cas de
toux sèche et pénible. En cas de respiration buccale, des soins de bouche y sont
associés. Le malade doit être positionné de façon confortable, assis avec des oreil-
lers. Il faut l’encourager à accepter sa gêne respiratoire en s’aidant au début de la
collaboration de la famille et en l’incitant à respirer plus lentement et à se distraire.

La kinésithérapie respiratoire joue un rôle essentiel dans le traitement de la
dyspnée en phase palliative et terminale mais doit être adaptée à l’état du malade.
L’objectif est de l’aider à avoir une respiration la plus efficace possible, lui donner
des éléments de relaxation et diminuer l’encombrement bronchique.

Delirium ou syndrome confusionnel

Le delirium ou syndrome confusionnel est un syndrome organo-psychique, se
caractérisant par des manifestations psychiques dont l’origine est organique,
métabolique ou iatrogène. Suivant les études, la prévalence du syndrome confu-
sionnel chez les malades cancéreux ayant eu une consultation psychiatrique varie
de 25 à 40 % et atteint 85 % en phase terminale [40]. La confusion crée angoisse
et désarroi chez le malade et dans l’environnement familial et soignant. Ces symp-
tômes constituent un obstacle au maintien à domicile et provoquent des réactions
inadaptées de la part des soignants comme l’isolement du malade, sa contention
ou une sédation excessive.

Présentation clinique et diagnostic

Le diagnostic du syndrome confusionnel est en premier lieu clinique et repose sur
des critères précis qui ont été décrits dans le DSM IV [41].

Le début est aigu avec une évolution fluctuante dans la journée. Le malade pré-
sente une désorganisation de la pensée avec des propos incohérents, inappropriés,
des troubles de l’attention et de la mémoire. Il s’y associe une désorientation, une
perturbation du cycle veille-sommeil, une activité psychomotrice perturbée (stu-
peur, agitation). La conscience est obnubilée et des anomalies de la perception
(interprétations erronées, illusions ou hallucinations) sont notées.
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Le diagnostic différentiel doit être fait avec une démence qui peut néanmoins
se compliquer d’une confusion. De même, les symptômes précoces de confusion
peuvent être confondus avec une anxiété, une dépression, une psychose. L’avis du
psychiatre est souvent nécessaire.

Étiologies

L’enquête étiologique doit être précise car les causes sont multiples et certaines
peuvent être facilement corrigées (tableau III). D’autres causes sont également à
évoquer après avoir éliminé les causes précédentes, bien qu’elles puissent s’y asso-
cier. Ce sont le changement d’environnement (perte des repères), les symptômes
non contrôlés tels qu’une rétention d’urines, une constipation, une douleur, un
prurit. Cependant, en phase terminale, le pourcentage d’étiologies indéterminées
est souvent important. Il est de 75 % des cas dans une étude prospective de Stiefel
et al. [42]. L’absence d’investigations lourdes qui ne sont plus appropriées chez ces
malades peut expliquer en partie ces résultats.

Tableau III – Principales causes de syndrome confusionnel chez les malades en phase avan-
cée de la maladie.

– Organiques : tumeur cérébrale primitive ou secondaire, anoxie cérébrale, infection, 
syndrome paranéoplasique

– Métaboliques : hyponatrémie, hypo-hypercalcémie, hyperkaliémie, insuffisance rénale,
insuffisance hépatique, hypoglycémie, hypovitaminose

– Médicamenteuses : anticholinergiques, halopéridol, morphiniques, barbituriques, 
corticoïdes, chimiothérapie, sevrage brutal des barbituriques, benzodiazépines 
ou des corticoïdes

– Radiothérapie

– Alcool (intoxication, sevrage)

– Maladie psychiatrique

Traitement

Le traitement est avant tout étiologique dans la mesure du possible [43]. Un bilan
sanguin est pratiqué à la recherche d’un trouble métabolique qui doit être corrigé.
Les médicaments non indispensables sont arrêtés ou diminués. Les plus faibles
doses efficaces sont recherchées pour ceux qui sont indispensables. Dans les cas où
ils existent, les médicaments alternatifs sont tentés (rotation des opioïdes, change-
ment d’anti-inflammatoires non stéroïdiens). Les symptômes non contrôlés sont
recherchés et traités.
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Médicaments symptomatiques

Le traitement symptomatique repose sur les neuroleptiques. L’halopéridol est par-
ticulièrement indiqué en cas d’hallucinations ou de délire [44]. Les doses, faibles
au début surtout chez les malades en mauvais état général ou très âgés (0,5 à 1 mg)
sont à adapter en fonction de la réponse et administrées par voie orale ou sous-
cutanée. La dose habituellement requise est de l’ordre de 20 mg par jour. En cas
d’agitation importante, le choix se porte sur des neuroleptiques plus sédatifs
comme la chlorpromazine [39]. 

Mesures générales

La décision de la prescription d’un traitement médicamenteux est à traiter au cas
par cas. Néanmoins, dans tous les cas, un certain nombre de mesures générales
doivent être appliquées afin de favoriser chez le malade une prise de conscience de
la réalité. Une surveillance constante ainsi que des mesures de sécurité sont néces-
saires pour éviter au malade de se nuire. Les soignants doivent être rassurants,
attentifs et si possible toujours les mêmes, afin de favoriser les repères temporo-
spaciaux. La chambre doit être calme, bien éclairée ou dans une semi-clarté et la
nuit, une veilleuse est allumée. Dans la chambre, doivent figurer un calendrier, un
réveil et des objets familiers appartenant au malade. Les stimulations excessives
sont à éviter ainsi que la multiplication des intervenants. Tous bruits ou équipe-
ments inhabituels sont expliqués au malade. La marche, la lecture et la participa-
tion du malade doivent être favorisées. La(es) cause(s) de la confusion et les
mesures prises sont à expliquer à la famille, aux soignants et au malade dans la
mesure du possible pour ce dernier.

Dépression

La prévalence de la dépression chez les malades cancéreux varie entre 20 et 25 %
et augmente avec l’importance du handicap fonctionnel, l’évolution de la maladie
et la présence de douleur. Elle se voit plus fréquemment au cours de certains can-
cers comme le cancer du pancréas comparativement aux autres cancers digestifs
[40]. 

Diagnostic et étiologies

Malgré sa fréquence, la dépression chez le malade cancéreux est loin d’être tou-
jours diagnostiquée, et lorsqu’elle est connue, elle n’est pas toujours traitée [45].
Ce phénomène est dû en partie à la difficulté de distinction entre la tristesse par-
faitement concevable, particulièrement en fin de vie, et l’état dépressif vrai. De
plus, les symptômes physiques recherchés lors du diagnostic de dépression sont ici
le plus souvent en rapport avec la maladie cancéreuse (perte de poids, asthénie,
anorexie, insomnie). Aussi, ce sont les symptômes psychologiques comme la dys-
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phorie, le désespoir, la culpabilité, les idées suicidaires qui servent d’éléments de
base au diagnostic [46]. D’éventuels antécédents psychiatriques sont à rechercher.
Il ne faut pas hésiter à recourir au psychiatre ou au psychologue.

Dans tous les cas, une origine somatique de la dépression doit être recherchée.
Une douleur mal soulagée peut être à l’origine d’une dépression sévère [47]. Parmi
les autres étiologies figurent les causes cérébrales (tumeur primaire ou secondaire,
hématome sous-dural, abcès), les complications métaboliques, endocriniennes,
infectieuses, un syndrome paranéoplasique, les traitements médicamenteux (cor-
ticoïdes ; certaines chimiothérapies : vincristine, vinblastine, interféron, interleu-
kine ; benzodiazépines au long cours ; bêtabloquants…). L’évaluation prend en
compte le vécu du malade par rapport à sa maladie, la compréhension qu’il a de
sa situation, ses craintes éventuelles, ses ressources personnelles. Elle porte égale-
ment sur son entourage familial et relationnel.

Traitement

Le traitement repose sur la correction des facteurs somatiques potentiellement
réversibles. La prise en charge des divers facteurs médico-psycho-sociaux et spiri-
tuels impliqués dans la situation nécessite l’intervention de différents profession-
nels (médecin référent, infirmière, psychiatre, psychologue, assistante sociale,
représentant du culte…). Ils élaborent avec le malade et son entourage un projet
thérapeutique commun. Un suivi psychothérapeutique peut s’avérer nécessaire.

L’indication d’un traitement antidépresseur doit également être discutée tout
en sachant que le délai d’action est relativement long, de trois à six semaines.
Toutefois l’effet sédatif ou anxiolytique est plus précoce. Kugaya et al. [48] ont
montré l’intérêt d’un tel traitement en fin de vie avec une amélioration de la
symptomatologie une semaine après le début du traitement.

Les antidépresseurs tricycliques comme l’amitryptiline, la clomipramine sont
choisis en première intention s’il existe une douleur neuropathique associée [49].
Le traitement est débuté avec des doses faibles tout en sachant que les doses effi-
caces sont souvent inférieures aux doses habituelles. En cas de contre-indication
ou d’intolérance, le choix pourra se porter sur un antidépresseur de deuxième
génération (par exemple fluoxétine : ou sur un hétérocyclique comme la miansé-
rine qui apparaît efficace et bien supporté [40]. 

Adaptation terminale des soins

La phase terminale nécessiterait un chapitre à part entière tant elle soulève de
nombreuses questions d’ordre éthique [50]. Nous nous sommes limités à décrire
l’adaptation des soins de quelques-uns des symptômes les plus fréquemment ren-
contrés tout en sachant que toute décision médicale doit être prise en accord avec
le malade.

Si la phase palliative peut être longue, la phase terminale ou ultime est très
courte, de moins de 48 heures à quelques jours. La mort prochaine est perçue par
les soignants et parfois par le malade lui-même. La dépendance est souvent totale.
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Il peut y avoir une exagération des symptômes préexistants comme le syndrome
algique de décubitus auxquels peuvent s’associer de nouveaux symptômes. Des
épisodes de confusion, d’agitation, des troubles de la conscience, un coma ainsi
que des troubles respiratoires et un râle agonique peuvent apparaître. L’angoisse
familiale est alors exacerbée. Les soins de confort sont au premier plan et les trai-
tements symptomatiques reposent uniquement sur les données de l’examen cli-
nique. En effet, les examens complémentaires sont habituellement inutiles.

La douleur souvent préexistante se modifie. Dans certains cas, elle peut dimi-
nuer, voire disparaître. Le plus fréquemment, il s’agit d’une exacerbation de dou-
leurs bien contrôlées ou l’apparition de nouvelles douleurs comme des douleurs
de décubitus et de mobilisation. Elles sont dues à l’altération rapide de l’état géné-
ral et la grabatisation. Ces douleurs sont présentes même si le malade est incons-
cient et s’accompagnent de troubles trophiques de décubitus. Le traitement
morphinique doit être réajusté et, si nécessaire, administré par voie sous-cutanée
continue.

La dyspnée est liée à de multiples facteurs. La diminution de la capacité vitale
pulmonaire par altération de l’état général ou extension tumorale va entraîner une
angoisse qui génère une détresse respiratoire avec hyperventilation de l’espace
mort et respiration inefficace. Le malade a une respiration rapide, bruyante avec
hypersécrétion bronchique et râles agoniques dus à la présence de sécrétions dans
l’arrière-gorge. Ces derniers sont très impressionnants surtout pour la famille qu’il
faut rassurer. Leur traitement repose sur l’aspiration des sécrétions et la scopola-
mine. Le traitement symptomatique de la dyspnée elle-même repose sur la mor-
phine et les benzodiazépines. Dans les cas particuliers de détresse respiratoire
intense, le soulagement du malade se fait souvent au prix d’une sédation tout en
sachant que celle-ci ne doit être réalisée qu’après en avoir discuté avec lui et
obtenu son accord [51]. 

En cas de difficultés de déglutition, l’état buccal est vérifié avec mise en place
de soins de bouche. Le malade peut essayer de boire à la pipette voire au compte-
gouttes. La sécheresse de la bouche peut être limitée à l’aide de brumisateurs d’eau
minérale, de liquides solidifiés tels que les glaces, l’eau gélifiée. Pour prévenir la
déshydratation, une perfusion intraveineuse peut être envisagée tout en sachant
qu’elle est beaucoup plus inconfortable et contraignante pour ce malade en phase
terminale et souvent difficilement réalisable du fait d’un très mauvais état veineux
lorsqu’il n’existe pas de dispositif implantable. Une alternative est l’hydratation
par voie sous-cutanée continue.

L’agitation est un symptôme très perturbant et pénible pour le malade et son
entourage et difficile à assumer pour les soignants. Certaines causes qui doivent
être impérativement recherchées sont curables : douleur non calmée, distension
vésicale ou rectale - hypercalcémie - anoxie cérébrale - dyspnée - impossibilité de
se mouvoir à cause de la faiblesse - facteurs psycho-relationnels - effets excitants
de certains médicaments (corticoïdes - antidépresseurs), mais souvent il n’existe
pas de cause évidente. Elle peut être à l’origine de chute et parfois entraîner la
mort par épuisement. L’approche psychologique garde tout son intérêt dans la
prise en charge de l’agitation terminale [52]. Un traitement médicamenteux peut
être nécessaire. Il repose le plus souvent sur les neuroleptiques sédatifs comme la
chlorpromazine. Certains auteurs utilisent le midazolam en sous-cutané continu
[53]. Le but en est la sédation anxiolytique. L’agitation peut être contrôlée mais
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parfois au prix d’une altération de la vigilance. Une titration est nécessaire. La dose
doit être adaptée en fonction du poids, de l’âge, de l’état de dénutrition et de l’état
de gravité du malade.

En cas de perte de conscience, chaque manœuvre, chaque soin doit être expli-
qué au malade. Des conseils sont donnés aux proches de s’asseoir paisiblement
près du malade et de lui parler doucement. Il faut les rassurer en leur disant que
leur parent ne souffre pas même si sa respiration est bruyante, gémissante, et qu’il
a des râles dans la gorge. La cause des gémissements doit être recherchée. Le plus
souvent, ils sont provoqués par le relâchement des muscles des voies aériennes
supérieures lors de l’expiration. En cas d’hypersomnie avec tendance à la dépres-
sion respiratoire, la dose de morphine doit être adaptée ainsi que les doses de neu-
roleptiques et de benzodiazépines.

Conclusion

Phase palliative ne veut pas dire abandon de toute thérapeutique, sachant que si la
maladie cancéreuse ne peut plus être guérie, des complications peuvent survenir
pour lesquelles des traitements peuvent encore être efficaces. Il ne s’agit pas non
plus de prolonger indéfiniment le malade s’il ne le désire pas. Il faut adapter sans
cesse la prise en charge et renégocier les traitements au fur et à mesure.

Les différents symptômes évoqués ne vont cesser d’être récurrents au fil de
l’évolution de la maladie incurable. D’inconfortables, ces symptômes peuvent
devenir envahissants et insupportables, s’ils ne sont pas reconnus à temps et trai-
tés rapidement. L’intensité et la multiplicité de ces symptômes nécessiteront alors
des traitements tellement lourds pour les juguler que la sédation hypnotique
pourrait paraître la seule issue possible, rendant impossible tout projet de vie pour
le malade et tout accompagnement pour les soignants.
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Annonce et vécu psychologique

S. Dauchy et N. Bendrihen
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L’annonce d’un cancer est un moment particulièrement complexe de la pratique
médicale, tant par la multiplicité de ses enjeux que par la globalité des compé-
tences nécessaires. La tâche est vaste en effet. Il s’agit de transmettre de l’informa-
tion, à un patient parfois très loin d’être prêt à la recevoir, et dont il faudra
apprécier la compréhension, mais aussi de recueillir des données (anamnèse
médicale, degré d’information antérieur, mode de vie, vulnérabilité psychologique
ou sociale préexistante…). Il s’agit dans le même temps de nouer une relation
entre deux protagonistes dont les positions sont d’emblée inégales, par la situation
expérimentée, par le savoir, par la compétence technique, par le type d’attentes de
l’un vers l’autre, mais dont l’alliance conditionnera potentiellement au moins en
partie la qualité de la prise de décision [1], la satisfaction par rapport aux soins,
voire la détresse psychologique du patient [2]. Il s’agit de pouvoir accueillir l’émo-
tion, tant du patient que du médecin qui fait l’annonce, et les annonces de mau-
vaise nouvelle sont en règle citées comme l’un des moments les plus redoutés de
la pratique médicale [3, 4]. Il faut aussi savoir que faire de cette émotion, pour pré-
server la qualité de la relation et favoriser l’adaptation psychologique à venir du
patient. Il s’agit, enfin, de générer en règle de la souffrance et de l’angoisse alors
que la vocation médicale première fait plutôt appel à la volonté d’apaiser, de sou-
lager. Exercice par cela paradoxal, dont la répétition ne suffit ni à apporter la com-
pétence ni à diminuer le poids émotionnel [3, 4], et qui exige des compétences
communicationnelles et émotionnelles encore insuffisamment enseignées. Car
l’annonce relève bien d’un savoir-faire médical, avec son lot de bonnes pratiques
et d’erreurs à éviter, savoir-faire qui implique sa reconnaissance, un réel investis-
sement d’enseignement, un souci d’évaluation.

L’annonce, souvent décrite comme l’écueil imposé de l’entrée dans la maladie,
générateur inévitable d’une violence incontournable dont le malade serait la vic-
time, est donc au moins en partie un challenge technique. Un réel apprentissage
de techniques de communication peut améliorer certains aspects de ce temps
d’annonce : la transmission de l’information d’abord, mais aussi le recueil des
données concernant le patient [5], ou l’empathie du médecin [6]. Le savoir-faire
technique ne peut suffire cependant à assurer le savoir-être, qui s’ancre dans une
certaine disponibilité à l’autre ainsi que dans la prise de conscience de la part du
médecin de tout ce qui dans l’annonce fait écho à son propre vécu, à ses propres
angoisses, ses propres représentations.

Les objectifs de ce chapitre sont :
– de rappeler les bases d’une annonce de qualité, tout en clarifiant les conditions

de l’acquisition d’un réel savoir-faire ;
– de donner au praticien quelques repères pour une meilleure prise de conscience

des enjeux psychologiques engagés, pour le patient et pour lui-même ;
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– de bâtir ainsi un cadre le plus favorable possible à l’adaptation psychologique du
patient.

On ne pourra pas traiter ici de l’ensemble des enjeux psychologiques de la
maladie et de leur prise en charge ; mais compte tenu de la succession de phases
de rémission et d’évolution qui caractérisent un grand nombre des affections can-
céreuses, les annonces seront nombreuses et en améliorer la qualité devrait per-
mettre de contribuer positivement à une meilleure prise en charge psychologique
des patients, tant celle-ci débute au cœur de la prise en charge oncologique quo-
tidienne. Mieux comprendre les différents types de réactions devrait aider le pra-
ticien tout au long de la prise en charge, et permettre au mieux l’orientation vers
un professionnel du soin psychique, psychologue ou psychiatre, lorsque les réac-
tions psychologiques deviennent pathologiques et source de souffrance pour le
patient ou de menace pour sa prise en charge.

Annonce, violence et traumatisme

On considère volontiers l’annonce comme un « traumatisme », terme au double
sens puisqu’il décrit non seulement une rencontre violente mais aussi les consé-
quences de celles-ci, et qui par analogie mécanique ou balistique pourrait laisser
penser que les séquelles psychiques de ce moment particulier seraient intuitive-
ment d’autant plus importantes que l’annonce aurait été violente. La présence de
symptômes psychiques de type « post-traumatiques » (anxiété, hypervigilance,
intrusion de pensées concernant la maladie, troubles du sommeil, voire repli pro-
gressif) permet de porter le diagnostic de syndrome de stress post-traumatique
chez 5 à 18 % des patients selon les études, cette proportion ayant tendance à la
diminution spontanée [7, 8]. Cette proportion est plus élevée encore lorsqu’on
considère certains symptômes de façon isolée, comme par exemple les pensées
intrusives, présentes chez un patient sur trois [9], voire un sur deux pour les plus
anxieux [10] ; mais le caractère pathologique d’un tel symptôme isolé n’est pas si
clair, et ce phénomène de pensées intrusives pourrait aussi traduire une simple
modalité psychique de traitement de l’événement, visant in fine un mouvement
d’adaptation psychique [11]. En fait, ce qui rend l’annonce violente et trauma-
tique, ce n’est pas que la manière avec laquelle se fait la révélation (le temps d’an-
nonce en lui-même, dans sa globalité communicationnelle et relationnelle) : c’est
d’abord son contenu, et la rencontre de celui-ci avec le « terrain » psychique du
patient qui le reçoit, qui fait violence… L’annonce d’une maladie cancéreuse,
d’une rechute ou d’une extension, voire d’un arrêt des traitements, confronte le
sujet – les sujets, le patient mais aussi le médecin, bien que différemment – avec ce
que l’être humain passe son temps à reléguer dans les coulisses de la vie psychique
: sa propre mort, sa finitude, nos limites devant celle-ci. L’annonce vient déchirer
ce sentiment d’immortalité dans lequel chacun est plus ou moins installé, tant le
cancer est encore, dans les représentations courantes, associé à la mort, et non pas
à la chronicité d’une maladie grave, ou à une rémission comme les progrès récents
l’autorisent souvent.

56

946 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



Ce qui fait de l’annonce une violence, c’est donc l’effraction psychique de ce
contenu existentiel. Or modifier la réalité est impossible, la taire aussi : il reste
pour essayer de diminuer cette violence à tenter de diminuer la brutalité de l’ef-
fraction et de ses conséquences. Une des premières façons de le faire est de pren-
dre en compte le « terrain », le contexte psychosocial du patient, mais aussi la
connaissance avant l’annonce de ce qu’il sait ou entrevoit déjà, informations qui
doivent être connues du médecin au même titre que les données médicales et per-
mettront un discours adapté, respectueux du contexte et des valeurs du patient.
Premier repère donc : une annonce se prépare. C’est cette préparation qui permet-
tra aussi d’établir, même dans l’espace temporel limité de l’annonce, un cadre rela-
tionnel assez solide et chaleureux pour assurer étayage et soutien émotionnel. Ce
cadre contribuera à aider le patient à récupérer au mieux en favorisant chez lui les
conditions d’une reprise psychique en visant donc les conséquences de l’effrac-
tion. Dans une étude qualitative proposant à un groupe de patients de classer les
différentes façons d’annoncer de leur médecin, le « professionnel empathique »
n’est qu’un des six types proposés, aux côtés de l’« inexpérimenté », du médecin
émotionnellement épuisé, du formel ou du « froid et expéditif », ou de celui
reconnu comme de bonne volonté mais dépourvu de tact [12]. Autant de traits
qui traduisent combien cette annonce est difficile, et comment en l’absence de for-
mation structurée la violence ressentie par les médecins [3, 4, 13] peut entraver la
qualité relationnelle pourtant essentielle. L’impact d’une meilleure qualité de la
relation médecin-malade sur la détresse psychologique a été maintes fois souligné
[14] tout comme l’impact, sur le ressenti du patient, de la formation du médecin
et de l’augmentation de la capacité de celui-ci à témoigner son empathie durant la
consultation [15].

Cadre et contenu de l’annonce du cancer

Le moment d’annonce est un temps où le patient reçoit, au-delà du diagnostic,
une quantité importante d’informations, parfois renvoyant à des moments diffé-
rents (annonce du plan de traitement, des modalités de surveillance) ou à des
registres de certitude très variables (risques opératoires), voire confrontant à des
domaines encore peu investis (perspectives pour la fécondité, la fertilité par exem-
ple). L’intégration de ces informations sera forcément progressive, au rythme du
patient, constituant peu à peu un savoir du patient sur sa maladie (diagnostic, thé-
rapeutique, éventuellement pronostic), qui va venir compléter, corriger, moduler
ses propres représentations du cancer, ses expériences passées, familiales… sans
même parler des informations plus ou moins rigoureuses glanées sur internet, et
pas toujours adaptées à sa situation. La constitution de ce savoir ne peut se réduire
à un temps précis : l’annonce devrait consister en un processus, un cheminement
que va emprunter le patient et dans lequel médecins et soignants avancent à ses
côtés. Voilà la deuxième indication technique : inscrire ce moment d’annonce
dans un chemin plus long, et dans une dimension bilatérale d’échange et non une
transmission unilatérale. C’est l’enjeu du nouage de la relation entre le médecin et
son patient, dès le moment de diagnostic, et même la phase exploratoire. Le dis-
positif d’annonce tel qu’en vigueur depuis le premier Plan Cancer de 2003 dis-
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tingue bien au moins deux temps médicaux, celui de l’annonce diagnostique elle-
même, puis celui de l’annonce thérapeutique qui suit la réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP). Encore faut-il que la continuité soit réelle entre ces deux
temps, ce qui selon les aléas de l’organisation hospitalière peut passer par la néces-
sité d’un réel effort d’organisation en faveur de la continuité et de la transmission.

Le « cadre » concret de l’annonce, avec ses quelques principes à respecter, a été
maintes fois rappelé [16]. Il relève en grande partie du bon sens et du respect.
Retenons comme base indispensable les principes suivants :
– Le médecin doit être disponible pour son patient, le temps de cette consultation.

Ce qui veut dire confier son bip, sa ligne téléphonique. Disponible aussi en
termes de temps : délivrer un diagnostic de cancer dans un créneau de dix
minutes ne permet techniquement pas que les réactions émotionnelles du
patient puissent s’exprimer et être accompagnées. La disponibilité est aussi une
disponibilité psychique : l’annonce est un moment éprouvant, difficile, qui va
solliciter très fortement les capacités d’accueil aux émotions de l’autre. Le méde-
cin devrait donc éviter, dans la mesure du possible et de la surcharge de son
emploi du temps, que cette consultation d’annonce ait lieu quand lui-même est
aux prises avec tensions, énervement, agacement.

– Le dossier, la situation médicale du patient doivent être connus.
– Le cadre physique : le bureau de consultations… plutôt qu’un couloir où circu-

lent les patients et les collègues, ou à travers une porte entrebâillée, aucun des
protagonistes n’étant assis. Et surtout de vive voix, face à face : l’annonce du can-
cer par téléphone, ou par lettre, laissant le patient absolument seul face à une
telle nouvelle, n’est a priori pas justifiable.

– Tout le monde devrait se présenter, même l’externe qui assiste à cette si difficile
consultation, ou le proche qui accompagne le patient. Le cas échéant, on véri-
fiera que le patient souhaite réellement la présence de ce proche, et on veillera à
comprendre le rôle de celui-ci (en particulier, s’agit-il ou non de la personne de
confiance ? [17]).

– L’information devrait être la plus simple et la plus courte possible, à adapter bien
sûr en fonction du niveau de compréhension du patient, et de ce qu’il a pu inté-
grer jusque-là.
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Fig. 1 – L’annonce, un processus bilatéral constitutif d’un savoir partagé. Passage d’une
position à sens unique à une relation d’échange, dans laquelle s’inscrira l’annonce.
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– Le caractère anxiogène de l’annonce influe potentiellement sur la compréhen-
sion et la mémorisation des informations qui vont être délivrées [18] : cela jus-
tifie que des pauses régulières soient faites entre chaque information, et que le
praticien s’assure de ce qui a été compris. Cela impose également un certain tri
dans les informations à délivrer : tout ne pourra pas être dit dans le cadre d’une
seule consultation, et encore moins retenu !

– La fin de la consultation permettra de rassembler les informations les plus
importantes, et surtout de fixer le prochain rendez-vous, où tout ce savoir trans-
mis pourra être repris, après un premier temps d’assimilation.

Dans les annonces les plus difficiles, quand le patient ne « s’attend » pas du tout
à une telle nouvelle (tumeur découverte incidemment, en l’absence de signe cli-
nique, etc.), prendre le temps de reprendre avec le patient l’historique des événe-
ments qui l’ont amené à consulter, ou à réaliser les examens dont vont être
annoncés les résultats, peut permettre une « progression » dans l’apport des infor-
mations, en envoyant une sorte de signal d’alerte sur les mauvaises nouvelles qui
vont être délivrées.

Que répondre à une demande de statistiques et de pourcentages de survie ? Les
patients demandent parfois avec insistance ce type d’informations, mais l’expé-
rience prouve que les chiffres donnés à ce moment-là semblent gravés dans la
mémoire, et risquent de masquer, voire invalider toutes les informations délivrées
jusque-là et au-delà. La consultation d’annonce peut se trouver réduite dans les
souvenirs à ce pourcentage, donnant ainsi toute la tonalité des mois qui vont sui-
vre. D’une façon générale, il est raisonnable en tout cas lors de la première
annonce d’essayer d’éviter une réponse quantitative, en gardant en mémoire que
la vraie information quantitative demandée par un patient est celle qui le concerne
lui, ce à quoi aucune donnée chiffrée sur un groupe ne pourra répondre. Le besoin
d’information quantitative apparaît de toute façon très variable selon les patients :
en ce qui concerne par exemple le pronostic, seul un patient sur deux aimerait
avoir des informations quantitatives (mais dans un tiers des cas reconnaît qu’il ne
les a pas demandées) [19]. Dans certaines études, les patients les plus anxieux, bien
que posant fréquemment de multiples questions, disent finalement redouter une
réponse trop directe, sur laquelle se fixerait leur angoisse : c’est parfois le besoin
de réassurance et d’échange qu’il faut entendre dans certaines questions et non le
réel désir d’une information brute sur laquelle s’écrasera définitivement toute
capacité d’espérance [19]. Bien sûr que la vérité est attendue – mais savoir qu’elle
l’est parfois avec une certaine ambivalence peut au moins inciter à prendre son
temps avant la transmission de réalités trop brutales.

Un autre écueil est celui de la réassurance prématurée [20], et plus encore de la
formulation de promesses qui s’avéreront intenables. C’est un écueil paradoxal, car
au milieu de la consultation d’annonce et des émotions qu’elle produit, rassurer le
patient semble une voie toute indiquée et naturelle, et préserver l’espoir est un but
louable – sauf lorsque ce qui le préserve est aussi ce qui détruit la confiance. Ainsi
l’insistance sur une option thérapeutique (comme la perspective d’une chirurgie
curative) peut apparaître rassurante un moment ; mais elle s’avérera un poison si
cette intervention s’avère impossible, remettant même en question tout le pro-
gramme thérapeutique entrepris jusque-là, voire la confiance portée au praticien.
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Laisser s’exprimer l’angoisse et ses motifs est parfois une étape plus constructive
que de tenter trop vite de la faire taire, et permettra au moins au patient d’être sûr
d’avoir été entendu sur ce qui, pour lui, soulève le plus de craintes.

Les réactions à l’annonce

Le stress de l’annonce va entraîner selon les ressources du patient et son contexte
psychosocial propre (son état émotionnel, son type de personnalité, d’éventuels
antécédents psychiatriques, le soutien sociofamilial dont il bénéficie, ses res-
sources socioprofessionnelles, ses charges aussi) deux types de réactions : une
réaction émotionnelle, le plus souvent immédiate ou peu différée, qu’on peut
considérer comme l’onde de choc ; et une réaction ou stratégie adaptative, le plus
souvent différée ou semi-différée : c’est la réorganisation visant à faire face à la dif-
ficulté rencontrée.

La première réaction est donc émotionnelle et peut aboutir à l’expression par-
fois très bruyante d’une détresse psychologique globalement adaptée par son
contenu, mais dont l’intensité peut entraîner l’apparition d’une symptomatologie
psychiatrique franche (attaque de panique, idées suicidaires par exemple). Quelle
que soit sa forme, elle a en général au moins le mérite d’être explicite, et d’amener
à une mobilisation potentielle de l’entourage soignant ou familial. L’évaluation de
cette réponse émotionnelle ne devra pas donc tant se baser sur l’intensité des
symptômes que sur leur caractère inhabituel pour le sujet, ou envahissant. Elle
devra par ailleurs tenir compte des différences interindividuelles dans le vécu des
émotions, en se rappelant combien la capacité de ressentir, d’identifier ses émo-
tions, de les exprimer est une caractéristique personnelle, qui peut être psychopa-
thologique mais aussi culturelle (comme par exemple l’hyperexpressivité
émotionnelle).

À l’extrême, la sidération est parfois telle chez le patient qu’aucune émotion
n’émerge après l’annonce. Ces situations de calme apparent ne doivent cependant
pas rassurer le médecin, mais plutôt l’inciter à tenter de rétablir le contact avec son
patient, et rechercher pour lui la présence active et soutenante de ses proches.

Les stratégies d’adaptation apparaîtront dans un deuxième temps ; elles ont tou-
jours pour but de faire diminuer l’angoisse et les tensions psychiques. Elles n’y par-
viennent souvent que partiellement. Lorsqu’elles sont globalement bénéfiques,
permettant au sujet de faire face à l’angoisse en s’adaptant à la situation, on parle
de stratégie adaptative. Une stratégie devient maladaptative lorsqu’elle devient non
plus une protection mais une menace pour le sujet (par exemple, le déni s’il s’as-
sortit d’un refus de soins). Ce n’est que lorsqu’elles sont maladaptatives que les
réactions du patient deviendront pathologiques : elles seront sinon à respecter,
même si elles sont très loin de ce que seraient les réactions supposées ou réelles,
dans un pareil cas, de l’équipe soignante ou des proches du patient. Ainsi en est-il
de certaines attributions causales peu rationnelles (exemple : attribution par un
patient grand tabagique de son cancer à un stress professionnel – causalité externe
– malgré l’évidence médicale d’une majoration du risque par le comportement
tabagique – causalité interne), ou de certains besoins de contrôle épuisants, ou à
l’inverse de réactions régressives conduisant le patient à une attitude d’immobi-
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lisme passif alors que son entourage voudrait le voir « combatif », dynamique… En
l’absence de lien établi entre mode d’adaptation et survie [21], aucune stratégie ne
doit à la base être favorisée, et l’objectif est surtout d’accompagner le patient et de
respecter ses choix et sa façon propre de se comporter vis-à-vis de la maladie.

Comment se comporter face à la réaction émotionnelle…

L’expression des émotions du patient confronté à l’annonce est donc relativement
inévitable, et si elle ne peut être forcée doit impérativement être respectée et accom-
pagnée lorsqu’elle survient, même si cela peut être difficile pour le praticien, nous
y reviendrons. Un certain degré d’impuissance devant le désarroi est souvent iné-
vitable, et est même en quelque sorte le garant du respect de cette émotion, qu’il
s’agit non de faire taire mais d’accompagner [22]. Comment faire face aux pleurs
violents, aux cris, à l’expression brutale de la détresse, alors même qu’on dispose
d’un temps limité et qu’on ne considère pas forcément l’accompagnement psycho-
logique comme sa fonction première ? La réponse est assez simple : rester présent,
ne pas se défausser, assurer l’autre de sa compréhension, de l’aide qu’on est prêt à
lui apporter. Cette disponibilité doit simplement être réelle, et on prendra garde
aux signaux comportementaux d’indisponibilité (médecin interrogeant avec bien-
veillance le patient sur son état émotionnel, mais tout en exécutant une tâche admi-
nistrative ou en regardant un résultat ; possibilité d’expression émotionnelle
renvoyée à la fin de la consultation, alors que le dossier est déjà clos, ou le médecin
levé…) [22]. Laisser s’exprimer les émotions permettra en règle, après une pause,
de poursuivre la consultation sur les perspectives thérapeutiques. 

Même en l’absence de symptomatologie émotionnelle bruyante, les consulta-
tions offrent de multiples moments où manifester son empathie, occasions trop
rarement saisies par le praticien (10 % dans l’étude de Morse [23]). Et parmi les
éléments régulièrement cités par les patients comme susceptibles de relancer l’es-
poir [24], savoir que le traitement reçu est celui qui offre le maximum de chances,
que la prise en charge thérapeutique inclut le contrôle des symptômes, que l’équipe
oncologique est considérée comme référente pour la pathologie considérée, appa-
raissent des fondamentaux à respecter.

Si la réaction est tellement forte, ou au contraire tellement absente, que le
contact semble perdu, on essaiera de maintenir le dialogue, en demandant par
exemple au patient ce qu’il imaginait des résultats qui lui ont été énoncés, s’il avait
pensé à l’éventualité d’un tel diagnostic, et également s’il est seul, voire si l’on peut
appeler l’un de ses proches. Autant de manières de maintenir une continuité entre
un avant l’annonce, et l’après, et surtout de ne pas laisser le patient seul dans sa
détresse.

La prescription de psychotropes est possible mais ne doit en rien être systéma-
tique ; si elle est nécessaire, elle doit être ponctuelle et réévaluée rapidement. On
privilégiera alors une prescription brève de benzodiazépines ou d’hypnotique.
Une prescription d’antidépresseurs a rarement de sens dans ce contexte réaction-
nel immédiat : il faut au moins quinze jours de symptômes dépressifs associés et
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continus pour porter un diagnostic d’épisode dépressif majeur, et un traitement
« préventif », même chez un patient aux antécédents dépressifs, n’a pas de valida-
tion reconnue.

De même l’orientation vers un psychologue ne saurait être systématique : les
patients doivent être largement informés de la disponibilité éventuelle de telles
prises en charge, mais l’envoi trop rapide vers un spécialiste de santé mentale n’est
pas particulièrement opportun en cas de simple réaction émotionnelle. Certains
patients peuvent même le vivre comme un rejet, voire une incitation à ne plus
exprimer leurs émotions. En revanche, une telle orientation peut être justifiée dès
l’annonce si le patient apparaît psychologiquement ou socialement vulnérable
(antécédents dépressifs, accumulation de charges ou d’événements vitaux diffi-
ciles, isolement social…).

L’annonce, un savoir-faire…

Annoncer, et au-delà communiquer avec le patient, c’est donc maîtriser un savoir-
faire où il s’agira autant de transmettre que de recevoir (de l’information), d’iden-
tifier (des émotions), de témoigner (de l’empathie). La répétition des situations
d’annonce, les contraintes en particulier temporelles qui s’y appliquent, la diver-
sité des patients et des circonstances, font que les simples dispositions naturelles
ne peuvent être considérées comme suffisantes et qu’une réelle acquisition de
compétences est nécessaire. Depuis plusieurs années, les recherches dans le champ
de la communication ont permis d’affiner les connaissances, et ont clarifié les
objectifs possibles de ces formations et les conditions auxquelles ces objectifs pou-
vaient être remplis. Ainsi l’apprentissage en petit groupe doit être privilégié, avec
des formations étalées dans le temps [6, 25], centrées sur l’apprenant et ses besoins
en formation et non stéréotypées. Plus que d’enseigner des connaissances théo-
riques, il s’agit de transmettre des compétences, en utilisant des jeux de rôle, en
s’appuyant sur les réactions des autres participants. L’objectif est d’être au plus
près des conditions de la pratique médicale, les médecins ayant l’occasion entre les
séances de confronter leurs acquis à la mise en situation : cette séquence « learn-
work-learn » permet d’utiliser les compétences et de renforcer leur acquisition en
discutant de cette mise en pratique [26]. Ces différentes techniques peuvent être
regroupées au sein de programmes pédagogiques, comme « Oncotalk » à
Washington, soutenu par le National Cancer Institute [27]. Les médecins ainsi for-
més sont plus centrés sur les patients, répondant mieux à leurs attentes [28, 29].

… et un savoir-être

Les difficultés de l’annonce des mauvaises nouvelles n’apparaissent pas seulement
liées à la crainte de ce que cela représente pour le patient. De nombreux auteurs
ont souligné la peur qu’ont les médecins de se mettre eux-mêmes en difficulté :
crainte de ne pas savoir réagir devant les émotions du patient, crainte de souffrir
en parlant de la mort, de ne pas savoir répondre à ses questions [30] ; mais aussi
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peur de se laisser envahir par ses propres émotions, peur d’être considéré comme
responsable de la mauvaise nouvelle [3, 4, 13], et aussi difficulté du constat d’échec
vis-à-vis de la maladie [31]. Au-delà des compétences techniques et communica-
tionnelles, la situation d’annonce renvoie en effet le médecin à son propre vécu, à
ses représentations, à son rapport à la mort, comme à son rapport à sa profession
et à l’idéal qu’il a pour celle-ci. Les difficiles annonces de rechute, d’extension
métastatique ou de limitation des perspectives thérapeutiques le confrontent en
effet aux limites de son savoir et de son pouvoir de guérison. Apercevoir cette
limite, même si douloureuse, nous semble pourtant salutaire pour l’exercice médi-
cal, comme pour la relation avec le patient. 

Burn-out et souffrance professionnelle s’ancrent en effet en grande partie dans
cet écart entre idéal et réalité, et tout ce qui permettra de réduire cet idéal dimi-
nuera potentiellemnt cette souffrance [32, 33] ; la santé professionnelle du méde-
cin [34], et derrière elle la qualité des soins, en dépend. C’est dire l’importance,
dans les différents dispositifs de formation, de ces temps d’échange et d’analyse
qui permettent de prendre du recul sur sa pratique et d’en accepter les limites –
afin que la répétition des situations difficiles soit source d’assouplissement du
positionnement médical et pas source de rigidification défensive de l’idéal. C’est
souligner aussi combien est fondamentale cette capacité à accepter l’expression de
l’émotion du patient, au lieu de chercher à tout prix à éviter toute souffrance
(chercher à éviter la détresse émotionnelle, en limitant les temps d’échange, à évi-
ter d’énoncer les limitations thérapeutiques, par le flou des propos, à éviter la
confrontation à l’échec, par la fuite en avant vers des traitements aux chances d’ef-
ficacité toujours plus réduites…).

La relation médecin-malade peut également tirer bénéfice de cette prise de
conscience de la limite de l’idéal de guérison. Elle permettra de construire, dès
l’annonce, une relation qui ne viserait pas que l’objectif de la guérison, surtout
quand la situation clinique péjorative le laisse prévoir. Les praticiens sont parfois
réticents sur ce point, comme si cette collusion autour d’un objectif pourtant sou-
vent inaccessible devait être le garant de l’alliance thérapeutique formée avec le
patient. Que le médecin fasse sienne la possibilité de l’incurable ne l’empêchera
pas de soigner son patient, encore moins de l’accompagner sur le chemin de la
maladie, que ce chemin mène vers la rémission ou la non-guérison, qu’on appelle
encore échec… Il nous semble que la confrontation à des limites universelles ne
peut être considérée comme un échec, si tant est que ces limites soient posées dès
le début de la maladie, acceptées en filigrane de la relation de soin ; mais qu’une
relation médecin-malade qui ne puisse intégrer le vécu psychologique et la souf-
france du patient, surtout par carence de formation dans le domaine, serait un réel
échec.

En pratique…

Un essai de résumer les points clés de cet accompagnement psychologique au fil
des différentes annonces pourrait être le suivant :
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– être conscient que la situation d’annonce est en réalité une situation d’échange
complexe d’information, qui doit inclure la capacité à identifier les principales
réactions psychologiques du patient et la possibilité de laisser s’exprimer sa
détresse émotionnelle potentielle ;

– savoir respecter le cadre minimal nécessaire pour que ces objectifs puissent être
remplis (préparation, temps, disponibilité…) ;

– être conscient de la diversité des réactions émotionnelles et adaptatives, et de la
nécessité d’ancrer leur prise en charge au cœur de la relation patient-oncologue ;

– inclure dans les obligations de formation médicale l’acquisition de compétences
effectives en matière de communication, en s’assurant que ces formations
répondent aux critères de qualité maintenant définis [25] ;

– insérer ces apprentissages au cœur de la pratique médicale quotidienne afin de
favoriser un réel travail sur l’idéal de soin et de guérison.

L’annonce, clé de voûte de l’état psychologique du patient durant sa maladie ?
En tout cas situation privilégiée pour qu’autour d’une transmission d’information
se tisse un lien médecin-malade de qualité, à même de recevoir l’expression émo-
tionnelle du patient et de constituer le support d’une réelle relation de savoir par-
tagé ; à même de permettre tant au patient qu’au médecin de vivre au mieux
l’inévitable confrontation au moins symbolique à la mort, à la douleur, à la souf-
france, qu’entraîne le soin en cancérologie, en y préservant capacité d’espérance et
de projection dans l’avenir.

Références

1. Moynihan C, Norman AR, Barachano Y et al. (2009) Prospective study of
factors prediting adherence to medical advice in men with testicular cancer.
J Clin Oncol 27: 2144-50

2. Baile W, Buckman R, Lenzi R et al. (2000) SPIKES, a six step protocol for
delivering bad news. The Oncologist 5: 302-11

3. Ptacek JT, Fries EA, Eberhardt TL, Ptacek JJ (1999) Breaking bad news to
patients, physicians perceptions of the process. Support Care Cancer 7: 113-
20

4. Ptacek JT, Ptacek JJ, Elisson NM (2001) "I’m sorry to tell you…", Physicians’
reports of breaking bad news. J Behav Med 24: 205-17

5. Merckaert I, Libert Y, Delvaux N et al. (2008) Factors influencing physicians’
detection of cancer patients’ and relatives’ distress: can a communication
skills training program improve physicians’ detection? Psychooncology 17:
260-9

6. Merckaert I, Libert Y, Razavi D (2005) Communication skills training in
cancer care: where are we and where are we going ? Current Opinion in
Oncology 17: 319-30

7. Mehnert A, Koch U (2007) Prevalence of acute and post-traumatic stress
disorder and comorbid mental disorders in breast cancer patients during
primary cancer care: A prospective study. Psycho-Oncology 16: 181-8 

8. Cordova MJ, Andrykowski MA, Kenady DE et al. (1995) Frequency and cor-
relates of posttraumatic-stress-disorder-like symptoms after treatment for
breast cancer. J Consult Clin Psychol 63: 981-6

56

954 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



9. Whitaker KL, Brewin CR, Watson M (2008) Intrusive cognitions and
anxiety in cancer patients. J Psychosom Res 64: 509-17

10. Mehnert A, Berg P, Henrich G, Herschbach P (2009) Fear of cancer progres-
sion and cancer-related intrusive cognitions and breast cancer survivors.
Psychooncology 18: 1273-80

11. Ronson A (2005) Adjustment disorders in oncology: a conceptual frame-
work to be refined Encephale 31: 118-26

12. Friedrichsen MJ, Strang PM, Carlsson ME (2000) Breaking bad news in the
transition from curative to palliative cancer care – patient’s view of the doc-
tor giving the information. Support Care Cancer 8: 472-8

13. Espinosa E, Gonzalez Baron M, Zamora P et al. (1996) Doctors also suffer
when giving bad news to cancer patients. Support Care Cancer 4: 61-3

14. Fallowfield L, Jenkins V (2004) Communicating sad, bad, and difficult news
in medicine. Lancet 363: 312-9

15. Delvaux N, Merckaert I, Marchal S et al. (2005) Physicians’ communication
with a cancer patient and a relative: a randomized study assessing the effi-
cacy of consolidation workshops. Cancer 103: 2397-411

16. Buckman R, Kason Y (1994) S’asseoir pour parler : l’art de communiquer de
mauvaises nouvelles aux malades. Interéditions, Paris

17. Loi n° 2002-303 du 4 mars 2002 relative au droit des malades et à la qualité
du système de santé. Journal Officiel 2002 ; 5 mars

18. Mathews A, May J, Mogg K, Eysenck M (1990) Attentional bias in anxiety:
Selective search or defective filtering? Journal of Abnormal Psychology 99:
166-73

19. Kaplowitz SA, Campo S, Chui WT (2002) Cancer patients’ desire for com-
munication of prognosis information. Health Comm 14: 221-41

20. Stark D, Kiely M, Smith A et al. (2004) Reassurance and the anxious cancer
patient. Br J Cancer 91: 893-9

21. Stefanek ME, Palmer SC, Thombs BD, Coyne JC (2009) Finding what is not
there: unwarranted claims of an effect of psychosocial intervention on
recurrence and survival. Cancer 115: 5612-6

22. Lienard A, Merckaert I, Libert Y et al. (2006) Factors that influence cancer
patients' anxiety following a medical consultation: impact of a communica-
tion skills training programme for physicians. Ann Oncol 17: 1450-8

23. Morse DS, Edwardsen EA, Gordon HS (2008) Missed opportunities for
interval empathy in lung cancer communication. Arch Intern Med 168:
1853-8

24. Hagerty RG, Butow PN, Ellis PM et al. (2005) Communicating With
Realism and Hope: Incurable Cancer Patients' Views on the Disclosure of
Prognosis. JCO 23: 1278-88

25. Stiefel F, Barth J, Bensing J et al. (2010) Communication skills training in
oncology: a position paper based on a consensus meeting among European
experts in 2009. Annals of Oncology 21: 204-7

26. Davis D, Thomason O’Brien MA, Freemantle N et al. (1999) Impact of for-
mal continuing medical education; do conferences, workshops, rounds and
other traditional continuing education activities change physician behavior
or health care outcomes ? JAMA 282: 867-74

56 Annonce et vécu psychologique 955



27. Back A, Arnold R, Tulsky J et al. (2003) Teaching communication skills to
medical oncology fellows. J Clin Oncol 12: 2433-6

28. Fallowfield L, Lipkin M, Hall A (1998) Teaching senior oncologists commu-
nication skills, results from phase 1 of a comprehensive longitudinal pro-
gram in the United Kingdom. J Clin Oncol 16: 1961-8

29. Fallowfield L, Jenkins V, Farewell V et al. (2002) Efficacy of a Cancer
Research UK communication skills training model for oncologists: a rando-
mised controlled trial. The Lancet 359: 650-6

30. Perrain A, Kousignian I, Dauchy S et al. (2009) Les difficultés d’annoncer la
maladie grave pour les hématologistes français. Hématologie 15: 161-7

31. Buckman R (1984) Breaking bad news, why is it still so difficult ? Br Med J
288: 1597-9

32. Rodary C, Gauvain-Piquard A (1993) Stress et épuisement professionnel.
Objectif soins, 16 (26-34)

33. Bendrihen N, Dauchy S (2007) Souffrance des soignants, demandes en souf-
france. Psycho-Oncologie 2: 125-30

34. Ramirez AJ, Graham J, Richards MA et al. (1995) Burnout and psychiatric
disorder among cancer clinicians. Br Med J 71: 1263-9

56

956 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



Biostatistique : plans expérimentaux

M. Buyse

57

Introduction

Le but de ce chapitre est de présenter de manière succincte les principes essentiels
de la biostatistique en recherche clinique. L’approche adoptée dans ce chapitre est
délibérément pragmatique et n’a pour ambition que de présenter à l’investigateur
les choix essentiels à effectuer lors de la planification des essais cliniques en can-
cérologie. On mettra donc l’accent sur les plans expérimentaux (experimental 
designs) qui sous-tendent ces essais. Le lecteur intéressé par un exposé méthodo-
logique plus approfondi pourra soit consulter l’excellent livre publié récemment
par Piantadosi sur les essais cliniques en général [1] soit des références plus spéci-
fiques de la cancérologie [2-6], soit encore des références plus générales sur les
méthodes statistiques en recherche clinique [7].

Le chapitre est organisé selon la phase de la recherche clinique : successivement, 
– les essais de phase I, dont le but est de déterminer la dose maximale tolérée d’un

nouveau traitement ;
– les essais de phase II, dont le but est de rejeter un nouveau traitement si ce der-

nier ne fait pas la preuve d’une activité clinique minimale ;
– les essais de phase III, dont le but est de comparer le nouveau traitement au trai-

tement standard pour l’indication considérée.
Le chapitre s’achève sur quelques réflexions à propos des évolutions prévisibles

du développement clinique dans les années à venir.

Essais de phase I

Les essais de phase I en cancérologie s’adressent à des patients en situation d’échec
thérapeutique aux traitements considérés comme efficaces pour leur type de
tumeur [8]. La probabilité d’observer une réponse tumorale chez ces patients est
faible, mais non nulle ; cette probabilité est estimée à environ 5 % sur l’ensemble
de tous les essais de phase I [9]. L’essai de phase I est souvent conduit dans un seul
centre, ou dans un nombre restreint de centres spécialisés. Il peut inclure plusieurs
types de tumeurs solides ou non solides, et compte généralement moins d’une
vingtaine de patients.
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© Springer-Verlag France 2011
. .



Plan de Fibonacci

La méthode traditionnellement utilisée pour déterminer la dose maximale tolérée
(DMT) d’un agent cytotoxique est basée sur le schéma indiqué à la figure 1.

Le niveau de dose administré aux premiers patients de l’essai est déterminé à
partir de modèles animaux. On traite trois patients à chaque niveau de dose,
jusqu’à atteindre le niveau de dose pour lequel au moins un patient présente une
toxicité dose-limitante (TDL), cette dernière dépendant du mode d’action de
l’agent testé. Lorsqu’une toxicité dose-limitante est observée, on inclut trois
patients supplémentaires au même niveau de dose, et l’on n’augmente le niveau de
dose que si aucun de ces trois patients supplémentaires ne présente de toxicité
dose-limitante. Les niveaux de dose successifs sont choisis approximativement
proportionnels à la série du mathématicien du XIIIe siècle, Fibonacci, dans laquelle
chaque terme est égal à la somme des deux termes précédents (la série de
Fibonacci est ainsi constituée des nombres 1, 1, 2, 3, 5, 8, 13, 21, etc.) Dans un essai
traditionnel de phase I, si D est le niveau de dose initial, les niveaux de dose suc-
cessifs sont souvent pris égaux à 2 × D, 3.3 × D, 5 × D, 7 × D, 9 × D, 12 × D, etc.

Fig. 1 – Augmentation de la dose selon la méthode traditionnelle dite « de Fibonacci »
(TDL = toxicité dose-limitante, DMT = dose maximale tolérée).

Plan de réévaluation continue 

La méthode de Fibonacci présente de sérieux inconvénients qui ont suscité la mise
au point d’autres approches [8]. Il arrive fréquemment en pratique que trop de
patients soient traités à des doses faibles, et qu’en revanche trop peu de patients
soient traités aux doses proches de la dose maximale tolérée, laquelle sera recom-
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mandée pour les essais de phase II [10]. Au plan statistique, la méthode de
Fibonacci ne garantit pas que la dose à laquelle s’arrête l’essai soit celle pour
laquelle une proportion donnée (par exemple, un tiers) des patients présente une
toxicité dose-limitante [11]. Une autre méthode de plus en plus utilisée consiste à
postuler un modèle mathématique à un paramètre pour la relation entre la dose
et la probabilité d’une toxicité dose-limitante. Pour chaque malade traité, on rées-
time le paramètre du modèle et on détermine la dose à administrer au malade sui-
vant de façon à atteindre une certaine probabilité de toxicité (par exemple, un
tiers) [12].

Agents non cytotoxiques

La méthododologie exposée ci-dessus ne s’applique qu’à des agents dont la toxi-
cité aiguë est importante, et non aux modificateurs de la réponse biologique de
plus en plus fréquemment développés en cancérologie. Pour ces derniers,
aujourd’hui nombreux et variés (immunothérapies, inhibiteurs de l’angiogenèse,
vaccins, thérapies géniques, etc.), d’autres approches sont requises. Ces dernières
peuvent être spécifiques du mode d’action de l’agent concerné et s’inspirer du
développement de nouveaux médicaments dans d’autres aires thérapeutiques, les
essais de phase I visant à établir la sécurité d’emploi chez des volontaires sains, et
les essais de phase II à identifier la dose d’activité biologique optimale [1].

Essais de phase II

Le but principal des essais de phase II en cancérologie est de rejeter les nouveaux
traitements dont l’efficacité, en termes de réponse tumorale, est insuffisante. Ces
essais n’incluent donc généralement que des patients porteurs de tumeurs
métastatiques mesurables. Les tumeurs sont dites « mesurables » si l’on peut
mesurer la surface de la masse tumorale de toutes les lésions cibles [13], ou plus
simplement la somme des plus grandes dimensions de chaque lésion cible (cri-
tères « RECIST », [14, 15]). Au plan méthodologique, la simplicité d’une mesure
unidimensionnelle présente plus d’avantages que d’inconvénients, la réponse
tumorale ainsi définie ne donnant de toute manière qu’une indication très indi-
recte de l’activité biologique des traitements. Les essais de phase II, qu’ils soient
menés dans un centre ou qu’ils soient multicentriques, ne recrutent que quelques
dizaines de patients. Ils peuvent être randomisés, comme nous le verrons ci-après
« Plan de phase II randomisé »).

Plan de Gehan

Gehan a proposé un plan simple permettant de rejeter rapidement un traitement
inefficace : soit r0 le taux de réponse en dessous duquel on considère le traitement
comme inefficace, et soit b la probabilité que l’on accepte de rejeter à tort un trai-
tement efficace (c’est-à-dire un traitement dont le taux de réponse vrai est supé-
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rieur à r0). Le plan de Gehan consiste à traiter n patients, n étant choisi de manière
à ce que (1 – r0)n ≤ β, et à rejeter le traitement si l’on n’observe aucune réponse
tumorale parmi ces n patients [16]. Supposons par exemple que l’on exige un taux
de réponse d’au moins 20 % d’un nouveau traitement (r0 = 0,20), et que l’on
accepte une probabilité de 5 % (β = 0,05) de le rejeter à tort. Le plan de Gehan
consiste à rejeter le traitement si l’on n’observe aucune aucune réponse tumorale
parmi 14 patients.

Fort heureusement, les nouveaux traitements que l’on teste en phase II sont
rarement tout à fait inefficaces, et l’on peut donc s’attendre à observer au moins
une réponse tumorale parmi les n premiers patients traités [17]. Dans ce cas, le
plan de Gehan comporte une seconde étape, qui consiste à traiter une certain
nombre de patients supplémentaires, de façon à estimer le taux de réponse du
nouveau traitement avec une précision arbitraire donnée. L’objectif de cette
seconde étape du plan de Gehan est très contestable, et cette étape a donc fort peu
été utilisée en pratique.

Plan de Fleming

Le plan de Gehan permet de contrôler la probabilité de rejeter à tort un traitement
efficace, mais il ne permet pas de contrôler aussi la probabilité d’accepter à tort un
traitement inefficace. Fleming a proposé un plan qui permet de contrôler simul-
tanément ces deux probabilités. Il considère deux taux de réponse, r1 et r2 (avec r2

> r1) [18]. Le taux de réponse r1 est choisi suffisamment bas pour que le traite-
ment soit considéré comme inefficace si son taux de réponse est inférieur à r1. Le
taux de réponse r2 est choisi suffisamment élevé pour que le traitement soit consi-
déré comme efficace si son taux de réponse est supérieur à r2. L’application de l’in-
férence statistique à cette situation consiste à tester l’hypothèse nulle d’inefficacité
contre l’hypothèse alternative d’efficacité. Ces hypothèses se notent de la manière
suivante :

H0 : r < r1

versus
HA : r ≥ r2

Il reste à spécifier les probabilités d’erreur que l’on accepte de commettre à la
conclusion de l’essai : la probabilité d’erreur de type I (appelée α), qui consiste à
accepter à tort un traitement inefficace, et la probabilité d’erreur de type II (appe-
lée β), qui consiste à rejeter à tort un traitement efficace (fig. 2).

Ayant choisi r1, r2, α et β, et sachant que la réponse tumorale suit une loi bino-
miale, il est aisé de déterminer n, le nombre de patients à traiter, et r, le nombre
minimum de réponses au-delà duquel le nouveau traitement est considéré comme
efficace. Le tableau I donne les valeurs de n et r pour quelques situations utiles en
pratique. Prenons le cas d’un nouveau traitement du cancer colorectal métasta-
tique. On espère un taux de réponse de l’ordre de 20 % pour ce traitement ; on
peut choisir par exemple r1 = 10 % et r2 = 30 %. Le plan de Fleming consistera
alors à traiter 16 patients, et à conclure que le traitement est efficace si l’on observe
au moins trois réponses tumorales.
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On notera que les taux de réponse r1 et r2 doivent être choisis suffisamment
éloignés pour que le nombre de patients à inclure ne soit pas trop élevé (en pra-
tique, il n’est pas acceptable de conduire un essai de phase II sur plus de quelques
dizaines de patients). On notera également que l’essai peut s’arrêter dès que le
nombre minimum de réponses tumorales est atteint, même si le nombre prévu de
patients n’a pas encore été inclus dans l’essai.

Fig. 2 – Risques d’erreur à la conclusion d’un essai clinique de phase II. 

Tableau I – Nombre de réponses et de patients requis pour conclure qu’un traitement est
inefficace (si le taux de réponse est inférieur à r1) ou efficace (si le taux de réponse est
supérieur à r2), avec des probabilités de conclusion fausse positive (a) et fausse négative
(b) égales à 10 %. Pour chaque choix de r1 et r2, le tableau donne r/n, où r est le nombre
minimum de réponses à observer parmi n patients pour décréter le traitement efficace.

Plan à deux étapes de Simon 

Le plan discuté ci-dessus peut être généralisé de manière intéressante en prévoyant
une ou plusieurs possibilités d’arrêt précoce pour efficacité ou pour inefficacité
[19]. Le cas le plus utile en pratique est celui de deux étapes, l’essai pouvant ou
non s’arrêter après la première étape. Le tableau II donne les caractéritiques de
plans dits « optimaux » à deux étapes, dans les mêmes conditions que celles du
tableau I. 
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Tableau II – Nombre de réponses et de patients requis pour conclure qu’un traitement est
inefficace (si le taux de réponse est inférieur à r1) ou efficace (si le taux de réponse est
supérieur à r2), avec des probabilités de conclusion fausse positive (a) et fausse négative
(b) égales à 10 %. Pour chaque choix de r1 et r2, le tableau donne les valeurs de r/n pour
la première et pour la seconde étape. 

Prenons comme ci-dessus le cas d’un nouveau traitement du cancer colorectal
métastatique. On choisit à nouveau r1 = 10 % et r2 = 30 %. Le plan optimal de
Simon à deux étapes consistera à traiter d’abord 12 patients, et à conclure que le
traitement est inefficace si l’on observe moins de 2 réponses tumorales. Si l’on
observe au moins 2 réponses tumorales, l’essai continue en seconde étape jusqu’à
un maximum de 35 patients. On conclura à l’efficacité du traitement si l’on
observe au moins 6 réponses tumorales, et à son inefficacité dans le cas contraire. 

Plan de phase II randomisé

Tous les plans de phase II discutés ci-dessus supposent un taux de réponse unique
du nouveau traitement ; en réalité, ce taux dépend davantage des caractéritiques
des patients inclus dans l’essai que de l’efficacité thérapeutique du traitement
testé. Un exemple frappant de la variabilité considérable des taux de réponse est
fourni par les résultats des essais cliniques testant l’association 5-fluorouracile +
interféron-α dans le cancer colorectal métastatique [20]. Le tableau III montre
que le taux de réponse tumorale a chuté de 81 % dans le premier essai de phase II
à seulement 20 % dans le dernier essai de phase III conduit avec cette association.

La variabilité du taux de réponse suggère naturellement d’introduire dans l’es-
sai un bras de contrôle dans lequel les patients reçoivent un traitement standard.
Les patients sont alors randomisés entre le bras expérimental et le bras de contrôle
[21]. Le but d’un tel essai n’est pas de comparer les taux de réponse entre les deux
bras, mais plutôt de s’assurer que la sélection des patients n’est pas seule respon-
sable des résultats du bras expérimental [22]. L’intérêt majeur d’un essai de phase
II randomisé est de pouvoir être poursuivi en essai de phase III si les deux bras
font la preuve d’une efficacité minimale. Le nombre de patients requis dans l’essai
de phase III sera calculé afin de comparer l’efficacité des bras randomisés avec une
puissance statistique donnée, sachant que les patients entrés dans l’essai de phase
II peuvent être inclus dans cette comparaison.
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Tableau III – Taux de réponse tumorale dans les essais successifs conduits avec l’association
5-fluorouracile+Interferon-a dans le cancer colorectal métastatique (I.C. 95% = inter-
valle de confiance à 95%).

Essais de phase III

L’essai de phase III compare deux ou plusieurs bras de traitement randomisés.
Selon les cas, de tels essais permettent de comparer un nouveau traitement à l’ab-
sence de ce traitement, un nouveau traitement au traitement standard pour l’in-
dication étudiée, plusieurs doses ou schémas d’administration d’un nouveau
traitement, plusieurs nouveaux traitements, etc. Ces essais peuvent inclure des
patients opérables (essais chirurgicaux, essais de traitements adjuvants ou néo-
adjuvants), ou des patients porteurs de tumeurs métastatiques, mesurables ou non
[23]. Ces essais sont presque toujours multicentriques et souvent multinationaux,
du fait du nombre important de patients requis [24].

Plan à deux groupes parallèles

L’essai randomisé le plus simple compare deux bras théapeutiques, un bras expé-
rimental et un bras standard. La randomisation consiste à allouer l’un de ces deux
traitements de manière aléatoire aux patients inclus dans l’essai. La randomisation
garantit que la seule différence systématique entre les deux bras est le traitement
alloué par randomisation, toute autre différence entre les deux bras étant dès lors
aléatoire [25]. La randomisation garantit ainsi la comparabilité des bras, tant pour
les facteurs de pronostic connus que pour tous les facteurs inconnus qui influen-
cent le pronostic des patients. Il est à noter qu’en dépit de la randomisation, la dis-
tribution de l’un des facteurs de pronostic peut être très différente entre les deux
bras randomisés : une telle différence crée un biais accidentel. La probabilité de
biais accidentels diminue lorsque le nombre de patients randomisés augmente.
Nous y reviendrons au paragraphe « Plan déséquilibré », ci-après.

L’application de l’inférence statistique à un essai à deux bras randomisés
consiste à tester une l’hypothèse nulle d’absence de différence entre les deux bras
contre l’hypothèse alternative d’une différence entre les deux bras (différence de
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signe non spécifié pour un test bilatéral, et de signe spécifié pour un test unilaté-
ral, ou two-sided, one-sided tests). Si nous désignons par δ la différence entre les
deux bras, ces hypothèses se notent de la manière suivante :

H0 : δ = 0
versus

HA : δ ≤ 0 pour un test bilatéral, ou 
HA : δ > 0 pour un test unilatéral.

En pratique, on spécifie une borne inférieure pour hypothèse alternative : si dA
est la différence thérapeutique minimale que l’on souhaite mettre en évidence,
l’hypothèse alternative s’écrira alors :

HA : ⎪δ ⎪ > ⎪ δA ⎪ pour un test bilatéral, ou 
HA : δ > δA pour un test unilatéral. 

Dans ces conditions, tout comme dans le cas de l’essai de phase II, la conclu-
sion de l’essai de phase III peut ou non être correcte, comme l’indique la figure 3.
L’erreur de type I (pour laquelle on admet une probabilité α) consiste ici à accep-
ter à tort un nouveau traitement qui n’est pas supérieur au traitement standard, et
l’erreur de type II (pour laquelle on admet une probabilité β) consiste à rejeter à
tort un nouveau traitement qui est supérieur au traitement standard. On appelle
α le seuil de signification statistique (ou significance level) : on dira qu’un test est
statistiquement significatif si la valeur de P de ce test est inférieure à α. Par
convention, on prend presque toujours α égal à 5 % (d’où le mythique « P < 0,05 »
qui hante tant de publications médicales !) On appelle (1 – β) la puissance statis-
tique (ou statistical power) : c’est la probabilité de mettre en évidence une diffé-
rence qui existe réellement entre les traitements [26]. On exige typiquement d’un
essai que sa puissance statistique soit supérieure à 80 %, voire (de préférence) à
90 % ou davantage.

Fig. III – Risques d’erreur à la conclusion d’un essai clinique de phase III. 

57

964 Thérapeutique du cancer

Openmirrors.com



Tableau IV – Nombre total de patients requis pour conclure à une différence d’efficacité
entre deux bras de traitement ayant des taux de réponse respectivement égaux à r et r +
δA, avec une probabilité de conclusion fausse négative (b) égale à 20 %, et une probabi-
lité de conclusion fausse positive (a) égale à 5 % pour un test bilatéral. 

Ayant choisi δA, α et β, on peut déterminer n, le nombre de patients à traiter,
selon le type de critère de jugement auquel on s’intéresse [27]. Le tableau IV
indique le nombre de patients à traiter pour un critère binaire du type
succès/échec (par exemple, la réponse tumorale). Comme on le voit, le nombre de
patients à traiter est plus important, pour une différence donnée, lorsque les taux
de réponse sont voisins de 50 %.

Le tableau V indique le nombre de patients à traiter pour un critère binaire
dépendant du temps, tel que la survie ou le temps jusqu’à la progression tumorale
[28]. Comme on le voit, le nombre de patients à traiter devient très important
lorsque la différence que l’on veut mettre en évidence (différence de survie à 3 ans
ou à 5 ans, par exemple) devient petite. Dans bien des situations, les méta-analyses
ont montré que les différences de survie que l’on peut s’attendre à observer avec
les traitements anticancéreux actuels sont effectivement petites, quoique non
négligeables [29, 30].

Tableau V – Nombre total de patients requis pour conclure à la différence d’efficacité entre
deux bras de traitement ayant des taux de survie (à un instant donné) respectivement
égaux à s et s + δA, avec une probabilité de conclusion fausse négative (b) égale à 20 % et
probabilité de conclusion fausse positive (a) égale à 5 % pour un test bilatéral.

Plan déséquilibré

Lorsque l’on compare un nouveau traitement à un traitement bien connu, il est
possible de déséquilibrer la randomisation en faveur du nouveau traitement, de
façon à donner le nouveau traitement à plus de patients que le traitement connu.
Cette pratique n’est pas aisément défendable au plan éthique, mais elle est parfai-
tement admissible et il est intéressant de noter qu’elle n’entraîne qu’une perte de
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puissance statistique négligeable. Par exemple, si la randomisation se fait dans un
rapport 2:1 (2 patients recevant le nouveau traitement pour chaque malade rece-
vant le traitement standard), la perte de puissance n’est que de 3 %.

Plan à plusieurs groupes parallèles

Il peut paraître intéressant de tester plusieurs traitements simultanément dans un
même essai randomisé. Mais à courir plusieurs lièvres à la fois, on risque de les
rater tous… En effet, lorsque plus de deux bras sont comparés, il faut veiller à spé-
cifier toutes les comparisons pour lesquelles l’essai doit avoir une puissance statis-
tique prédéterminée. Prenons l’exemple d’un essai à trois bras comparant les
traitements A, B, et C (bras de contrôle). Est-on seulement intéressé à tester l’exis-
tence d’une différence globale entre ces trois bras ? Ou souhaite-t-on mettre en
évidence l’effet de l’un des deux traitements (A ou B) par rapport à C ? Ou encore
faut-il comparer A à C, B à C, et A à B ? Dans ce dernier cas, trois tests statistiques
distincts seront nécessaires en fin d’essai, et le seuil de signification utilisé pour
chacun d’eux devra être ajusté pour tenir compte de cette multiplicité des tests. Si
l’on souhaite conserver à l’essai la même puissance que celle d’un essai à deux
bras, il faudra augmenter le nombre de patients plus que proportionnellement au
nombre de bras. Dans notre exemple, si la comparaison de A et C exigeait 100
patients par bras dans un simple essai à deux bras, la comparaison de A et C, de B
et C et de A et B dans un essai à trois bras exigera 125 patients par bras (au lieu de
100 !).

Plan stratifié

Comme il est dit plus haut, la randomisation ne garantit qu’en moyenne une
répartition équilibrée des facteurs pronostiques entre les bras. Il se peut donc que
dans un essai particulier, un facteur de pronostique important soit mal réparti
entre les bras de traitement, surtout si l’essai est de petite taille. On peut se prému-
nir contre un tel incident en stratifiant la randomisation. La stratification consiste
à tenir compte, lors de l’allocation des traitements, d’un ou plusieurs facteurs pro-
nostiques [31]. À titre d’exemple, supposons que l’on souhaite tenir compte du
stade tumoral (II ou III) et de l’état général (performance status, PS) du malade (0
ou 1) dans un essai randomisé comparant les traitements A et B.

Une première méthode consiste à construire des « blocs permutés » pour cha-
cune des quatre strates définies par les facteurs de stratification du stade tumoral
(stade II versus stade III ) et état général (PS 0 versus PS 1). Un bloc permuté est
constitué d’un nombre arbitraire de traitements A et du même nombre de traite-
ments B, l’ordre des A et des B étant aléatoire. Le tableau VI illustre le cas de blocs
permutés de 4 traitements chacun. Le recours à ces blocs permutés garantit l’allo-
cation du même nombre de A et de B au sein d’une même strate, pour tout nom-
bre de patients multiple de 4. 

Un inconvénient des blocs permutés dans les strates est que le (ou les)
dernier(s) traitement(s) d’un bloc est (sont) prédictible(s) : par exemple, pour un
bloc de taille 4, si l’on a déjà alloué 2 fois le traitement A, on sait que le traitement
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B sera alloué au patient suivant. Cet inconvénient est rédhibitoire dans les essais
« ouverts » (essais dans lesquels le traitement ne peut être administré en double
insu). En effet, la connaissance a priori du traitement peut causer un biais de sélec-
tion, conscient ou inconscient, de la part des investigateurs qui décident de l’in-
clusion des malades [32]. Il est possible de contourner le problème de la
prédictibilité des traitements, par exemple en recourant à des blocs permutés de
taille aléatoire. Un autre inconvénient limite cependant l’utilité pratique des blocs
permutés : le nombre de strates doit être relativement restreint. Si l’on souhaitait
mener l’essai ci-dessus dans une cinquantaine de centres, avec une stratification
par centre, on aurait à considérer quelque 200 strates (50 centres × 2 niveaux de
stade × 2 niveaux d’état général) ; dans ces conditions, l’équilibre global des A et
des B ne serait plus garanti.

Tableau VI – Blocs permutés dans les 4 strates définies par les facteurs stade (stade II ver-
sus stade III) et état général (PS 0 versus PS 1). Les traitements en caractères italiques bar-
rés sont déjà alloués. Le prochain patient présentant les caractéristiques « stade II, PS 0 »
recevra le traitement B (entouré).

Une autre méthode peut alors être considérée : une « minimisation » sur les
facteurs centre, stade et état général [33] . Le tableau VII illustre une approche de
minimisation, qui consiste à calculer la somme des effectifs des colonnes (une
colonne par traitement), et à allouer le traitement pour lequel la somme des effec-
tifs est la plus basse, ou l’un des traitements choisi aléatoirement si les sommes des
effectifs sont égales [34] .

Tableau VII – Minimisation pour les facteurs centre (une cinquantaine de centres distincts),
stade (stade II versus stade III) et état général (PS 0 versus PS 1). Le prochain patient pré-
sentant les caractéristiques « centre 28, stade II, PS 0 » recevra le traitement A, car la
somme des effectifs de la colonne A (entouré) est inférieur à celle de la colonne B. On
notera que les sommes des effectifs de chaque colonne ne représentent pas des nombres
de patients.
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Cette méthode est intéressante car elle permet de tenir compte d’un grand
nombre de facteurs. On veillera cependant à ne choisir comme facteurs de mini-
misation que des facteurs pronostiques dont la valeur est connue sans erreur ni
ambiguïté au moment de l’inclusion d’un patient dans l’essai.

Plan factoriel

Bien souvent, deux ou plusieurs questions se posent simultanément pour le trai-
tement d’une même indication. Par exemple, faut-il traiter les patients opérés d’un
cancer du rectum par radiothérapie ? Faut-il les traiter par chimiothérapie ? Ces
deux questions peuvent faire l’objet d’un seul et même essai en plan factoriel [35].
L’idée du plan factoriel est de randomiser chaque malade deux (ou plusieurs) fois.
Ainsi, dans l’exemple ci-dessus, chaque malade sera randomisé pour recevoir ou
non une radiothérapie adjuvante (deux possibilités), et sera randomisé aussi pour
recevoir ou non une chimiothérapie adjuvante (deux possibilités). Quatre bras de
traitement (2 × 2) seront ainsi formés : un bras de patients ne recevant aucun trai-
tement adjuvant, un bras recevant la radiothérapie seule, un bras recevant la chi-
miothérapie seule, et un bras recevant la radiothérapie et la chimiothérapie (en
supposant que ces deux modalités de traitement puissent être administrées indé-
pendamment l’une de l’autre). 

Comme on peut le voir sur la figure 4, l’intérêt de l’essai factoriel est de per-
mettre une comparaison des deux bras comportant de la radiothérapie aux deux
bras qui n’en comportent pas, et de permettre simultanément une comparaison
des deux bras comportant de la chimiothérapie aux deux bras qui n’en compor-
tent pas ; tout se passe donc comme si l’on avait randomisé deux fois plus de
patients ! Ce plan expérimental est donc extraordinairement intéressant s’il
n’existe pas d’interaction négative entre les deux traitements testés ; il l’est beau-
coup moins s’il existe une telle interaction. Dans le cas qui nous occupe, il y aurait
interaction négative (ou antagonisme) si l’effet de la radiothérapie était moindre
chez les malades qui reçoivent aussi la chimiothérapie que chez ceux qui ne la
reçoivent pas ; inversément, il y aurait interaction positive (ou synergie) si l’effet
de la radiothérapie était plus important en présence de chimiothérapie.

Fig. IV – Plan factoriel 2 x 2 permettant de tester simultanément l’intérêt de la radiothéra-
pie et de la chimiothérapie en situation adjuvante. 
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Les plans factoriels peuvent également se révéler utiles pour tester une question
principale et une question annexe. En situation adjuvante par exemple, vaut-il
mieux donner le traitement A ou le traitement B, et faut-il traiter pour une durée
de 12 mois ou peut-on arrêter à 6 mois? En situation métastatique, l’ajout d’un
agent à une chimiothérapie augmente-t-il son efficacité, et faut-il le donner simul-
tanément ou séquentiellement ? Les situations dans lesquelles les plans factoriels
sont intéressants abondent ; ils devraient être utilisés plus fréquemment.

Plan séquentiel groupé

On souhaite fréquemment se donner la possibilité d’effectuer des analyses « inter-
médiaires » des résultats d’un essai, c’est-à-dire d’effectuer des comparaisons entre
les bras de traitement avant d’avoir atteint le nombre de patients requis et/ou la
durée de suivi nécessaire pour des critères de jugement dépendant du temps tels
que la survie ou le temps jusqu’à la progression tumorale. Pour ces critères, c’est
en effet le nombre d’événements observés qui régit la puissance statistique de l’es-
sai, et non le nombre de patients randomisés. La motivation essentielle des ana-
lyses intermédiaires est de pouvoir conclure à une différence aussi tôt que possible
; dans ces conditions, de telles analyses augmentent la probabilité de l’erreur de
type I (puisque l’on multiplie les possibilités de conclure à tort à une différence)
et ne peuvent donc être effectuées sans précautions. Ces analyses doivent être pré-
vues au protocole de l’essai : c’est l’objet des plans expérimentaux séquentiels
(dans lesquels l’analyse est refaite après chaque observation, une situation rare-
ment possible en cancérologie) ou des plans séquentiels groupés (dans lesquels
l’analyse est faite après l’observation d’un certain nombre préspécifié d’événe-
ments). 

Jennison et Turnbull [36] brossent un panorama complet des plans séquentiels
groupés ; parmi ceux-ci, les plus couramment utilisés sont dûs à O’Brien et
Fleming [37]. Le principe de leur plan est d’effectuer les analyses intermédiaires à
des seuils de signification de moins en moins stricts au fur et à mesure que l’on se
rapproche de l’analyse finale, tout en conservant le seuil de signification global
donné (généralement 5 %) [38]. Par exemple, si l’on souhaite effectuer deux ana-
lyses intermédiaires après avoir observé 1/3 et 2/3 des événements requis pour
l’analyse finale, les seuils de signification de ces analyses seront égaux à 0,0006 et
0,015, respectivement. L’analyse finale sera effectuée au seuil de 0,047 (au lieu de
0,05), et sera donc quelque peu pénalisée par les analyses intermédiaires (en effet,
lors de l’analyse finale, une valeur de P égale à 0,048 serait considérée comme non
significative, alors qu’elle est inférieure à 0,05).

Les nouveaux enjeux

Les plans expérimentaux décrits ci-dessus forment aujourd’hui encore la base de
la recherche clinique en cancérologie ; les principes statistiques fondamentaux qui
les sous-tendent resteront sans aucun doute utiles à l’avenir (contrôle des biais par
randomisation, contrôle de la variabilité par la taille de l’échantillon, etc.).
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Cependant de nouveaux enjeux vont nécessiter une évolution des plans clas-
siques : l’avènement de traitements « ciblés » dont l’efficacité peut varier de
manière spectaculaire en fonction des caractéristiques biologiques de la tumeur
[39], la nécessité d’accélérer le développement clinique de molécules efficaces et, à
l’inverse, d’abandonner précocement le développement de molécules insuffisam-
ment prometteuses. Citons, parmi les avancées récentes, l’avènement de plans
expérimentaux dits « adaptatifs », c’est-à-dire dont les caractéristiques essentielles
peuvent être modifiées en cours d’étude. Il est désormais possible d’ajuster la taille
de l’essai, le nombre de bras randomisés, les critères d’inclusion, voire même le
critère de jugement de l’essai, tout en gardant le contrôle des risques d’erreur de
type I et II [40]. Citons encore la recherche de biomarqueurs (tumoraux, sanguins,
ou provenant de techniques d’imagerie) dont l’utilité en recherche clinique reste à
démontrer [41], en particulier s’il s’agit de les valider comme critères de substitu-
tion de critères cliniques [42]. Le développement des molécules anti-angiogé-
niques fournit un exemple intéressant dans la mesure où ces molécules ont fait la
preuve leurs bénéfices dans des essais cliniques classiques en dépit d’une pléthore
de biomarqueurs censés refléter leurs effets au plan biologique [43]. Cet exemple
négatif ne diminue en rien l’intérêt de biomarqueurs plus fiables et plus utiles à
l’avenir. Afin de favoriser et d’optimiser cette recherche, il est de plus en plus cou-
rant d’adjoindre au protocole des essais cliniques de phase III un volet de
recherche translationnelle destinée à favoriser la collecte d’échantillons biolo-
giques (sang, tissus sains et tumoraux) archivés en vue d’analyses ultérieures, soit
pour interpréter les résultats de l’essai lui-même, soit pour les regrouper avec
d’autres séries pour atteindre des effectifs de plus grande taille [44].
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Annexe I
Tableaux des cytostatiques

M.C. Pailler

Agents alkylants et sels de platine
Agents cytotoxiques Mode d’action Principales indications Effets secondaires
Dérivés du platine

Cisplatine Formation sur l’ADN La plupart des Néphrotoxicité
d’adduits inter tumeurs solides Neurotoxicité périphérique
ou intra brins Ototoxicité

Nausées/vomissements
Anémie arégénérative

Carboplatine Similaire au cisplatine Idem Thrombopénie, leucopénie

Oxaliplatine Similaire au cisplatine T coliques Neurotoxicité périphérique
immédiate

Alkylants
Moutardes
Melphalan Agent alkylant bifonctionnel Myélome multiple Myélosupression, mucite,

T ovaire SIADH, maladie 
Sarcome veino-occlusive, 
Lymphome toxicité pulmonaire
T sein LA induite

Chlorambucil Idem LLC, maladie Azoospermie
de Waldenstrom Myélosuppression
Lymphomes Aménorrhée

Fibrose pulmonaire
LA induite
Nausées/vomissements

Cyclophosphamide Idem LA, lymphome, sarcome Cystite hémorragique, 
T sein, ovaire myélosuppression, 
pulmonaire, nausées/vomissements, 
myélome multiple alopécie, infertilité, 

fibrose pulmonaire,
LA induite

Ifosfamide Idem T germinale, sarcome, Toxicité neurologique 
lymphomes centrale, urinaire 
T bronchiques, ovaire (cystite hémorragique), 
ORL alopécie, cardiotoxicité à

fortes doses
Myélosuppression

Nitrosourées
Carmustine Idem Lymphomes Myélosuppression,

T cérébrales, hépatotoxicité, toxicité 
mélanomes, pulmonaire (rares), 
myélomes nausées/vomissements,

insuffisance rénale (rare),
neurotoxicité



Lomustine Idem Mélanomes, T cérébrales, Myélosuppression,
lymphomes toxicité pulmonaire

Fotémustine Idem T gliales malignes Thrombopénie
Mélanomes

Streptozocine Faible activité alkylante T carcinoïdes, Hépatotoxicité
T pancréas Toxicité rénale

Nausées/vomissements

Tétrazines
Dacarbazine Activation au Mélanome, lymphome Photosensibilisation, 

niveau hépatique myélosuppression, 
vomissements

Témozolomide T gliales malignes Myélosuppression
Mélanomes

Aziridines
Thiotépa Formation d’adduits d’ADN T sein Myélosuppression

T ovaire Hyperpigmentation
T vessie Nausées

Mitomycine C Agent mono- ou T sein Myélosuppression,
bifonctionnel T estomac syndrome urémique

T vessie et hémolytique, toxicité
pulmonaire, nausées

Autres agents alkylants
Procarbazine Activation hépatique Lymphome, gliome, Infertilité, 

mélanome myélosuppression, 
neurotoxicité

Antimétaboliques
Analogues de l’acide folique
Méthotrexate Inhibition de la DHFR Ostéosarcome, T sein, Mucite

tête et cou, ovaire, Toxicité hématologique, 
poumon, LA, hépatique
lymphomes Insuffisance rénale aiguë

Diarrhée

Raltitrexed Inhibition de l’activité de T colique Diarrhée
la thymidilate syntase Myélosuppression

Pemetrexed Inhibition de l’activité CBNPC localement Diarrhée, mucite
de la thymidilate avancé, stade IV Toxicité hématologique
synthétase (TS) Mésothéliome Réactions cutanées

pleural malin

Analogues des bases pyrimiques
5-fluorouracil Inhibition de l’activité T tête et cou, sein, Syndrome mains pieds

de la thymidilate syntase T digestives Diarrhées
ataxie (à fortes doses) Toxicité cardiaque

Capécitabine Idem T tête et cou, sein Syndrome mains pieds
T digestives Diarrhée

Toxicité cardiovasculaire

Cytosine arabinoside Inhibition de l’ADN LA, lymphomes Myélosuppression,
I polymérase conjonctivite, nausées

Gemcitabine Inhibition de la synthèse T pancréas Toxicité hématologique et 
de l’ADN et des processus T poumon hépatique, asthénie,
de réparation T vessie S pseudo-grippal

Toxicité pulmonaire
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Analogues des purines

6 Mercaptopurine Inhibition de la synthèse LLC Toxicité hématologique, 
de l’ADN en bloquant LA digestive, mucite, ictère 
la synthèse de purine LMC rétentionnel

6 Thioguanine Similaire au 6 LA Similaire au 
mercaptopurine 6 mercaptopurine

Hydroxyurée Inhibition de la LMC Myélosuppression
ribonucléotide Nausées
reductase

Fludarabine Idem LLC Myélosuppression

Pentostatine Blocage de l’adénosine Leucémie à Myélosuppression
deaminase tricholeucocytes Allergie

Inhibiteurs des DNA topoisomérases
Inhibiteurs de la topoisomérase I
Irinotécan Perturbation de la T colorectale Toxicité hématologique, 

réplication de l’ADN digestive (diarrhée)
Syndrome cholinergique

Topotécan Idem T ovaire Toxicité hématologique
Alopécie - Diarrhée

Inhibiteurs de la topoisomérase II

Etoposide Inhibition de la synthèse CBNPC, CPC, Toxicité hématologique
de l’ADN lymphomes, leucémies, Mucite

T germinales Alopécie

Teniposide Idem Lymphomes Toxicité hématologie
T cérébrales Hypersensibilité
T vessie Alopécie

Anthracyclines
Doxorubicine Inhibition de la synthèse T sein, ovaire Toxicité cardiaque, 

de l’ADN et de l’ARN en sarcomes alopécie digestive, 
s’intercalant entre les bases Lymphomes, LA hématologique, mucite 

T vessie, T poumon, cutanée (extravasation)
estomac

Épirubicine Similaire à la doxorubicine T du sein, T ovaire Myélosuppression, mucite, 
T digestives, toxicité cardiaque, 
CPC nausées/vomissements, 
Lymphomes alopécie

Doxorubicine Similaire à la doxorubicine T sein, ovaire Réaction 
liposomale pégylée Trompe, T péritonéale allergique/anaphylactique

primitive, lymphome Erythrodysesthésie 
multiple, sarcome palmo-plantaire
de Kaposi Stomatite, toxicité 

hématologique

Doxorubicine lysosomale Similaire à la doxorubicine T sein métastatique Toxicité hématologique
non pégylée Nausée, vomissements

Stomatite. Diarrhées.
Alopécie
Réactions aiguës lors de la
perfusion

Daunorubicine Similaire à la doxorubicine Sarcome Toxicité cardiaque, mucite,
nausées/vomissements

Idarubicine Similaire à la doxorubicine LA Toxicité hématologique,
digestive, alopécie
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Mitoxantrone Inhibition de la synthèse LA, lymphome Toxicité cardiaque, mucite, 
de l’ADN en inhibant T sein myélosuppression, alopécie
la topo isomérase II

Agents antimicrotubules
Taxanes
Paclitaxel Inhibition de la T du sein, CBNPC, Neutropénie, toxicité 

dépolymérisation T ovaire neurologique 
des microtubules périphérique, réaction

d’hypersensibilité 
Alopécie

Docetaxel Idem T sein, poumon Neutropénie, syndrome 
de rétention liquidienne,
toxicité cutanée, alopécie

Nab-Paclitaxel Similaire au paclitaxel T sein métastatique Toxicité hématologique
Nausées, vomissements,
diarrhée
Oculaire
Neurologique 
périphériques

Vinca alkaloïdes
Vincristine Inhibition de la Leucémies, lymphomes, Toxicité digestive 

polymérisation tumeurs pédiatriques, (constipation, iléus 
de la tubuline cancers du sein paralytique), neurologique

périphérique, veinite, 
alopécie, nécrose tissulaire
(extravasation)

Vinblastine Idem T bronchiques, sein, Idem + 
vessie, ovaire, Toxicité hématologique
lymphomes

Vindésine Idem T sein, poumons, VADS Idem

Vinorelbine Idem CBNPC, T sein avancée Idem

Catégorie à part

Trabectine Inhibition des voies Sarcomes des tissus Toxicité hématologique
de réparation de l’ADN mous métastatiques, et hépatique

T ovaire rhabdomyolyre,
avancé/métastatique élévation des CPK, 

réaction au site d’injection,
nausées, vomissements
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Annexe II
Échelle de toxicité OMS
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Annexe III
Les effets tardifs de la radiothérapie sur les tissus
sains : le système d’évaluation SOMA
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Annexe IV
Échelle de performance
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Annexe V
Abaque de surface corporelle
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A

ABVD, 802
actiniques (kératoses), 688
adénocarcinome, 341
adénome, 342
adjuvant, 12, 18, 38
AJCC, 674
alkylants, 24
allergie, 135
American Joint Committee on

Cancer, 674
amiante 259
Amsterdam (critères), 360
anastrozole, 48
anémie, 138, 893
annonce d’un cancer, 945
anorexie, 924
anticorps monoclonaux, 62, 64
anti-émétique, 927
antiœstrogène, 48
anus, 388
aromatase (inhibiteur), 47
astrocytomes, 592
autogreffe, 734

B

basocellulaires (carcinomes), 685
BCG, 493
bêta-2 microglobuline, 780
bléomycine, 7, 122, 138
blocs neurolytiques, 909
Bowen (maladie de), 688
bronchique (cancer), 219

C

camptothécines, 32
carboplatine, 28
carcinomes thymiques, 299

cardiovasculaires 
(complications), 135

castration, 186, 437
cathéter, 873
cavité buccale, 206
cellules souches 

périphériques, 732, 900
chimioradiothérapie, 17, 351, 416
chimiothérapie, 5, 17, 23, 50, 62,

77, 91, 106
chlorodésoxyadénosine, 840
cholangiocarcinome, 401
CIS, 581
cis-diaminodichloroplatine, 29
CIVD, 134, 141
Clark (indice de), 673
col (cancer du), 577
côlon (cancer du), 359
critères d’Amsterdam, 360
curabilité, 99
curithérapie, 206
cutanés (carcinomes), 685
cystectomie, 493
cystite, 142

D

docétaxel, 43
dose-intensité, 91
douleur, 909
doxorubicine, 32
dyspnée, 933

E

endomètre (cancer de), 517
épirubicine, 122, 136, 179, 189
estomac (cancer de), 341
Erdheim-Chester (maladie de), 849
érythropoïétine, 893

Index



estomac (cancer de), 341
étoposide, 18, 118, 189
exemestane, 48
extravasation, 137, 140

F

5-fluorouracile (5-FU), 38
facteurs de croissance, 893
factoriel (plan), 968
fentanyl, 909
fibrosarcome, 615
fibrose, 95
Fleming (plan de), 960
foie, 401

G

GIST, 305
G-CSF, 900
Gehan (plan de), 959
gemcitabine, 239, 269, 408
gencives, 202
germinales (tumeurs), 457
Gleason (score de), 429
glioblastomes, 592
GM-CSF, 900
greffe, 748
guérison, 100
GVH, 141

H

HER2, 66, 74
hépatocellulaire (carcinome), 401
histiocytome, 615
HNPCC, 360
Hodgkin (lymphome), 793
hormonothérapie, 185
hypercalcémie, 142
hyponatrémie, 142
hystérectomie, 578, 581

I

IL-2 (interleukine-2), 677
immunodéficience humaine, 709
immunothérapie, 556, 677
infections, 151
insuffisance rénale, 142

interféron, 268, 475, 677, 752, 839
interleukine-2, 475, 677

L

larynx, 200, 202
léiomyosarcome, 615
létrozole, 48
leucémie(s), 837

- myéloïde, 745
- aiguës, 729

liposarcome, 615
lymphomes, 817

M

maladie 
- Erdheim-Chester, 849
- Hodgkin, 709
- Merkel, 849

médiastin, 277
médullaire (cancer), 657
mégestrol, 49
mélanome, 673
Merkel (maladie de), 849
mésothéliome, 259
MOPP, 802, 804
morphine, 914
myélodysplasiques 

(syndromes), 757
myélome, 779
myéloprolifératifs (syndromes), 769

N

nasopharynx, 202
nitrosourées, 27
non à petites cellules 

(cancer bronchique), 219

O

œsophage (cancer de), 327
oncogériatrie, 111
oropharynx ,199
ovaire, 531
oxaliplatine, 29

P

paclitaxel, 42
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PAF, 361
pancréas, 415
petites cellules 

(cancer bronchique), 235
pharynx, 202
phase I (essais de), 957
phase II (essais de), 959
plan factoriel, 968
platine, 28
pleurectomie, 265
prostate, 427
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