
LE PLAN CANCER 

La VIII  e Journde Lyonnaise  de Cancdrologie 
Digestive vient de se tenir 5 Lyon, sous la fdrule de 
G. Lledo et P. Artru, avec l 'aide de J.P. Gdrard 
(Nice), J.L. Legoux (Bordeaux) et R. Guimbaud 
(Toulouse). Vdronique Trillet-Lenoir, coordinatrice de 
l'Oncologie au CHU de Lyon, a rappeld les grandes 
lignes du ~ Plan Cancer ~, mis en place en 2005 pour 
diminuer la mortalitd par cancer. L'Institut National 
du Cancer (INCa) est responsable de l'organisation 
nationale, rdgionale et ddpartementale du plan et 
s'associe ~ l'Agence Franqaise de Sdcuritd Sanitaire 
des Produits de Santd (AFSSAPS) et ~ la Haute  
Autoritd de Santd (HAS). 

Les pr ior i tds  du Plan Cancer ,  dnoncdes  en 
70 mesures, se rdsument ainsi : 1- Assurer l'dgalitd de 
l'accds aux soins et le bon usage des traitements 
(mesures  35, 46 et 47) par des p resc r ip t ions  
conformes ?a I'AMM et aux protocoles 6tablis. Pour 
les nouveaux mddicaments, les protocoles tempo- 
raires de t r a i t emen t  sont  dtablis  par I ' INCa-  
AFSSAPS-HAS avec l'aide des rdseaux rdgionaux de 
concertation, d'experts pharmacologiques et spdcia- 
listes et de socidtds savantes (FFCD pour le digestif). 
Ces protocoles autorisent une prise en charge ?~ 100 % 
par I'ARH. Le premier a dtd dtabli en octobre 2005 : 
Herceptin pour le traitement adjuvant du cancer du 
sein. 2- Ddvelopper les rdseaux de cancdrologie 
locaux et rdgionaux qui regroupent des structures de 
soins publiques et privdes. Dans une mdme rdgion 
(ou un grand CHU) il peut y avoir plusieurs rdseaux. 
A titre d'exemple, en Rhdne-Alpes, deux rdseaux ont 
dtd crdds d~s 1999 : le rdseau Concorde animd par 
le CHU de Lyon et le rdseau Oncora animd par le 
Centre AntiCancdreux Ldon Berard. 3- Assurer la 
pluridisciplinaritd de la prise en charge du patient 
au sein d'un dtablissement par la mise en place de 
Centres de Coordination en Cancdrologie (3C). Les 
centres 3C (mesure 32 du Plan) coordonnent  et 
s'assurent de la ddmarche qualitd, de la prise en charge 
des patients cancdreux, ~ partir notamment  des 
Rdunions de Concertation Pluridisciplinaires (RCP), 

otJ tousles dossiers de patients atteints de nouveaux 
cancers seront examinds, de prdfdrence avant la prise 
de ddcision thdrapeutique. Au moins trois disciplines, 
dont un oncologue mddical et un chirurgien, y sont 
reprdsentdes. 4- Assurer la prise en charge globale du 
patient pour le dispositif d'annonce de sa maladie au 
patient, l'explication du programme personnalisd de 
soins, l 'accompagnement social, la prise en charge 
psychologique, l'articulation avec la mddecine de 
ville et le mddecin traitant. 5- Instituer des critdres 
de qualitd, dlabords par les acteurs rdunis par I'INCa, 
pour la pluridisciplinaritd, le suivi des bonnes pra- 
tiques, les critdres spdcifiques au traitement (chimio- 
thdrapie, chirurgie...) et le seuil d'activitd minimale 
des spdcialistes responsables. 

Le gastroentdrologue est un acteur du Plan cancer. 
Une enquate rdcente sur la pratique de ces spdcia- 
listes a montrd que 75 % pratiquent des actes thdra- 
peutiques endoscopiques, 25 % font la chimiothdrapie, 
75 % exercent dans des dtablissements plus ou moins 
lids ~ des RCP,  prds de 50 % part ic ipent  ~t ces 
rdunions de RCP;  enfin, 50 % ont suivi une forma- 
tion compldmentaire en Cancdrologie (DU ou DIU 
ou session FFCD). Le gastroentdrologue est impliqud 
dans la mesure 24 du Plan (poursuite des expdriences 
de ddpistage du cancer colorectal) et la mesure 25 
(test Hemoccult). La reconnaissance de la responsa- 
bilitd du gastroentdrologue en cancdrologie implique 
l'adoption d'un point de rue pluridisciplinaire et la 
prdsentation des dossiers h la RCP. En particulier, la 
soumission des dossiers de cancers prdcoces traitds en 
endoscopie mdrite une application plus systdmatique, 
ne serait-ce que pour montrer le r61e de ce spdcialiste 
dans la prdvention des cancers digestifs. Une ldsion 
ndoplasique des muqueuses digestives traitde par 
rdsection endoscopique, devrait 6tre soumise ~ la 
rdunion de RCP, chaque fois que l'anatomie patho- 
logique a montrd un cancer invasif (extension ~ la 
sous muqueuse). 

Rend LAMBERT 
Avril 2006 

,~ N F - ~ B  ~ ET CANCER DE L ' (ZSOPHAGE : 
un fac teur  de rad io-ch imior6s is tance  et  une future  cible th6 rapeut ique  

Le cancer de l'eesophage offre globalement un pro- 
nostic toujours aussi sombre avec moins de 20 % de 
survie h 5 ans. Dans ce contexte, l'amdlioration de 
nos stratdgies thdrapeutiques se heurte h l'absence 
actuelle de facteurs prddictifs de rdponse h la radio- 
chimiothdrapie (RCT). 

Le facteur de transcription nucldaire kappa B 
(NF-r,B) est un dl6ment cld de rdgulation des fonctions 
biologiques ddterminantes, telles que la survie, la pro- 
lifdration ou la migration cellulaire. Sous l'effet de fac- 
teurs stimulants (cytokines, facteurs de croissance, 
virus, agents radio ou chimiothdrapiques) NF-r,B inac- 

372 V o l u m e  36  - N ~ 3 - 2 0 0 6  A c t a  E n d o s c o p i c a  



tif, g localisation cytoplasmique, est activ6 et p6n6tre 
dans le noyau oh il se lie sp6cifiquement ~ I'ADN pour 
initier la transcription de ses g~nes cibles. I1 se trouve 
que NF-r,B est surexprim6 dans les tissus canc6reux 
comparativement aux tissus sains et plus particuli6re- 
ment parmi les cancers radio-chimior6sistants. 

Le but du travail rapport6 par Julie G Izzo 6tait 
de confirmer la valeur de NF-rd3 comme facteur de 
radio-chimior6sistance dans les cancers de l'~eso- 
phage, en d6terminant son niveau d'expression et en 
le corr61ant fi la rdponse au traitement et au pronostic 
des patients. 

43 patients, porteurs d'un ad6nocarcinome ou d'un 
carcinome 6pidermoide de l'~esophage thoracique, 
T2-T3, NO ou N+ ont 6t6 inclus et b6n6fici~rent d'un 
traitement comportant une chimioth6rapie premiere 
par 5Fu continu, Doc6taxel et Irinot6can, puis une 
RCT (50,4 grays + 5Fu continu + Doc6taxel + Irino- 
t6can) suivi d'une ex6r6se chirurgicale dans les 5 
6 semaines. 14 patients (33 %) prdsent~rent une 
r6ponse pathologique complete (pRC) et 29 (67 %) 
une r6ponse partielle, une stabilisation ou une pro- 
gression tumorale. Sur les 14 patients avec pRC, 
13 (93 %) 6taient NF-trB n6gatifs et un NF-rB positif 
(p =- 0.001). La forme activ6e de NF-rcB 6tait associde 
significativement aux crit~res histologiques d'agressi- 
vit6 (invasion p6ri-nerveuse, lymphatique ou vas- 

culaire) (p = 0.0004). Sur un suivi de 23 mois, 8 (38 %) 
des 21 patients NF-rd3 positif pr6sent6rent une 6vo- 
lution m6tastatique contre 0 des 22 patients NF-lcB 
n6gatif (p = 0.001). Sur cette m~me p6riode, 10 (48 %) 
d6c~s furent enregistr6s parmi les patients NF-rB  
positif contre 1 (5 %) des 22 patients NF-r.B n6gatif 
(p -- 0.0013). Enfin, dans un mod61e multivari6 
comprenant le stade initial, la r6ponse obtenue, l'fige, 
la pr6sence de ganglions envahis sur la pi6ce op6ra- 
toire et l'expression de NF-rAB, le seul facteur pr6dic- 
tif de suivie sans progression (p = 0.010) et de survie 
globale (p = 0.015) fut l'expression de NF-rB. 

En conclusion, ces donn6es sugg~rent fortement 
que l'activation de NF-rB est un 616ment pronostique 
d6terminant des cancers de l'0esophage ainsi qu'un 
facteur pr6dictif de radio-chimior6sistance. Ces 
r6sultats sont d'autant plus importants qu'il est main- 
tenant possible de cibler NF-roB par des inhibiteurs 
sp6cifiques d'ores et d6j~ en cours d'investigation 
dans des essais de phase I. 

G6rard LLEDO & Pascal A R T R U  
Avri12006 

RI~FI~RENCE 

Izzo JG et al. J Clin Onco12006; 24: 748-54. 

CANCER DU RECTUM : 
premier traitement n6oadjuvant ~ la carte ! 
Ou premiers pas de la pharmacog6nomique 

Contexte : du 26 au 28 janvier 2006 s'est tenu fi San 
Francisco le troisi6me ASCO GI, r6unissant plus de 
2 000 participants dont 150 Franqais. Six mois avant 
I'ASCO, ce fut l'occasion de pr6senter les derni~res 
avanc6es th6rapeutiques en canc6rologie digestive, 
en alternance avec des raises au point et controverses 
par des experts internationaux. 

L'une des pr6sentations les plus originales rut celle 
de l'6quipe de Saint-Louis (USA) sur le traitement 
n6oadjuvant des cancers du rectum. 

La thymidilate synthase (TYMS) est l'enzyme cible 
du mdtabolisme du 5FU avec une intensit6 d'expres- 
sion directement corr616e ~ la r6sistance ?a cette 
drogue. En cas de ph6notype *3/*3 sur une s6quence 
de 28 paires de bases du g6ne de la TYMS issue de 
tumeurs rectales, il a ainsi 6t6 montr6 qu'aprbs traite- 
ment n6oadjuvant par 5FU-Radioth6rapie, le down- 
staging tumoral passait de 60 % ~ 22 %. I1 a donc 6t6 
propos6 de traiter les patients porteurs d'un ad6no- 
carcinome rectal en fonction du ph6notype de la 
TYMS de la mani6re suivante : 

Groupe 1 : traitement classique par 5FU-RT (5FU 
225 mg/m 2 tousles jours en perfusion continue, RT 

50.4 Gy) pour les tumeurs de ph6notype *2/*2, *2/*3 
ou *2/*4 correspondant h des ph6notypes tumoraux 
associ6s a une bonne sensibilit6 au 5FU. 

Groupe 2 : traitement par Irinot6can (50 mg/m 2 
hebdomadaire) pour les tumeurs *3/*3 ou 3*/4* rdsis- 
tantes au 5FU. 

R6sultats : 86 patients porteurs d'un ad6nocarci- 
nome rectal T3/4, N0/2, M0/1, ftg6s en moyenne de 
58 ans, ont 6t6 trait6s en fonction du ph6notype TYMS 
de leur tumeur soit dans le groupe 1 (72 % des cas) 
soit dans le groupe 2 (28 %). Tous les patients ont 6t6 
op6r6s et un down-staging tumoral rut observ6 dans 
58 % des cas du groupe 1 et 71% des cas du groupe 2 
trait6s par Irinot6can. De m~me, les taux de rdponse 
complete furent respectivement de 17,3 % et 47 %, 
avec un taux de patient ypN0 de 67 % versus 94 %. Le 
traitement par Irinot6can 6tait moins bien to16r6 avec 
33 % de diarrh6e grade 3-4 contre 11% pour le traite- 
ment classique. Un d6c~s toxique a 6t6 enregistr6 dans 
les deux groupes. Le recrutement de l'essai se poursuit. 

Commentaires : cet essai unique fait donc inter- 
venir avec succ~s des donn6es issues de la pharmaco- 
g6nomique dans le choix th6rapeut ique .  Cet te  
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