
#ditoria[ 
Chimiothfiral)ie adjuvante des cancers coliques 

I'ASCO 2003 : tes r suttats de t'essai mosa'ic 
modifient tes standards th rapeutiques ! 

D 
epuis 1990 et la publication de Moertel ,  la chi- 
mioth6rapie adjuvante a montr6 son efficacit6 

dans le traitement des cancers du c61on de stade III  
(c'est-~-dire avec envahissement ganglionnaire). Les 
r6sultats d6finitifs de l '6tude I M P A C T  confirment le 
b6n6fice consid6rable apport6 par une chimioth6ra- 
pie fi base de 5 FU/Acide folinique pendant  6 mois 
par rapport  au bras contr61e pour  les stades III  [2]. 
En France, l '6tude C96-1 du G E R C O R  comparant  
le LV 5 FU2  (48 h tous les 15 jours) pendant  6 ou 
9 mois au F U F O L  Mayo Clinic (5 jours toutes les 
4 semaines) pendant  6 ou 9 mois a conclu fi l '6qui- 
valence de ces 4 options en termes de survie, avec 
une toxicit6 deux fois moindre  pour  le LV 5 FU2  [1]. 
Celui-ci, administr6 pendant  6 mois, est donc consi- 
d6r6 comme le standard actuel. 

Le protocole F O L F O X  4 (oxaliplatine fi la dose de 
85 mg/m 2 fi J1 tous les  14 jours associ~e au sch6ma 
classique du LV 5 FU2)  a d6montr6 son int6r6t en 
termes de taux de r6ponse de survie sans progression 
et de survie globale dans le cancer colorectal m6tas- 
tatique et repr6sente un standard th6rapeutique en 
premiere ligne th6rapeutique dans cette indication en 
Europe et aux Etats-Unis [3,4]. 

L'essai M O S A I C  a compar6,  en situation adjuvante, 
le F O L F O X  4 fi un  bras contr61e LV 5 FU2.  
L'objectif  principal 6tait la survie sans rechute 
3 ans ;  les objectifs secondaires : la survie globale et 
la tol6rance y compris fi long terme. La randomisa-  
tion pr6voyait une stratification en fonction du centre, 
du  T (T2, T3,  T4),  du  N (NO, N1,  N2) et enfin de 
l 'existence ou non d 'une  perforation ou d 'une  occlu- 
sion inaugurale. 

Entre octobre 1998 et janvier 2001, 2 246 patients 
op6r6s de faqon curative d ' u n  cancer du c61on (rec- 
tums exclus) ont 6t6 inclus dans 20 pays. ns se r6par- 
tissaient en 60 % de stade III  et 40 % de stade II. Les 
2 bras 6talent comparables en tous points no tam-  
ment  pour  le T, le N e t  les taux de tumeur  occlusive 
(18 %) ou perfor6e (7 %). 

Les taux de survie sans rechute fi 3 ans ont 6t6 de 
72,9 % dans le bras LV 5 FU2  versus  78,2 % dans le 
bras F O L F O X  4 (HR 0,77 [0,65-0,91], p < 0,01) 

soit une diminution de 23 % du risque relatif de 
rechute. Pour  les stades III,  ces taux 6talent respecti- 
vement  de 65,3 % versus  72,2 % ( H R  : 0,76 [0,62- 
0,92]), et pour  les stades II  de 83,9 % versus  86,6 % 
(HR : 0,80 [0,57-1,15]). Cette analyse en sous- 
groupe ne s 'accompagne pas du calcul du  p, en rai- 
son du design de l '6tude non-conCu pour  cela. 
Le taux de neutrop6nie grades 3-4 6tait sup6rieur dans 
le groupe F O L F O X  (41% versus 4,7 %) mais avec le 
m6me taux de neutrop6nie f6brile dans les 2 groupes. 
La seule diff6rence concernait la neurotoxicit6 p~riph6- 
rique li6e fi l'oxaliplatine (12,4 % de grade 3 pendant  le 
traitement r6gressant fi 1 %  fi 1 an). 
Ces donn6es pr6sent6es en communicat ion orale 
I 'ASCO [5] d6montrent, de fa~on indiscutable, l'int6r6t 
du F O L F O X  4 en situation adjuvante par rapport  
un sch6ma fi base de 5 FU/Acide  folinique chez les 
patients op6r6s d ' un  ad6nocarc inome colique. Une  
A M M  europ6enne devrait 16gitimer ces donn~es. En 
at tendant  cette A M M ,  un trai tement par F O L F O X  4 
des stades III  parait, d 'ores et d6jfi, une  option th6ra- 
peutique envisageable. 

G. L L E D O  - A .  de G R A M O N T  

N. .B .  : les donn~es  chif frkes pr~sentkes  d a n s  ce t ex te  o n t  ktk 
actual is~es  p a r  rappor t  ~ la  p r k s e m a t i o n  dt I ' A S C O  2 0 0 3 .  
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Rapport de congrEs : L'ASCO 2003/CHICAGO 

L ' A S C O  2 0 0 3  
aura 6t6 un  grand  
cru en canc6rolo- 
gie digestive avec 
son lot d ' i n fo rma-  
dons de grande im- 
po r t ance  concer-  
n a n t  s u r t o u t  le 
cancer  colorectal  
aussi b ien en si- 
tuat ion adjuvante  
(cf. 6ditorial) qu 'en 
si tuation m6tasta-  
tique mais  aussi 
p r o p o s  des can-  
cers oesogastriques 
et pancr6at iques .  
A n ' e n  pas dou-  

ter, les implicat ions en prat ique courante  ne se feront  
pas at tendre ! 

CANCER DU COLON MI~TASTATIQUE : 
nouvelles approches th~rapeutiques 
Outre  les r6sultats d 'essais de chimioth6rapie  tradi-  
tionnelle, de chimioth6rapie intra-art6rielle h6pa-  
t ique et de ch imio-hyper the rmie  p6riton6ale,  les 
vedettes du  congr6s, en matibre  de cancer  colorectal  
m6tastat ique,  ont  v6r i tablement  6t6 les th6rapeut i-  
ques cibl6es avec, en particulier,  le B E V A C U Z I M A B  
inhibiteur de l 'angiogen~se.  

I. Le BEVACUZIAfAB (AVASTIN | 
est un anticorps monoclonal anti-VEGF 

On rappelle que le V E G F  est le principal  facteur  de 
croissance de l 'angiogen6se et que, dans le cancer  
colorectal,  son taux circulant corr616 au risque de 
rechute  repr6sente un bon  reflet du pronostic .  
Une  6tude de phase  I I I  am6ricaine (Hurwitz  # 3646) 
a test6 le B E V A C U Z I M A B  en premi6re ligne m6ta-  
statique en randomisan t  815 patients en 2 bras : 
sch6ma s tandard  I F L  (5 FU,  Acide folinique, C P T  
11, consid6r6 au m o m e n t  de l '61aboration du pro to-  
cole c o m m e  le s tandard de premi6re ligne aux USA) 
associ6 fi un  p lacebo ou I F L  associ6 au B E V A C U Z I -  
MAB. 

La toxicit6 a 6t6 identique dans les deux bras en dehors 
d 'un  taux plus important  d 'hyper tension art6rielle faci- 
l ement  contr61able dans le bras  B E V A C U Z I M A B .  

Les r6sultats ont  6t6 spec tacula i rement  en faveur du 
bras I F L  + B E V A C U Z I M A B  avec une  augmenta t ion  
tr6s significative du taux de r6ponse (45 % v e r s u s  

35 %, p = 0,029) de la survie sans progress ion 
(10,6 v e r s u s  6,24, p < 0,00001) et de la survie globa- 
le (20,3 mois  v e r s u s  15,6 mois ,  p = 0 ,00003) .  

Survie g[obale (mois) 

Survie sans prog. (mois) 

R~ponses objectives (%) 

Dur~e de r~ponse (mois) 

IFL/Placebo IFL/BV p 

15,6 

6,24 

35 

7,1 

20,3 

I0,6 

45 

10,4 

0,00003 

< 0,00001 

0,0029 

0,0014 

II. Toujours clans le domaine des th#rapeu- 
tiques cibl#es, le CETUXIMAB (ERBITUX| 
a confirm6 les r6sultats favorables pr~sent~s ant6rieu- 
rement .  I1 s 'agit  d ' u n  ant icorps  monoc lona l  chim6- 
rique, inhibiteur s61ectif du  r6cepteur  de I ' E G F  
(EGFR) .  Emp~chan t  la liaison de celui-ci avec son 
ligand, il about i t  fi une inhibit ion de la t ransduct ion  
du signal n o r m a l e m e n t  induit  par  I 'EGF,  principal  
facteur  de croissance tumorale .  

Le C E T U X I M A B  a ~t6 test6 en deuxi6me ligne th6- 
rapeutique,  apr6s 6chec du C P T  11, soit en m o n o -  
th6rapie, soit associ6 au m 6 m e  sch6ma de C P T  11 
qu ' en  premiere  ligne th6rapeut ique,  dans l '6 tude 
B O N D  007 (Cunn ingham # 1012). Le  t ra i tement  
combin6 s 'est  r6v616 significativement sup6rieur  en 
t e rme  de r6ponse (22,9 v e r s u s  10,8 %) de survie sans 
progression (4,1 mois  v s  1,5) mais aussi de survie 
globale (8,6 v e r s u s  6,9 mois).  

Structure tridimensionneUe du CI~TUXIMAB 
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Au total [e CETUXIHAB, chef de file des AC inhibi- 

apri.~s dchec de ce[ui-ci en premi6re higne. Son utili- 
sation, d6s [a premi6re [igne thdrapeutique, ainsi 
que son association ~ h'OXALIPLATINE doivent 
maintenant i~tre envisagdes. 

CANCER COLORECTAL IVlCTASTATIQUE : 
ch imiothdrap ie  t rad i t ionne l le  

I. L'~tude OPTINIOX 1 (Andr~ # 1016) est un 
ambitieux pro je t  de strat6gie th6rapeutique 
ayant rduni plus de 600patients europdens 
non-pr~trait6s 
Elle a compard, en premidre ligne mdtastatique, un 
schdma traditionnel de type F O L F O X  4 mend jusqu'fi 
progression /t un  schdma d'intensification thdrapeu- 
tique initiale par F O L F O X  7 ( O X A L I P L A T I N E  
130 mg/m 2 associd fi un  schdma LV 5 FU2 simplifi6) 
utilisd pendant 6 cures, suivi en cas de rdponse ou de 
stabilitd d 'un  traitement d'entretien par LV 5 FU2 sim- 
plifid fi raison de 6 fi 12 cures avant une rdintroduction 
du F O L F O X  7. II s'agissait donc de valider 3 concepts : 
a) intdrdt d 'une  intensification de dose initiale pour  
accroitre le taux de rdponse et les chances de rdsdca- 
bilitd secondaire curative ; 
b) intdrdt d ' un  traitement d'entretien alldgd systdma- 
tique no tamment  en termes de toxicitd et de qualit6 de 
vie par rapport  fi la poursuite classique d 'une  bithdra- 
pie de premidre ligne jusqu'fi progression ou toxicitd ; 
c) intdret d ' une  rdintroduction de l'oxaliplatine pour  
optimiser la survie globale et le temps de contr61e de 
la maladie. 

Seuls les rdsultats prdliminaires ont dtd prdsentds, en 
particulier, les rdsultats de survie globale ne sont pas 
encore matures n i l e  temps de contrdle de la maladie 
qui dtait l 'objectif  principal de l 'dtude. 

Les taux de rdponse  apparaissent  comparables  
(59,8 % pour  F O L F O X  4 et 6 3 , 1 %  pour  F O L -  
F O X  7). La toldrance est en faveur du bras O P T I -  
M O X  avec moins de neutropdnies (suppression du 
bolus) mais aussi moins de neuropathies en raison de 
l ' interruption systdmatique du F O L F O X  fi la 6 e cure. 

La survie globale et le temps  de contr61e de la 
maladie seront matures l 'an prochain mais le bras 
O P T I M O X  sera peut-atre ddfavorisd par un taux 
relativement faible d 'environ 50 % de rdintroduction 
de I ' O X A L I P L A T I N E  (pour des raisons encore non  
totalement analysdes). 

Quoi qu'i[ en soit, tes rdsultats complets de ['~tude 
OPTIHOX 1 (ASCO :>004) seront d'une grande 
importance pour guider nos futurs choix de stra- 
tdgie thdrapeutique. 
L'dtude OPTIMOX Z qui va maintenant commen- 
cer, tentera de va|ider [a thdorie de ha pause thdra- 
peutique en substituant0 apr6s un traitement 
d'attaque par FOLFOX 7, he traitement d'entretien 

un arr~t de tout traitement ce qui, en amdhiorant 
[a qua[itd de vie, devrait diminuer ['acquisition de 
rdsistance au 5 FU. 

II. L'ASCO 2003 aura 6galement marqu6 
l" av~nernent du FOLFOX 4 en premidre ligne 
aux USA avec les r6sultats actualis6s de 
l~tude N9 741 pr6sent~e avec un suivi de 
20,4 mois (Golberg # 1009) 

Cette dtude comparai t  trois bras de traitement en 
premidre ligne thdrapeutique : I F L  (standard antd- 
rieur de premidre ligne aux USA utilisant 5 FU, 
A C I D E  F O L I N I Q U E  et I R I N O T E C A N ) ,  F O L -  
F O X  4 et I R O X  (association I R I N O T E C A N  - OXA- 
L I P L A T I N E ) .  

Les rdsuhats sont favorables au F O L F O X  4 en terme 
de taux de rdponse mais surtout  de survie globale 
(19,5 mois contre 14,8 mois pour  I F L  et 17,4 mois 
pour  IROX).  En  outre, les ddcds fi 60 jours ont 6t6 de 
4,5 % pour  IFL,  2,7 % pour  I R O X  et 2,6 % pour  
F O L F O X .  

III. L~tude FOLFIRI 3 du GERCOR (IVlabro # 
1125) a rduni en deuxidme Ugne thdrapeutique 
une cohorte de 57 patients aprds dchec de I ' O X A L I -  

P L A T I N E  ( F O L F O X  4 ou  F O L F O X  7). Le  

F O L F I R I  3 associe le schdma simplifi6 de LV 5 FU2  

auquel est retird le bolus de 5 F U  fi du C P T  11 

intensifid avec 100 mg/m 2 a J1 et fi J3 (au m o m e n t  du 

ddbranchement  de l ' infuseur de 5 FU).  

I1 s e m b l e  s 'ag ir  d ' u n  p r o g r d s  t h 6 r a p e u t i q u e  e n  
d e u x i d m e  l igne  p a r  r a p p o r t  /l F O L F I R I  1 a v e c  
des  t a u x  de  r 6 p o n s e  de  25 % p o u r  35 % de  m a -  
lad ie s  s tab les ,  c e  qu i  r e p r 6 s e n t e  u n  contr61e  de  
la m a l a d i e  c h e z  60 % des  pat i ent s .  

CANCER COLORECTAL MI~TASTATIQUE : 
re tour  de la ch imio th6rap ie  in t ra -ar t6r ie [ le  

L ' u t i l i s a t i o n  de  r O X A L I P L A T I N E  p a r  v o i e  
in t ra -ar t6r i e l l e  a s s o c i 6 e  g du  LV 5 F U 2  p a r  v o i e  
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v e i n e u s e  a 6t6 tr+s remarqu6e.  Cet te  modali t6 d ' ad -  
ministrat ion a 6t6 propos6e  soit apr+s 6chec du 5 F U  
(Ducreux # 1115) avec des taux de r6ponse de 64 % 
et une survie globale de 27 mois,  soit aprbs 6chec du  
F O L F O X  ou du F O L F I R I  par  voie veineuse (Boige 
# 1170) avec des taux de r6ponse de 60 % et une  
survie globale de 16 mois  remarquab le  apr+s une  
bith6rapie par  voie veineuse.  

CARCINOSE PERITONEALE D'ORIGINE 
COLORECTALE 

Dans  ce domaine,  une impor t an te  innovation th6ra- 
peut ique a 6t6 rapport6e  (Elias # 1156). 

Vingt-quatre patients por teurs  d ' une  carcinose p6ri- 
ton6ale d 'or igine  colorectale isol6e (sans autre foyer 
tumoral)  ont  pu  b6n6ficier d ' une  r6section macro -  
s cop iquemen t  comple te  des 16sions p6ri ton6ales 
suivie d ' u n e  ch imio th6rap ie  h y p e r t h e r m i e  intra-  
p6riton6ale ( C H I P )  avec 450 m g / m  2 d ' O X A L I -  
P L A T I N E  laiss6s en place 30 m n  dans le p6ritoine,  
parall6lement fi du 5 F U  par  voie veineuse. 

Les taux de survie globale fi 3 ans sont remarquables ,  
de l 'ordre de 65 % pour  une  survie sans r6cidive 6ga- 
lement  3 ans de 50 %. 

MI~TASTASES HI~PATIQUES RI~SI~CABLES : 
faut- i l  proposer une ex6r6se ~ tout  prix ? 

La r6ponse fl cette quest ion semble  n6gative, c o m m e  
le sugg6re une  6tude r6t rospect ive  p o r t a n t  sur  
124 patients ayant b6n6fici6 d 'une  r6section R0 de 
m6tastases h6patiques apr6s une chimioth6rapie d ' in-  
duct ion (Adam # 1188). 

I1 appara]t  que la survie fi 3 ans est de 58 % chez les 
patients qui avaient r6pondu  fi cette chimioth6rapie,  
de 45 % chez les patients stables apr~s cette premi6re 
phase  th6rapeutique mais  de 0 % chez les patients 
qui 6taient progressifs fi l ' issue de cette induct ion 
chimioth6rapique.  

istases 
syst6- 

mique "est sans doute un facteur pronostique 
important ~ consid6rer. Ceci pourrait aussi repre- 
senter un argument en faveur d'une chimio- 
th6rapie premi/~re avant r6section de m~tastases 
h6patiques dans [e but de s6lectionner les 
meiileurs candidats ~ la chirurgie. 

CANCERS DE U(tSOPHAGE : [e t ra i tement  
m6dical exclusif va-t- i[  supplanter la 
chirurgie pour les [6sions uT3-4  ? 

U n e  6tude randomis6e r6alis6e sur  12 centres alle- 
mands  chez 177 patients atteints de cancers de 
l 'oesophage avanc6s (uT3-4  u N 0 - 1 M 0 )  a compar6  
une strat6gie de chimioth6rapie  ( F L E P  x 3 cycles), 
puis radioth6rapie (40 Gy) ,  puis chirurgie fl une  stra- 
t6gie de chimioth6rapie ( F L E P  • 3 cycles), puis 
radioth6rapie exclusive (66 Gy) .  Le  taux de r6ponse 
au F L E P  a 6t6 identique dans les deux bras (48 %). 
U n  taux de r6ponse compl+te his tologique de 35 % a 
6t6 observ6 dans le bras chirurgie.  Les  taux de survie 

2 ans (37,7 % v s  34,9 %) et fi 3 ans (30,7 % v s  

23,6 %) ne sont pas s ta t i s t iquement  diff6rents (Stahl, 
A1001).  Ces r6sultats conf i rment  ceux de l 'essai 
franqais de la F F C D  pr6sent6 l ' ann6e derni6re par  
L. Bedenne : en cas de r~ponse fl une  A R C C  (asso- 
ciation radio chimioth6rapie concomi tan te )  initiale, 
les survies m6dianes ne diff6raient pas  si les patients  
6taient op6r6s (17,7 mois) ou cont inuaient  leur irra- 
diation (19,3 mois).  

CANCERS GASTRIQUES OPI~RABLES : int6r6t  
de la CT n6oadjuvante 

L'6tude  anglaise M A G I C  6valuait chez 503 patients  
atteints de cancer  gastrique r6s6cable une  chirurgie 
seule fl une chimioth6rapie par  E C F  • 3 cycles, sui- 
vie de chirurgie, suivie de 3 cycles supp16mentaires 
d ' E C E  Parmi  les 250 pat ients  randomis6s  dans le 
bras ECF,  88 % ont  eu la totalit6 de la chimioth6ra-  
pie pr6op6ratoire, 55 % ont  repris I ' E C F  en pos top6-  
ratoire, et seuls 40 % ont requ la totalit6 des 6 cycles 
pr6vus. Les patients du bras E C F  ont  eu un taux de 
r6section R0 sup6rieur fi celui des pat ients  r andomi -  
s6s dans le bras chirurgie seule (79 % v s  69 %, p = 
0,02) avec 6galement un  down-s tag ing  plus impor -  
tant  sur les pibces op6ratoires (54 % de T 1 - T 2  v s  

36 %, p = 0,01). La survie sans rechute  a 6t6 signifi- 
ca t ivement  allong6e dans le bras  E C F  (m6diane 
18 mois v s  12 mois,  p = 0,002),  alors que la survie 
globale est fi la limite de la significativit6 (m6diane 
24 mois v s  19 mois,  p = 0,06) avec des taux de sur- 
vie fl 2 ans de 48 % et 40 % respec t ivement  (Allum, 
A998). 

postop6ratoire de type Mac Donald, devenu 
consensue[ depuis 2 ans. 
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CANCERS GASTRIQUES MI~TASTATIQUES : 
vers des chimioth6rapies enfin efficaces 

A u x  U S A ,  u n  e s s a i  de  p h a s e  III a compar6 en pre- 
mi t re  ligne des ad6nocarcinomes gastriques m6tasta- 
tiques ou localement avanc6s trait6s par  une chimio- 
th6rapie par cisplatine + 5 F U  (cisplatine 100 mg/m 2 
J1 ; 5 FLY 1000 mg /m 2/j en perfusion continue de J1 
J5 ; t rai tement mensuel,  bras CF)  fi une chimioth6rapie 
combinant  le doc6taxel (75 m g / m  2 J1) au cisplatine 
(75 mg /m 2 J1) et au 5 F U  (750 mg /m 2/j en perfusion 
continue de J1 fi J5) toutes les trois semaines (bras 
DCF) .  Les r6sultats pr6sent6s 6taient ceux des 223 pre- 
miers patients sur 463 inclus au total. Dans le bras 
DCF,  le taux de r6ponse a 6t6 significativement aug- 
ment~ (38,7 % v s  23,2 %, p = 0,012), ainsi que la sur- 
vie sans progression (5,2 mois v s  3,7 mois, p = 0,0002). 
t e  D C F  a 6galement am61ior6 de fa~on significative la 
survie globale (10,2 mois v s  8,5 mois, p = 0,006). U n  
trai tement de deuxi&me ligne a 6t6 administr6 chez 
2 1 %  des patients du bras D C F  contre 43 % des 
patients du bras CF. Woutefois, ces r6sultats favorables 
ont 6t6 obtenus au prix d 'une  toxicit6 marqu6e : une 
neutrop6nie de grade 3-4 a 6t6 observ6e chez 93 % des 
patients du bras D C F  avec 18 % de neutrop~nie f6bri- 
le (contre 66 % et 7 % respect ivement pour  le bras 
CF).  Une  diarrh6e de grade 3-4 a 6t6 6galement enre- 
gistr6e chez 20 % des patients D C F  et 8 % des patients 
C E  Cependant ,  le taux de d6c&s toxique 6tait identique 
dans les 2 bras (6,3 %). Pour  les auteurs, le D C F  repr6- 
sente un nouveau standard th6rapeutique (Ajani, A999). 

D a n s  la  m ~ m e  i n d i c a t i o n ,  l ' e s s a i  f r a n r  F F C D  
9803, phase II  randomisde,  6valuait trois sch6mas : 
LV 5 FU2,  LV 5 F U 2  + cisplatine (50 m g / m  2 tous les 
15 jours), et LV 5 F U 2  + CPT-11 (180 m g / m  2 tous 
les 15 jours). Le n o m b r e  de pat ients  inclus dans 
chaque bras 6tait r espec t ivement  de 45, 44 et 45. Le 
taux de r6ponse 6tait trbs en faveur du bras LV 5 F U 2  
+ CPT-11 (40 % ; 13 % p o u r  LV 5 F U 2  ; 27 % pour  
LV 5 F U 2  + cisplatine). D e  m6me ,  les survies sans 
progression et globales 6taient meilleures pour  le LV 
5 F U 2  + CPT-11 (6,9 mois  et 11,3 mois  contre 3,2 
et 6,8 mois  pou r  le LV 5 F U 2  et 4,9 et 9,5 mois pour  
le LV 5 F U 2  + cisplatine). Enfin,  la tol6rance du bras 
LV 5 F U 2  + CPT-11 6tait plus satisfaisante que celle 
du bras LV 5 F U 2  + cisplatine, fi 1'exception des diar- 
rh6es grade 3-4 (22 % vs 2 %) et de l 'alop6cie grade 
2 ( 1 1 %  v s  0 % )  (Bouch6, A1033) .  

prometteur au prix d~ moindre toxicitY. 

CANCERS DU PANCRI~AS LOCALEMENT 
AVANCI~S ET MI~TASTATIQUES : le GEMOX 
en t6 te  de pe[oton i 

Dans  ce domaine ,  trois essais de phase  I I I  ont 6t~ 
pr6sent6s en c o m m u n i c a t i o n  orale. Tous avaient 
choisi c o m m e  bras  s t andard  un  t ra i t ement  par  

Cancer de [a queue du pancr6as 
avec m6tastase h6patique. 

Gemci t ab ine  selon les modali t6s d6crites par  Burris 
en 1997 (Gemci tab ine  1 000 m g / m  2 en 30 minutes  
hebdomada i re ) .  Les challengers 6taient une bith~ra- 
pie associant  la gemcitabine,  soit au cisplatine, soit au 
C P T  11 ( G E M I R I ) ,  soit fi l 'oxaliplatine ( G E M O X ) .  

L e s  A l l e m a n d s  a v a i e n t  r e t e n u  l ' a s s o c i a t i o n  
g e m c i t a b i n e  (1 000 m g / m  z e n  30 m i n u t e s )  + 
e i s p l a t i n e  (50 m g / m  z) t o u s  l e s  15 j o u r s  c o m m e  
c h a l l e n g e r .  Cent  quatre-vingt-dix-hui t  patients ont  
~t6 inclus. Le  taux de r6ponse n ' a  pas 6t~ diff&ent 
entre les deux bras ( 8 , 1 %  v s  10 %), et si la survie 
sans progress ion 6tait significativement allong6e dans 
le bras G e m - P l a t  (4,6 mois  v s  2,5 mois ,  p = 0,016), 
cette diff6rence n'~tait  pas significative en ce qui 
concerne  la survie globale (7,6 mois  v s  6,0 mois,  
p = 0,12). En  revanche,  la tol6rance a ~t6 identique 
dans les deux bras, fi l ' except ion des naus6es et 
vomissements  de grade 3-4 (22,2 % pour  gem-pla t  v s  

5,8 %, p = 0,002) (He inemann ,  A1003) .  

L ' a s s o e i a t i o n  g e m c i t a b i n e  (1000 m g / m  2 e n  30 
m i n u t e s )  + C P T - 1 1  (100 m g l m  z) J1 e t  J8 t o u t e s  
l e s  3 s e m a i n e s  6ta i t  le  b r a s  i n v e s t i g a t i o n n e l  de  
l ' 6 t u d e  a m 6 r i c a i n e .  Cet te  6 tude  r+unissant  
342 patients  a retrouv6 un  taux de r6ponse significa- 
t ivement  sup6rieur pour  la bith6rapie ( 1 6 , 1 %  v s  

4,4 %, p = 0,0001).  Cependan t ,  aucune  diff6rence 
de survie sans progression (3,5 mois  v s  3,0 mois,  
p = 0,35) ni de survie globale (6,3 mois  v s  6,6 mois,  
p = 0,78) n ' a  pu  ~tre ob tenue  (Rocha Lima,  A1005).  

L ' e s s a i  r a n d o m i s 6  f r a n c o - i t a l i e n  G E M -  
G E M O X  a,  p o u r  sa  p a r t ,  c o m p a r 6  la  G E M C I -  
T A B I N E  s e l o n  B u r r i s  a u  G E M O X  (association de 
gemci tabine  fi la dose de 1 000 m g / m  2 en perfusion 
de 10 m g / m  2 / m n  au J1, et d 'oxal iplat ine a la dose de 
100 m g / m  2 en perfusion de 2 heures  au J2, adminis-  
tr6e toutes les deux semaines).  Sur les 313 patients : 
44,5 % 6taient encore vivants au m o m e n t  de l 'analy- 
se pr6c6dant  la pr6sentat ion au congr+s, ce qui 
explique que les chiffres de survie globale ne sont pas 
encore matures .  Le taux de r6ponse, le taux de b6n6- 
rice clinique et la survie sans progress ion sont en 
faveur du bras G E M O X  (25,8 % v s  16 ,1%,  p = 0,03 ; 
39,2 % v s  28,3 %, p = 0 , 0 5 ;  25 semaines  v s  

16 semaines,  p = 0,05). Cet te  efficacit6 est observ~e 
aussi bien chez les patients  avec maladie  localement  
avanc6e (taux de r+ponse gemci tabine 13 % v s  25 % 
pour  le G e m o x )  que chez les patients  m6tastat iques 
(17,4 % v s  26,7 %). Le G e m o x  a induit  significative- 
men t  plus de th rombop6nie  de grade 3-4 (12,8 % v s  

3,8 %), de vomissement  de grade 3-4 (8,9 % v s  
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Pancrdas [ocalement avancds et mdtastatiques : 
les 3 phases III de I'ASCO 2003 

Bras 

N 

RR (%) 
SSP (m.) 
SG (m.) 

GEM GEMOX 

273 

4,4-16,1 

2,5-3,7 

6-6,6 

D'apr~s M. Tempero. La colonne GEb 
trois ~tudes, trait~s dans le bras << 

GEM-CDDP GEMIRI 

98  169 

10,2 16,1 

4,6 3,5 

7,6 6,3 

157 

25,8 

5,9 
? 

repr6sente une compilation des patients des 
emcitabine se[on Burris ~>. 

3,2 %) et comme attendu de neuropathie grade 3 
(15,3 % vs  0 %). Cependant ,  la tolerance globale 
n 'es t  pas diff4rente entre les deux bras (39,7 % de 
toxicit6 maximale grade 3-4 pour  le bras gem vs  

47,8 % pour  le Gemox,  p = 0,15). Les r6suhats d6fi- 
nitifs (survie, qualit6 de vie, analyse multivari6e) 
seront disponibles en fin d 'ann6e.  

P. A R T R U  - G. L L E D O  

Revue de presse : 

Hdpatotogie 

C A R C I N O M E  HI~PATOCELLULAIRE : 
Q U E  FAIRE EN A T T E N D A N T  LA GREFFE ? 

GRAZIADEI I.W., SANDMUELLER H., WALDENBERGER 
P., KOENIGSRAINER A., NACHBAUR K., JASCHKE W., 
MARGREITER R., VOGEL W. Chemoembol iza t ion  fol- 
lowed by liver transplantation for hepatocellular car- 
c inoma impedes tumor  progression while on the wai- 
ting list and leads to excellent outcome.  L i v e r  Transp l .  
2003 Jun ; 9 (6) : 557-63. 

La transplantation h6patique (TH)  est le trai tement 
le plus efficace du ca rc inome h~patocel lulaire  
(CHC) .  Les malades doivent 6tre s61ectionn6s pour  
6viter un  taux 61ev6 de r6cidive apr~s T H  ; ainsi, les 
crit6res actuellement admis d ' indicat ion de T H  pour  
C H C  sont essentiellement morphologiques  : une 
tumeur  unique de 5 cm de diam~tre au maximum,  
ou au max imum trois tumeurs  de 3 cm de diam~tre 
max imum [1]. Les malades greff6s correspondant  fi 
ces crit6res ont une survie comparable aux malades 
greffds sans C H C .  

En raison de la p6nurie actuelle (et croissante !) de 
greffons cadav6riques et du nombre  de plus en plus 
important  de candidats (probablement  en partie par 
augmentat ion de l ' incidence du C H C ) ,  les d61ais 
d 'a t tente  a v a n t T H  augmentent  de fagon dramatique. 
Ceci conduit  directement ~ une perte de chance pour  
les malades, en particulier les malades pr6sentant un 
C H C  dont  les 16sions tumorales h6patiques peuvent  
6voluer en at tendant  un greffon et, par 1~, sortir des 
crit~res admis. I1 a 6t6 rapport6 jusqu'fi 20 % de 
malades exclus ainsi secondairement  de la liste d 'a t -  
tente [2]. Pour  6viter cet 6cueil, deux options peuvent 
6tre proposdes : soit la T H  peut  6tre r6alis6e rapide- 
ment,  c 'est une des indications de recours fi un  don-  
neur vivant apparent6, soit il faut traiter le plus effi- 
cacement  possible le C H C  dans la p6riode d'attente,  
sans d6grader la fonction h6patique. Diff6rents trai- 

tements ont 6t~ envisages : r~section chirurgicale, 
destruction par alcoolisation ou radiofr6quence (avec 
un risque d'essaimage) ou ch~moembolisat ion.  La 
ch6moembolisation, reconnue main tenant  (et d6fmi- 
tivement !) comme un traitement efficace en terme 
de r~ponse tumorale et de survie, est discut6e dans 
cette indication. 

Graziadei e t  coll. rappor tent  leur experience de la 
ch~moembolisat ion en attente de T H  pour  des 
malades entrant  dans les indications admises de T H  
(n -- 48) et chez des malades en dehors  de ces crit~- 
res, mais ayant pr6sent6 une r6ponse tumorale  fi la 
ch6moembolisat ion (n = 15), avec r~gression par- 
tielle significative des 16sions (d 'au  moins  50 %). En 
effet, certains proposent  d '~tendre les indications de 
T H  pour  C H C ,  en particulier en cas de bonne  
r+ponse fi un  trai tement n6o-adjuvant  : c 'est  le 
~ down staging ,~. Les auteurs rappor ten t  dans cette 
6tude prospective que 41/48 malades trait6s ont  6t~ 
greff6s (les autres sont toujours en attente) et ont  
regu en moyenne  2,5 s~ances de ch6moembol isa t ion  
(de 1 ~ 8). Aucun  de ces 48 malades n ' a  ~t6 sorti de 
la liste d 'a t tente  pour  progression tumorale  avec une 
dur~e d 'a t tente  de 178 jours en moyenne  (soit envi- 
ron 6 mois). La survie fi 1-, 2-, et 5 ans, en intention 
de traiter ~tait de 98 %, 98 %, et 94 %. Le C H C  
avait r6cidiv6 dans un cas (2,4 %). Les r6sultats dans 
ce groupe de malades peuvent  doric ~tre consid~r~s 
comme excellents pour  une dur6e d 'a t ten te  de 
6 mois. Ils devront  fitre confirm6s sur une  plus 
grande s+rie de malades et, peut-fitre, en augmen-  
tant  encore la dur~e d ' a t t en te .  En  revanche ,  dans 
le groupe ~, down staging ~, les r6sultats rapport6s 
par  les auteurs  sont  tr+s d~cevants ,  pu i sque  
3 malades/15 (20 %) ont pr6sent+ une progression 
tumorale (apr~s une r6gression initiale) et ont  6t6 
sortis de liste, 4 des 12 autres (30 %) ont  pr~sent6 
une r+cidive tumorale apr+s T H ,  et une survie fi 1-, 
2-, et 5 ans, en intention de traiter de 93 %, 78 %, et 
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3 1 % .  Ces rdsultats doivent  donc  rendre  extr~me- 
m e n t  p ruden t s  quan t  fi un  61argissement des indica- 
tions de T H  p o u r  C H C .  

R6f~rences 
(1) MAZZAFERRO V., REGALIA E., D o c !  R., ANDREOLA S., 

PULVIRENTI A., BOZZETTI F.~ MONTALTO F., AMMATUNA M. ,  
MORABITO A., GENNARI L. Liver t ransplanta t ion for the 
t r e a t m e n t  o f  smal l  hepa toce l lu la r  c a r c inomas  in pa t ien ts  
wi th  c i r rhosis .  N E n g l  J M e d .  1996 M a r  14 ; 3 3 4  (11) : 
693-9.  

(2) LLOVET J.M.,  FESTER J., BRUIX J. In tent ion- to- t rea t  analysis of  
surgical t r ea tmen t  for early hepatocel lular  carc inoma : resec- 
t ion versus t ransplanta t ion.  Hepatology.  1999 Dec  ; 3 0  (6) : 
1434-40.  

J. D U M O R T I E R  
(Unit4 de Transplanta t ion  H4pat ique,  

H6pi ta l  Edouard  Herr iot ,  Lyon)  

Chirurgie 

CANCER DU RECTUM : 
LE VOLUME DE I.'ACTIVITE A 
UNE INFLUENCE SUR LES R#SULTATS 

H O D G S O N  D.C. ,  Z H A N G W . ,  ZASLAVSKY A.M.,  F U C H S  

C.S.,  WRIGHT W.E., AYANIAN J.Z. Relation of hospi-  
tal vo lume to co los tomy  rates and survival for 
patients with rectal cancer.  J Natl Cancer Inst 2003 ; 
95 : 708-16.  

La  qualit6 du t ra i t ement  chirurgical du cancer  du 
rec tum a une influence sur le contr61e de la maladie  
tumora l  et la qualit6 de vie des patients trait6s. 

Cet te  6tude 6pid6miologique avait pou r  object i f  
d '6 tudier  les r6sultats du t ra i tement  chirurgical du 
cancer  du r ec tum en t e rme  de taux de colostomie 
d6finitive, mortal i t6  postop6ratoi re  et survie globale, 
en fonction de l ' impor t ance  de l 'activit6 de l '6tablis- 
sement  dans lequel le pat ient  6tait pris en charge. 

De  1994 ~ 1997, 7 257 pat ients  por teurs  d ' u n  cancer  
du rec tum (stade 1 fi 3) ont  6t6 op6r6s dans 367 h6pi-  
taux de l '6tat de Californie.  Pendan t  les 4 ann6es de 
l '6tude, le n o m b r e  d ' in tervent ions  par  h6pital variait 
de 1 fi 113 (m6diane l3 ) .  D e u x  cent vingt-et-un (221) 
h6pi taux (60,2 %) pra t iquaient  un n o m b r e  d ' in ter-  
ventions annuelles p o u r  cancer  du rec tum inf6rieur 
ou 6gal fi 7. Ving t -neuf  (29) h6pi taux (7,9 %) prati- 
quaient  un  n o m b r e  d ' in tervent ions  annuelles sup6- 
rieur ou 6gal fi 20. 

HOpitaux HOpitaux 
faible ~ forte 

Pararn~tre rnesur~ activit~ activit~ Gain p 

(_< 71an) (_> 201an) 

Co[ostornie d6finitive 36,6 % 29,5 % 7,1% < 0,001 

Mortalit~ ~ 30 jours 4,8 % 1,6 % 3,2 % < 0,001 

Survie ~ 2 ans 76,6 % 83,7 % 7,1% < 0,001 

I1 est i m p o r t a n t  de  no t e r  qu ' i l  n ' y  avait pas  de dif- 
f6rence  m a j e u r e  darts les ca rac t6 r i s t i ques  des  
pat ients  trait6s p o u v a n t  expl iquer  les diff6rences de 
r6sultats (fige, sexe, race,  comorb id i t6 ,  classe socio-  
6conomique ,  local isa t ion tumora le ,  s tade 6volutif  
de la t u m e u r  t ra i t6e . . . ) .  

L'am61ioration de survie ob tenue  grfice fl la prise en 
charge dans une  s t ructure  fi forte activit6 6tait 6qui- 
valente fi l 'am61ioration obtenue  par  l 'utilisation de la 
chimioth6rapie et de la radioth6rapie adjuvante (qui 
const i tuent  le t ra i tement  s tandard pou r  les tumeurs  
T 3  N1-2  en Am6r ique  du Nord) .  

R~f~rences compl~mentaires : 
BIRK2MEYER J.D., SIEWERS A.E.,  FINLAYSON E.V., STUKEL T.A.,  

LUCAS E L . ,  B A T I S T A  I. et aL Hospi ta l  vo lume and  surgical 
mortal i ty  in the  Un i t ed  States ? N Eng l  J M e d  2002 ; 346  : 

1128-37. 
HILLNER B.E., SMITH T.J., DESCH C.E. Hospi ta l  and  physician 

vo lume or specialization and  ou t come  in cancer  t rea tment .  
J Clin O n c o 1 2 0 0 0  ; 18 : 2327-40.  

LE NOMBRE DE GANGLIONS PRELEV#S 
DANS UN CURAGE POUR CANCER 
DU COLON EST UN FACTEUR 
PRONOSTIQUE IND#PENDANT 

LE VOYER T.E.,  SIGURDSON E.R.,  ~[AYER R.J., 
/MACDONALD J.S., CATALANO EJ., I{ALLER D.G. Colon 
cancer survival is associated with increasing numb er  of  
lymph nodes analyzed : secondary survey of intergroup 
trial INT-0089.  J din Oncol 2003 ; 21 : 2912-19. 

La  chirurgie est le seul t ra i tement  fi vis6e curative du 
cancer  du c61on. Le facteur  pronos t ique  le plus 
impor tan t  des cancers localis6s est l 'at teinte gan- 
glionnaire. Ainsi, depuis  une dizaine d 'ann6es,  des 
no rmes  de curage ganglionnaire ont  6t6 d6crites. 
Pour  q u ' u n  curage gangl ionnaire  soit consid6r6 
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c o m m e  repr6sentatif,  il doit  pr6senter  au moins  8 fi 
10 ganglions en France et 12 ganglions aux Etats-Unis. 

Cette 6tude a port6 sur 3 411 patients  op6r6s pou r  
cancer  du c61on stade I I  et I II .  Ces pat ients  avaient 
6t6 inclus dans une pr6c6dente 6tude de t ra i tement  
adjuvant  ( INT-0089,  essai fi 4 bras c o m p a r a n t  5 F U -  
acide folinique bolus,  5 FU-ac ide  folinique en perfu-  
sion de 2 heures,  5 FU-levanisol ,  5 -FU-ac ide  foli- 
nique-16valisole). Son but  6tait d '6valuer  l ' influence 
sur la survie globale et la survie sans r6cidive du  
n o m b r e  de gangl ions  analys6s dans  le curage.  
L 'analyse multivari~e a 6t6 men~e de mani~re s6par6e 
dans le groupe des patients  avec envahissement  gan-  
glionnaire (N1-2  : 2 763 patients) ou sans envahisse- 
men t  ganglionnaire (NO : 648 patients).  Le n o m b r e  
m6dian de ganglions analys~s dans le curage 6tait de 
13 (extr6mes 1-87) dans le groupe  des N 1 - 2  et de 13 
(ext r fmes  1-59) dans le groupe  des NO. 

Dans le groupe des N1-2,  les facteurs pronostiques 
ind6pendants 6taient l'fige, l 'extension pari6tale de la 
tumeur  (T), la diff6renciation tumorale,  le nom bre  de 
ganglions positifs et le nombre  total de ganglions ana- 
lys6s dans le curage. Dans le groupe des NO, les fac- 
teurs pronostiques ind6pendants 6taient l'~ge et le 
nombre  total de ganglions analys6s dans le curage. 
Dans les 3 groupes (N1, N2 et NO), la survie globale et 
la survie sans r6cidive 6taient positivement influenc~es 
par  le nombre  des ganglions examin6s dans le curage. 

Ainsi, la survie (globale et sans r6cidive) des patients  
N1 ~tait meil leure quand  le n o m b r e  de ganglions 
examin6s dans le curage 6tait plus grand (plus de 
40 v e r s u s  11-40 v e r s u s  1-10 ganglions examin6s).  I1 
en 6tait de m f m e  p o u r  le g roupe  des N 2  (plus de 

35 v e r s u s  1-35 ganglions examin6s) .  Les  m 6 m e s  
r6sultats 6taient obtenus  dans le g roupe  des NO (plus 
de 20 v e r s u s  11-20 v e r s u s  1-10 ganglions examin6s).  

Le nombre  total de ganglions pr61ev6s et examin6 est 
un  facteur  pronost ique  ind6pendant  i m p o r t a n t  dans 
la prise en charge des cancers  localis6s du c61on. 
Cet te  variable devrait  donc  ~tre sys t6mat iquement  
prise en compte  dans l 'organisat ion de furors essais 
prospectifs. A u  m o i n s  20 g a n g l i o n s  d e v r a i e n t  ~t re  
e x a m i n e s  p o u r  les  p a t i e n t s  NO. Ce chiffre est tr6s 
ne t t ement  sup6rieur au m i n i m u m  n6cessaire r econnu  
par  les s tandards de bormes prat iques.  

Le n o m b r e  de ganglions dans un  curage pou r  cancer  
du c61on est un des param6tres  d '6valuat ion de la 
qualit6 de la chirurgie (6tendue du  curage et caract6- 
re complet) .  I1 d6pend aussi de la technique  utilis6e 
par  l ' anatomopathologis te .  

I1 s 'agit  donc d ' un  bon  exemple  suppl6menta i re  de 
l ' imp6rative n6cessit6 de l 'organisat ion et de l '6valua- 
t ion des pratiques en chirurgie canc6rologique.  

M. R I V O I R E  

Cancer coUque 

LE STATUT ~ MICROSATELLITE INSTABLE ~ 
DES TUMEURS COLIQUES PEUT-IL pRI~JUGER 
DE L'INTI~R/:T D'UNE CT ADJUVANTE 
A BASE DE 5 FU ? 

RIBIC Christine M.,  SARGENT D.J., MOORE M.J. T u m o r  
Microsatellite-Instability status as a predictor  of  bene-  
fit f rom fluorouracil-based adjuvant chemotherapy  for 
colon cancer. N E n g l J M e d  2003 ; 3 4 9  : 247-57 

Justifications : La stadification habituelle (T, N)  des 
cancers coliques est tan facteur pronostique tr6s impor-  
tant mais qui se r+v61e parfois insuffisant en raison de 
l'h6t6rog6n6it~ des mm eur s  fi stade 6gal. Les alterations 
g6n6tiques de celles-ci repr6sentent aussi un facteur 
pronostique majeur. I1 s'agit commun6men t  (85 % des 
tumeurs  coliques) de pertes d'all6les (ou pertes d'h6t6- 
rozygotie), d'amplifications chromosomiques ou de 
translocations. Ces alt6rations de type ~, instabilit6 
chromosomique ~ caract6risent les m m e u r s  coliques 
dites ~ L O H  ~ (Loss of  Heterozygoty).  

Les 15 % des tumeurs  coliques restantes sont caract6- 
ris6es par de simples mutat ions  au niveau de zones de 
r6p6tit ion de s6quences nucl6ot idiques appel6es 
~ microsatellites ~. Ces mutat ions sont g6n6ralement 

en rapport  avec un d6faut de r6paration des m f s a p p a -  
riements de I 'ADN. Ces tumeurs  sont dites ~ M S I  ~ 
(MicroSatellite Instability) et, par  opposit ion,  les 
tumeurs  L O H  sont dites aussi ~ MSS ~ (MicroSatellite 
Stability). 

Les tumeurs  MSI  pr6sentent quelques particularit6s : 
elles sont plus souvent sim6es en amont  de l 'angle gau- 
che, peu diff6renci~es, volontiers de type mucineux,  
elles prfsentent  une infiltration lymphocytaire  p6ri- 
tumora le  et apparaissent  g6n6ra lement  diploides,  
contrairement aux tumeurs  MSS volontiers aneuploi- 
des. I1 a fit6 remarqu6 une meilleure survie des patients 
atteints de tumeurs  M S I  compara t ivement  fi ceux por-  
teurs de tumeurs  MSS.  

Peu d'6tudes se sont int6ress~es aux effets de la 
chimioth6rapie adjuvante fi base de 5 F U  dans la popu-  
lation MSI  d'ofl l'id6e de r funi r  les patients atteints de 
tumeurs  coliques de stades I I  et III ,  inclus dans les 
6 tudes  de p h a s e  I I I  r a n d o m i s ~ e s  t e s t a n t ,  ap r~s  
chirurgie, une chimioth6rapie a base de 5 F U  v s  u n  bras 
contr61e sans chimioth6rapie, et d 'analyser  l ' impact  de 
cette chimioth6rapie sur la survie en fonction des sta- 
ruts MSS et MSI  recherch6s rf t rospect ivement .  

N~thodes : Cinq cent soixante-dix sp6cimens t u m o -  
raux, issus de patients por teurs  d ' u n  cancer  colique 
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de stade II ou III  et inclus dans des 6tudes de phase 
III  randomis6es de chimioth6rapie adjuvante ~ base 
de 5 F U  (+ acide folinique ou Levamisol) avec bras 
contr61e sans chimioth6rapie ,  furent  analysds. 
L'analyse des loci micro satellitaires issus des tumeurs 
fut men6e par P C R  et compar6e aux loci micro satel- 
litaires issus d ' un  tissu normal  du m~me patient. 

Les tumeurs purent ainsi 6tre class6es en trois groupes : 
- h a u t e  f r+quence d ' instabi l i t6  microsatell i taire 
(30 % ou plus des loci analys6s) ; 
- b a s s e  f requence  d ' instabi l i t6  microsatelli taire 
(moins de 30 % des loci I analysds) ; 
- ou stabilit+ microsatellitaire (stabilit6 de t o u s l e s  
loci). 

Les tumeurs  <, basse fr6quence d'instabilitd )> et << sta- 
bilit6 microsatell i taire ,> connues  ant6r ieurement  
comme semblables furent r6unies pour  l'analyse. Le 
suivi moyen des patients fur de 7,4 ans alors que les 
objectifs principaux de l '6tude 6talent la survie 
globale et survie sans progression fi 5 ans. 

R6sultats  : 

C a r a c t 6 r i s t i q u e s  d e s  p a t i e n t s  
Sur 570 sp6cimens tumoraux  test~s, 95 (16,7 %) 
d6mont r6 ren t  une  hau te  f r6quence d'instabili t6 
(groupe MSI) ,  et 475 (83,3 %) pr6sent~rent une 
basse fr6quence d'instabilit6 ou une stabilitd micro- 
satellitaire (groupe MSS).  Les patients des deux 
groupes 6taient comparables pour  l'fige, le sexe, le 
stade (II ou  III),  le nombre  de ganglions envahis, la 
r6alisation ou non  d ' une  chimioth6rapie adjuvante, 
mais diff6raient sur deux points : le si+ge tumoral  
plus souvent  proximal  dans le g roupe  M S I  
(p < 0,001) et la diff6renciation moins bonne dans le 
groupe M S I  (p < 0,001). 

R e l a t i o n  e n t r e  s t a t u t  M S I  e t  s u r v i e  
Globalement,  sans tenir compte  de la r6alisation ou 
non  d 'une  chimioth6rapie, la survie sans r6cidive 
(SSR) fi 5 ans fut de 75,3 % dans le groupe MSI  v s  

6 4 , 1 %  dans le groupe MSS (p = 0,04). La survie 
globale (SG) en analyse univari6e n'6tait  pas diff6- 
rente dans les deux groupes (p = 0,07) mais, apr+s 
ajustement pour  le stade et le grade (diff6renciation), 
la SG 6tait en faveur du groupe MSI  (HR -- 0,61 
[ 0 , 3 8 -  0,96] p = 0,03). 
Parmi les patients n ' ayant  pas reyu de chimioth6ra- 
pie, les patients M S I  eurent  une SG et une SRR 
5 ans plus longues que les patients MSS,  y compris 
apr6s ajustement pour  le stade et le grade (HR = 0,32 
[0,14 - 0,75] p = 0,008). 
En revanche, parmi les patients ayant reyu une chimio- 
th6rapie, il n 'y  eut aucune diffdrence significative pour 
la SG et la SSR ~ 5 ans entre les groupes MSI  et MSS. 

R e l a t i o n  e n t r e  s t a t u t  M S I  e t  b 6 n 6 f i c e  
de la c h i m i o t h 6 r a p i e  
Parmi leg patients MSS,  la chimiothdrapie rut globa- 
lement associ6e fi une augmentat ion significative de 
la SG (p = 0,02) et de la SRR fi 5 ans (p = 0,01). Ceci 
rut retrouv6 dang 1'analyse en sous-groupe des stades II 
et III. 
En revanche, parmi les patients MSI,  la chimio- 
thdrapie ~ base de 5 F U  n'amdliora en rien la SG 
(lO = 0,07) ou la SSR fi 5 ans (lO = 0,11). Au contraire, 
le trai tement ~tait associd a un risque relatif de ddc6s 
de 3,28 (0,86-12,48) pour  leg patients MSI  de grade 
II, et de 1,42 (0,36-5,56) pour  les patients MSI  de 
stade III,  chiffres fi considdrer toutefois avec pru-  
dence en raison des effectifs faibles. 

Discuss ion  : Ces r6sultats confirment  des donn6es 
pr6cddentes en faveur d 'une  meilleure survie sponta- 
n6e des tumeurs  coliques MSI,  aussi bien de stade II 
que de stade III  par rapport  aux tumeurs  MSS.  Ils 
retrouvent  aussi, c o m m e  beaucoup  d 'autres,  un 
bdndfice de la chimioth~rapie fi base de 5 F U  pour  les 
patients MSS alors qu ' une  telle chimiothdrapie 
n 'amdliore pas le pronostic des patients MSS et peut  
m6me le ddgrader, aussi bien pour  les stades II  que 
les stades III. 

Cependant ,  ces rdsultats contrastent  avec ceux d 'une  
s6rie cas-t6moins de patients atteints d ' un  cancer 
colique de stade I I I  dans laquelle une association 
significative a 6t6 notde entre le statut MSI  et la 
survie chez les patients recevant une chimioth6rapie 
(Elsaleh L a n c e t  2000) mais cette s6rie non- randomi-  
sde pr6sentait  des biais, no tamment  avec un rise 
moyen de treize ans supdrieur chez les patients 
n 'ayant  pas requ de chimioth6rapie pouvant,  ~videm- 
ment,  influencer le pronostic. 

I n  v i t r o ,  les lign6es M S I  sont moins sensibles au 5 F U  
que les ligndes MSS. Cependant  d 'autres drogues, 
comme la camptothdcine ayant montr6 une capacit~ 

ddtruire des cellules pr6sentant un ddfaut de rdpa- 
ration des mdsappariements de I 'ADN,  pourraient  
prdsenter un int6r6t chez les patients MSI.  

G. L L E D O  

Recherche 

HISTOGENi:SE DES ADI~NOMES COLIQUES : 
r B O T T O M - U P  )~ O U  cr T O P - D O W N  ~ ! 
PRESTON et al.  C a n c e r  R es .  2003 ; 6 3  : 3819-3825 

Si les m6canismes mol6culaires et cellulaires impli- 
qu6s dans la s6quence ad6nome / ad6nocarcinome 

sont de mieux en mieux connus, ceux impliqu6s dans 
la gen6se et le d6veloppement de l 'ad~nome le sont 
moins. Deux th6ories s 'affrontent actuellement. La 
premi6re, la th6orie du << t o p - d o w n  ,> propose le sc6na- 
rio suivant : les ad6nomes proviennent de la muta t ion 
d 'une  cellule cryptique ayant migr6 fi l 'apex d 'une  
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crypte  ; ces ad6nomes  croissent ensuite la t6ralement  
p o u r  envahir les cryptes adjacentes.  La  seconde,  la 
th6orie du ~ bottom-up ~ propose ,  quan t  fi elle, que 
l ' ad6nome  prenne  naissance au fond d ' u n e  crypte  
puis croisse par  un m6can isme  de fission crypt ique 
tout  fi fait diff6rent. Les auteurs  ont  analys6 40 petits 
ad6nomes  de moins  de 3 m m ,  10 ad6nomes  de plus 
de 1 cm et le tissu ad~nomateux  de 3 patients  atteints 
de Polypose Ad6nomateuse  Familiale (PAF). Ce tra-  
vail r6unit  ces deux th6ories en me t t an t  en 6vidence, 
par  microdissect ion,  la r6alit6 de ces deux ph6nom~-  
nes. Les auteurs  mon t r en t  que la fission crypt ique est 
un  6v6nement  observ6 fi la fois dans les ad6nomes  
sporadiques  et de PAF. Ils concluent  que cet 6v6ne- 

m e n t  est essentiel fi l ' expans ion clonale des adSno- 
mes  coliques. Les m & a n i s m e s  mol&ula i re s  qui sous- 
tendent  ce ph6nom~ne  restent  fi d&erminer .  

J. T A I E B  (Paris) 

Anatomopathotogie 

VOICI LE PREMIER CAS DE GHRI=LINOME ! 

CORBETTA S., PERACCHI M. ,  CAPPIELLO V., LANIA 
A., LAURI E., VAGO L., BECK-PECCOZ P., SPADA A. 
Circulat ing ghrelin levels in pat ients  with pancreat ic  
and  gastrointestinal neuroendocr ine  tumors  : identi- 
f ica t ion  of  one  panc rea t i c  gh re l inoma .  J Clin 
Endocrinol Metab. 2003 ; 88 (7) : 3117-20.  

Ce diagnostic r&rospect i f  a 6t6 port6 chez une 
pat iente  de 66 ans ayant p r&ent6  une  t u m e u r  endo-  
crine du  pancr6as m&asta t ique  responsable  d ' u n  
synd rome  tumora l  avec occlusion. 

A par t i r  d ' une  s6rie de 40 pat ients  por teurs  d ' une  
t u m e u r  endocr ine  digestive (16) ou pancr6at ique 
(24), les dosages sanguins de ghr61ine ont  mont r6  
une  concentra t ion  anormale  chez une  seule pat iente 
avec un  taux circulant de 12 000 pmol/1 (normale  : 
329 + 32 pmol/1). La  pat iente n 'avai t  aucun  signe 
d ' a c r o m 6 g a l i e  et les concen t r a t i ons  de G H  et 
d ' I G F - I  &aient  normales .  L 'analyse  immunocy toch i -  
mique  de la t umeur  et de ses m&astases  a mont r6  
une  positivit6 intense (plus de la moiti6 des cellules 

n6oplasiques).  L ' ensemble  de ces donn6es a permis  
de retenir  le diagnostic de ghr61inome s6cr&ant,  sans 
manifestat ion clinique fonctionnelle  associ6e. Sous 
ch imioth~rapie ,  la ghr61in6mie s ' es t  abaiss6e 
6 000 pmol/l  confirmant ,  p o u r  cette pat iente ,  l ' int6- 
r& de la mesure  de la ghr61ine c o m m e  m a r q u e u r  
tumoral .  

La ghr61ine, nouvelle h o r m o n e  digestive, est un  pep-  
tide de 28 acides amin6s, isol6e de l ' e s tomac  en 1999 
par  Kojima.  Elle est dou6e de toute  une s6rie de pro-  
p r i&& nx6taboliques dont  celle de s t imuler  la s6cr6- 
t ion de G H  et d ' a u g m e n t e r  la prise a l imentaire  en 
s t imulant  l 'app&it .  C 'es t  pourquo i  on pouvai t  s 'at-  
tendre,  en cas de t umeur  s6cr&ante,  fi un  tableau cli- 
nique particulier.  

C o m m e  le soulignent les auteurs  et c o m m e  le laisse 
pense r  l ' ab sence  de pub l i ca t ion  an t6 r ieure ,  les 
tumeurs  endocrines  s6cr6tant de la ghr61ine sont  pro-  
bab lement  exceptionnelles. Elles peuvent ,  en outre,  
se pr6senter  sous forme de tumeur s  pancr~at iques  
non-fonctionnelles.  

Genevi6ve M O N G E S  (Marseille) 

Fibres alimentaires e t  prevention du cancer 
co[orecta[ : une question de quantit  et de qualit  ! 
En 1999, les donn6es de l '&ude de cohorte US Nurses 
Health Study r6alis6e chez pr+s de 120 000 infirmi6res 
suivies depuis  1976 avaient fo r t emen t  temp6r6 
l 'enthousiasme affich6 en faveur des fibres alimentaires 
dans le cadre de la pr6vention primaire du cancer colo- 
rectal (CCR)  : en effet, un suivi de 16 ans chez pros de 
90 000 d'entre-elles, n 'avait  pas montr6 de r6duction 
de risque de C C R  (ou d 'ad6nome)  chez les femmes 
consommant  le plus de fibres, avec m f m e  un sur-risque 
chez les femmes  consommant  plus de fibres li&s aux 
l~gumes [1]. Deux  &udes publi&s tr6s r~cemment  dans 
le m6me num6ro du Lancet relance ce d6bat [2,3]. 

D a n s  la p r e m i e r e  ~tude  de I ' E P I C  (European 
Prospective Investigation into Cancer and nutrition), 
519 978 personnes  fig6es de 25 fi 70 ans et issues de 
10 pays europ6ens ont  6t6 suivies p rospec t ivement  
par  le biais de questionnaires di&&iques.  Sur un total 

de 1 939 011 personnes/ann6e,  1 065 cas de C C R  
ont  6t6 d&ect&.  La  quantit6 de fibres consomm6es  
&ait inversement  corr61& au risque de C C R  avec un 
Risque Relatif  (RR) de 0,75 ( IC 95 % : 0 ,59-0,95) ,  
l 'effet &ant  sur tout  marqu6 pou r  le c61on gauche.  
Pour  la t ranche de populat ion c o n s o m m a n t  le plus de 
fibres (le double  de l ' appor t  moyen) ,  l 'effet  &ait 
maximal  avec un  RR de C C R  de 0,58 (0,41-0,85).  
Aucun  type de fibres ne semblai t  avoir d 'ef fe t  protec-  
teur  sup6rieur par  rappor t  fi un  autre.  

D a n s  l ' & u d e  a m ~ r i c a i n e  du  P L C O  (Prostate,  
Lung,  Colorectal ,  and Ovarian)  Cancer Screening 
Trial, un questionnaire d i&&ique fut rempl i  par  
33 971 sujets indemnes de polype colorectal  lors 
d ' u n e  co loscopie  gauche  de d~pis tage et pa r  
3 591 patients pr6sentant  au moins  un  polype  ad~no- 
mateux  rectal ou colique gauche.  Au total,  le risque 
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d ' ad~nomes  &ait g loba lement  diminu~ de 27 % chez 
les plus gros c o n s o m m a t e u r s  de fibres par  r appor t  
aux plus fa ibles  c o n s o m m a t e u r s  de fibres 
(p -- 0,002). Cependan t ,  l 'effet  pr~ventif  n '&ai t  pas 
not~ pou r  la survenue  des ad~nomes  rectaux pris 
isol~ment .  A n o t e r  que  l ' e f fe t  p r~vent i f  &ai t  sur-  
tout  marqu~ p o u r  les fibres issues de c~r~ales et de 
fruits. 

C o m m e n t ~ i r e s  : C o m m e n t  expliquer de tels r&ultats  
discordants ? En  fait, l 'analyse di&&ique des com-  
por t emen t s  demeur e  t r& difficile, et la quantit~ et le 
type de fibres consomm6es  peuven t  varier d ' u n  grou-  
pe fi un  autre,  y compr i s  dans un  marne pays. Ainsi, 
dans l '&ude  am6ricaine des infirmi+res, la rat ion de 
fibres ing6r&s &air tr+s faible, m a m e  dans le plus 
haut  quintile (4,8 g/j). Dans  l '&ude  EPIC ,  pr+s de 
30 % de la popula t ion  totale avait une consommat ion  
sup~rieure fi celle de ce sous-groupe  ! Une  des hypo-  
th+ses serait donc  que les &udes  n6gatives enregis- 
t r&s  jusqu'fi p r & e n t  auraient  souffert  de c o n s o m m a -  

tions t rop faibles de fibres : la r e c o m m a n d a t i o n  de 
I 'AGA reste une supp lementa t ion  de 30 g de fibres 
par  jour pou r  d iminuer  le r isque de C C R  ! Au total, 
pou r  les patients  d6sireux de conseils di&&iques,  une  
a l imentat ion enrichie en fibres d 'or igine  cfirfiali~re ou 
li~e aux fruits semble  plus que jamais d 'actuali t~ I 
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R A R T R U  (Lyon) 

ENQUETE NATIONALE r162 FFCD-ANGH-GERCOR 

SUR LES TUlVlEURS ENDOCRINES 
A LOCALISATION DIGESTIVE 
MITRY E. (A. Par6), O'TOOLE D. (Beaujon),  LOUVET 
C. (Saint-Antoine) ,  BOUCHt~ O. (Reims),  LECOMTE 
T. ( H E G P ) ,  SEITZ J. -F. (Marseille),  LEGOUX J.-L. 
(Bordeaux),  DUCREUX M. ( IGR) ,  TMEB J. (La Piti6), 
PETIGNY A. (Paray-Le-Monia l ) ,  BEDENNE L. (Dijon),  
D O M I N G U E Z  S .  ( L i l l e ) ,  P I L L O N  D .  ( B o u r g - e n - B r e s s e ) ,  

LOMBARD-BOHAS Cather ine  (Lyon).  

Les tumeurs  endocr ines  digestives sont consid~r&s 
c o m m e  des t umeur s  rares. L 'objec t i f  de cette enqu&e 
&air d '&ablir ,  au niveau national ,  un descriptif  de 
cette popula t ion  en te rmes  quant i ta t i f  et qualificatif. 
Cet te  &ude prospect ive  s 'est  d6roul6e sur une p6rio- 
de de treize mois  (08/2001-  09/2002). Une  fiche 
devait &re rempl ie  p o u r  chaque  patient  por teur  
d ' une  t umeur  endocr ine  digestive, vu au moins  une 
fois duran t  la p+riode d ' inc lus ion  en consul ta t ion 
ou en hospitalisation. Quat re-v ingt -sept  (87) centres 
ont  inclus 668 pat ients  (sex ratio : 1, fige m6dian : 
56 ans).  Dix  (10) cent res  ont  inclus plus de 
10 patients  repr6sentant  72 % du recrutement .  Le 
mot i f  de consul tat ion &ait le plus souvent un suivi 
( 6 1 % ) .  C o m m e  at tendu,  les pr incipaux sites pr imi-  
tifs &a ien t  i l6ocol iques  (46 %),  pancr6a t iques  
(32 %). Onze p o u r  cent  ( 1 1 % )  des patients n 'avaient  
pas de tumeurs  primit ives identifides. Quinze (15) 
patients  &aient  por teurs  d ' une  N E M 1 .  Soixante- 
treize pour  cent  (73 %) des patients  avaient des 
m&astases ,  synchrones  dans 74 % des cas. Trente-  
n e u f  pou r  cent (39 %) des pat ients  avaient un syn- 
d rome  s6cr6toire clinique, carcinoide dans 82 % des 

cas. Cinquante-c inq  pou r  cent (55 %) des patients  
ont  eu un octr~oscan, 7 1 %  une  &hoendoscop ie  et 
30 % un ent~roscanner.  

His to log iquement ,  86 % des tumeurs  &aient  class6es 
c o m m e  bien diff+renci+es. La  prise en charge initiale 
&ait  le plus souvent  chirurgicale (60 %), 10 % des 
pat ients  &aient  plac6s ini t ia lement  sous surveillance 
avant d ' engager  un  t ra i tement  sp~cifique. Depuis  
leur diagnostic,  4 1 %  des pat ients  ont eu une chi- 
mioth~rapie  (63 % n ' o n t  eu qu ' une  seule ligne), 
26 % une chirurgie de leur m&astase ,  19 % une ch6- 
moembol isa t ion ,  12 % de l ' interf6ron. 

Cet te  enqu&e a permis  d ' identif ier  l 'h&6rog~n~it~ de 
ces tumeurs  et des prat iques tant  diagnostiques que 
th~rapeutiques emp loy&s  en France.  Les discordan-  
ces ana tomopatho log iques  et cliniques ont mis en 
6vidence la n&essi td  d ' une  descript ion histologique 
p r&ise  de ces tumeurs ,  indispensable fi leur prise en 
charge. La suite immddia te  de cette enqu&e est la 
const i tut ion d ' u n  sous-groupe  au sein de la F F C D  
ayant mission d '&abl i r  une fiche s tandard is& de 
comptes  rendus histologiques fi par t i r  de la classifica- 
t ion O M S  2000. Cet te  fiche sera val id& de fagon 
prospect ive sur un an clans le cadre d ' une  prochaine  
enqu&e.  Enfin, le n o m b r e  impor t an t  de sujets recen-  
s+s pe rme t  d 'envisager  des essais prospectifs de 
phase  I I  ou I I I  dans ces tumeurs .  
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