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THERANOSTIQUE

en médecine nucléaire personnalisée

au service des médecins et des patients

DIAGNOSTIQUE THERAPEUTIQUE

Produit radiopharmaceutique diagnostique permettant
LA LOCALISATION DES CELLULES TUMORALES

LA DESTRUCTION DES CELLULES TUMORALES

DETECTION DES ACTION DU RADIO-

RAYONS BETA+ PHARMACEUTIQUE VIA

EMIS PAR LE LES RAYONNEMENTS

RADIOPHARMA- INDUISANT DES

CEUTIQUE CASSURES DE ’ADN
DES CELLULES

-~ ; TUMORALES

Administration d’un traceur Administration du médicament
diagnostique radioactif au patient radiopharmaceutique au patient
Fixation du produit sur Fixation du produit sur
les cellules tumorales les cellules tumorales

Internalisation et destruction
des cellules tumorales

Imagerie par TEP-scan*

Diagnostic, suivi et/ou
décision de traitement

Produit radiopharmaceutique thérapeutique permettant

LA THERANOSTIQUE EST BASEE SUR UNE DOUBLE APPROCHE FONDEE SUR LE CIBLAGE
DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE DES CELLULES CANCEREUSES.

* TEP-scan : Tomographie a Emission de Positons
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OT DU REDAC’
CHEF

Cheres lectrices et chers lecteurs,

Voici le fruit de I'été, ce nouveau numéro spécial de
la RIO, mettant en avant les travaux et publications
des internes d'oncologie. Vous avez été nombreux a
participer a I'élaboration de ce numéro par la rédac-
tion de synthéses trés claires sur une sélection d'articles
récemment publiés dans la littérature. Le but de ce numéro

étant de faire un tour d’horizon des nouvelles publications qui ont attiré votre
attention.

Un grand merci a la team des internes d'urologie, passionnés d'oncologie, qui ont
répondu présent aprés de belles rencontres lors de la soirée de formation sur le
cancer du rein tenue en mai dernier.

Merci aussi a Lucie Houdou, interne d'oncologie-radiothérapie pour sa collabo-
ration réguliere a la RIO. Vous retrouverez sa patte dans la rubrique « Histoire
de la Médecine » des prochains numéros réguliers de la RIO.

Rappelons que cette aventure éditoriale est ouverte a tous ceux qui désirent s'y
impliquer. Vos idées, vos contributions et votre passion sont les bienvenues et
participent a I'épanouissement continu de la RIO.

Bonne lecture,

Paul MATTE
Rédacteur en chef de la RIO

DITO

Alors, ose.

Cher collégue,

Bienvenue dans ce 3™ numéro hors-série de la RIO, revue de internes en
oncologie.

Pour la deuxieme année consécutive, une partie de ce numéro est dédiée
aux travaux de publication des internes, ou des internes (ou désormais
jeunes chefs) vous présentent eux-mémes un de leur travail, réalisé durant
linternat.

L'objectif n'est pas tant de mettre en avant une publication en tant que telle, car la publication n'est
pas une fin en soi, mais plutdt de valoriser 'idée, le projet et le travail qu'il y a derriére.

Se lancer dans un (ou des) projet (s) durant I'internat peut a la fois étre un défi (vu I'exigence et le
temps que demande déja l'activité d'interne) mais aussi une véritable bouffée d'air frais dans le quo-
tidien difficile de l'internat. Il peut s'agir d'un projet de recherche, d'un projet associatif, d'un projet
organisationnel dans une structure de soin, d'un projet entrepreneurial ou d'un projet personnel ;
et peut étre en lien avec I'oncologie/ la médecine ou non. Les projets sont souvent I'occasion de ren-
contrer et de travailler avec des personnes différentes du quotidien, d’avoir un réle moteur et une
liberté de réalisation, de découvrir et d'apprendre de nouvelles choses, et surtout ils donnent une
autre perspective a l'internat : nouveaux objectifs, nouvelles thématiques et nouvelle temporalité.

Il existe aujourd’hui de nombreuses opportunités, quel que soit le théme et quel que soit notre
lieu d'exercice, la crise de la COVID ayant grandement ouvert les frontiéres régionales. Donc pas
de précipitation : plus question de s'engager dans des projets qui ne nous plaisent pas et sans
encadrement adapté. De plus, de nombreuses personnes sont prétes a aider (nous les premiers)
pour peu qu'elles soient sollicitées. Enfin, de plus en plus de services ont compris qu'un interne qui
peut réaliser ses projets est un interne plus épanoui, et sont donc a I'écoute et peuvent aider a leur
réalisation.

N’hésite donc pas a te renseigner autour de toi, et a nous contacter, ou contacter ton association de
région, si tu souhaites discuter de cela et étre accompagné.

De nombreux projets n‘attendent que toi pour étre réalisés, comme le dit si bien la chanson : « alors ose ».

Matthieu DELAYE
Président de T'AERIO

Hors-série
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PUBLICATIONS
DES INTERNES

EN ONCOLOGIE %

ONCOLOGIE
GYNECOLOGIQUE

Par Pauline CORBAUX

Article commenté : Survival and modelled cancer antigen-125 ELIMination rate
constant K score in ovarian cancer patients in first-line before poly (ADP-ribose)
polymerase inhibitor era: A Gynaecologic Cancer Intergroup meta-analysis. Corbaux

et al., Eur | Cancer Oxf Engl 1990. July 4, 2023;191:112966.

L.

La prise en charge initiale des
carcinomes de l'ovaire de haut
grade repose sur l'association
d'une chirurgie de cytoréduc-
tion (premiére ou intervallaire)
et d'un traitement systémique
comportant une chimiothérapie
a base de sels de platine, suivi
d'une maintenance par thérapie
ciblée. Si la valeur pronostique
du stade FIGO et du caractere
complet de la chirurgie de cy-
toréduction sont établis, des
indicateurs de chimiosensibilité
tumorale permettraient d'éva-
luer l'impact pronostique relatif
du succes du traitement médi-
cal. Le critere de réponse du
GCIG (Gynecologic Cancer Inter-
group), basé sur le pourcentage
de diminution du CA-125, n'est

en effet validé qu'en situation de
rechute (1).

Le paramétre modélisé d'élimi-
nation du CA-125 KELIM (K ELIMi-
nation rate) a été développé dans
I'objectif d'évaluer la chimiosen-
sibilité tumorale intrinseque des
cancers de lovaire. Ce para-
meétre est déterminé par modé-
lisation de la cinétique longitu-
dinale du CA-125, a partir d'un
minimum de 3 mesures plasma-
tiques pendant les 100 premiers
jours de traitement systémique
(chimiothérapie premiere ou
adjuvante (2-3). Il représente
une sorte de clairance du CA-
125 sous chimiothérapie. Plus
le KELIM d'une patiente est éle-
vée, plus I'élimination du CA-

125 est rapide, plus la tumeur
peut étre considérée comme
chimiosensible. Le parameétre
KELIM a ainsi été identifié, a
partir de I'analyse rétrospective
de 7 essais thérapeutiques in-
dépendants et d’'un registre na-
tional de patientes, regroupant
au total plus de 7000 patientes
(4-9), comme associé a la survie
sans progression et a la survie
globale des patientes.

Dans cette étude, la cinétique du
CA-125 plasmatique a été mo-
délisée a partir d'une méta-ana-
lyse sur données individuelles
(C'est-a-dire une méta-analyse
pour lesquelles les données de
chaque patient sont disponibles,
et non seulement les données

résumées relatives a chaque
essai). Les essais constituant
cette méta-analyse étaient des
essais thérapeutiques randomi-
sés ayant évalué différents sché-
mas de chimiothérapie dans le
traitement initial des carcinomes
de [l'ovaire, avant l'avénement
des inhibiteurs de PARP (10). Les
objectifs de cette analyse étaient
de confirmer et de quantifier la
valeur pronostique du KELIM,
et d'en évaluer la valeur subs-
titutive par rapport aux critéres
de survie. La modélisation ciné-
tique-pharmacodynamique du
CA-125 consiste a représenter
de maniére schématique l'effet
de la chimiothérapie sur le CA-
125 plasmatique. A partir

des dates d'administra- 66

tion des chimiothérapies
des patientes, des va-
leurs et des dates de CA-
125 plasmatiques rensei-
gnées dans le modele,
on peut déterminer des
parametres  cinétiques
de population (dont le KELIM)
et des parameétres de variabilité
interindividuelle, a partir des-
quels il est ensuite possible d'in-
férer une valeur de KELIM pour
chaque patiente.

Parmi les 11 029 patientes de
la méta-analyse, 5 884, issues
de 8 essais randomisés, rem-
plissaient les criteres de déter-
mination du KELIM. La base de
données a été séparée en une
cohorte d'apprentissage et une
cohorte de validation selon un
ratio 1:2 (respectivement 1 962
et 3 922 patientes). Le para-
meétre KELIM a été estimé dans
la cohorte d'apprentissage, puis
calculé dans la cohorte de valida-
tion a partir des parametres de
population déterminés dans la
premiere cohorte. Pour chaque
patiente, la valeur individuelle

de KELIM a été standardisée
par la valeur médiane dans la
cohorte d'apprentissage, de ma-
niére a définir un KELIM score,
favorable (= 1.0) ou défavorable
(< 1.0).

Dans la cohorte d'apprentissage,
tout comme dans la cohorte
de validation, le KELIM score
était significativement associé
a la survie globale : la médiane
atteignait 78.8 mois dans le
groupe de patientes ayant un
KELIM score favorable, contre
28.4 mois dans le groupe avec
un KELIM score défavorable (co-
horte de validation). En analyse
multivariée, le KELIM score était

Cette étude a permis de

confirmer la valeur pronostique

hautement significative
du paramétre KELIM

toujours associé a la survie glo-
bale, de méme que le stade FIGO
et que le résultat de la chirurgie
de cytoréduction. Le hazard ra-
tio (HR) du KELIM score était de
0.46 (1C95 %, 0.41-0.50), tradui-
sant une réduction de plus de
50 % de la probabilité de déces
chez les patientes ayant une
maladie chimiosensible définie
par un KELIM score favorable.
De méme, le KELIM score était
associé a la survie sans progres-
sion, dont la médiane atteignait
30.5 mois dans le groupe avec
un KELIM score favorable, contre
9.8 mois dans le groupe défavo-
rable, avec un HR a 0.49 (IC95
% 0.45-0.54). En combinant le
KELIM score et le résultat de la
chirurgie de cytoréduction (opti-
male dans le cas d'un résidu tu-
moral <1 cm, suboptimale dans

Hors-série

le cas contraire), trois popula-
tions de patientes au pronostic
bien distinct ont été identifiées :
la survie globale médiane attei-
gnait 105.1 mois dans le groupe
avec un KELIM score favorable et
une chirurgie de cytoréduction
optimale, 45 mois environ dans
les groupes avec l'un des deux
parametres favorable, l'autre
défavorable, et 22.1 mois chez
les patientes avec a la fois un
KELIM score défavorable et une
chirurgie de cytoréduction su-
boptimale (Figure 1). De méme
pour la survie sans progression,
avec des médianes respec-
tives de 58.1 mois, ~15 mois
et 8.0 mois (Figure 2).

La valeur substitutive du
KELIM score par rapport
aux critéres de survie
n‘a pu étre établie. Dans
les essais inclus, le trai-
tement expérimental
n'avait pas d'effet thé-
” rapeutique par rapport
aux groupes contréles
respectifs. Or, la détermination
de la valeur substitutive d'un pa-
rametre repose sur lidentifica-
tion d'une corrélation entre I'ef-
fet du traitement sur le critere
clinique a substituer, et l'effet
du traitement sur le parametre
candidat a la substitution.

Cette étude a permis de confir-
mer la valeur pronostique
hautement significative du pa-
rametre KELIM par rapport a
la survie globale et a la survie
sans progression. Le KELIM
score apparait comme un para-
meétre complémentaire a la prise
en compte des résultats de la
chirurgie de cytoréduction dans
'estimation du pronostic des
patientes prises en charge pour
un cancer de l'ovaire. L'identifi-
cation de trois populations de
pronostic bien distinct lors de

7¢0¢ 2490120



o
Py
0]
<
C
®
Q
D
n
5
—t
w
D)
D
n
0]
i»]
@)
D)
(@]
o
(@]
Q,
®

la prise en compte combinée de
ces deux facteurs souligne I'im-
portance de la prise en charge
a la fois chirurgicale et médicale
des cancers de l'ovaire de haut
grade, et la nécessité de pro-
poser une intensification et des
innovations thérapeutiques aux
patientes dont le pronostic est
le plus réservé. L'analyse rétros-
pective des essais GOG-0218 (11)
et ICON-75 a notamment mon-
tré que ce sont ces patientes qui
bénéficiaient le plus de l'ajout
du bévacizumab, mais aussi du
schéma de chimiothérapie do-
se-dense (carboplatine AUC2 +
paclitaxel 80 mg/m? hebdoma-

Apprentissage

daires) proposé dans I'essai
ICON-87. Ce dernier sera éva-
lué de maniére prospective dans
l'essai thérapeutique européen
SALVOVAR, qui évaluera chez les
patientes ayant un KELIM score
défavorable aprés 3 cures de
chimiothérapie standard (car-
boplatine-paclitaxel/21 jours) et
sans chirurgie de cytoréduction
compléte, le schéma dose-dense
hebdomadaire par rapport a la
poursuite du schéma standard.

En pratique, le KELIM score
d'une patiente peut étre cal-
culé dés lors que l'on dispose
d'au moins 3 valeurs de CA-125

durant les 100 premiers jours
(ou 3 premiers cycles) de chimio-
thérapie, sur le site internet
https://www.biomarker-kinetics.org/,
qui propose également une
interface mobile. Le KELIM
score fait effectivement désor-
mais partie des éléments de
décision cités par les recom-
mandations de Nice Saint Paul
de Vence 2023 (12), pour orien-
ter le choix de la maintenance
chez les patientes sans anomalie
de la recombinaison homologue
vers le bévacizumab en cas de
score défavorable, par rapport
au niraparib.

Validation
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Figure 1 : Survie globale selon le KELIM score (favorable ou défavorable) et le résultat de la chirurgie de
cytoréduction (optimale ou non), dans les cohortes d'apprentissage et de validation.
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Figure 2 : Survie sans progression selon le KELIM score (favorable ou défavorable) et le résultat de la
chirurgie de cytoréduction (optimale ou non), dans les cohortes d’apprentissage et de validation.
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ESSAIS DE PHASE
PRECOCE

Par Pauline CORBAUX

Article commenté : Clinical efficacy of the optimal biological dose in early-
phase trials of anti-cancer targeted therapies. Corbaux et al., Eur | Cancer

Oxf Engl 1990. October 2019;120:40-46.

L'avénement des thérapies ci-
blées en oncologie a profondé-
ment modifié les stratégies de
prise en charge des tumeurs
solides et des hémopathies ma-
lignes au cours des vingt der-
nieres années. Les thérapies ci-
blées (anticorps monoclonaux,
-‘mabs’ et petites molécules in-
hibitrices, "-ibs’) désignent des
molécules développées a partir
de lidentification d'une anoma-
lie moléculaire actionnable, que
I'on chercher a cibler.

Les spécificités pharmacolo-
giques de ces agents thérapeu-
tiques remettent en question les
paradigmes de développement
des agents thérapeutiques an-
ticancéreux au cours des essais
de phase 1, traditionnellement
basés sur la recherche de Ia
dose maximale tolérée (DMT) au
travers d'escalades de doses. Il
n'existe en effet pas de relation
linéaire entre la dose, la toxici-
té et I'efficacité des thérapies ci-
blées, contrairement aux chimio-
thérapies cytotoxiques. Dés lors,
la toxicité ne peut représenter
un critere de substitution de
l'efficacité, et la détermination
de la dose recommandée pour
les essais de phase 2 (RP2D) ne

peut pas reposer uniquement
sur la détermination de la DMT.
Celle-ci n'est d'ailleurs atteinte
pour moins de la moitié des
thérapies ciblées (48 %) contre
89 % des chimiothérapies cy-
totoxiques (1). Ainsi, Jardim et
al. (2) ont mis en évidence que si
la RP2D correspondait a la dose
évaluée dans les essais de phase
IIl ayant conduit au rembourse-
ment par la FDA pour 97 % des
chimiothérapies cytotoxiques,
cela n'était le cas que pour 58 %
des thérapies ciblées.

La dose biologique efficace, aussi
appelée dose biologique optimale
(optimal biological dose, biologi-
cally effective dose), est la dose
minimale associée a un effet
biologique optimal prédéterminé
en fonction de l'activité de l'agent
thérapeutique évalué. Il peut
s'agir de paramétres pharmaco-
dynamiques, comme la mesure
de l'inhibition directe ou indirecte
de la cible, ou de I'évaluation du
pourcentage d'occupation de la
cible. La détermination d'une
dose biologique efficace pour-
rait représenter une alternative
aux criteres classiques de toxicité
pour définir la RP2D des théra-
pies ciblées.

Une revue de la littérature a été
menée dans l'objectif de déter-
miner la pertinence clinique de
la dose biologique efficace, c'est-
a-dire dans quelle mesure la
dose biologique efficace déter-
minée dans les essais de phase
précoce était retrouvée au cours
du développement ultérieur des
molécules, jusqu’'a leur autorisa-
tion de mise sur le marché. L'en-
semble des thérapies ciblées ap-
prouvées par la FDA (Food and
Drug Administration) pour des
cancers solides ou des hémo-
pathies malignes jusqu'en juil-
let 2018 ont été analysées. Les
essais de phase précoce ayant
étudié les molécules correspon-
dantes en monothérapie dans
lesquelles une dose biologique
efficace avait été déterminée ont
été identifiés, et la dose biolo-
gique efficace a été comparée a
la dose approuvée par la FDA,
considérée comme dose clini-
gquement pertinente.

L'étude a ainsi porté sur 87 es-
sais de phase précoce, corres-
pondant aux 81 agents ciblés
approuvés par la FDA jusqu'en
juillet 2018. La DMT n'avait pas
été atteinte pour 59 % (19/32)
de ces molécules (47 % des "-ibs’

et 77 % des ‘-mabs’). Une dose
biologique efficace avait été dé-
terminée et rapportée pour 32
(40 %) des molécules (respecti-
vement 19 -ibs' et 13 ‘-mabs’),
et était strictement inférieure a
la DMT dans 77 % des cas. La
dose biologique efficace avait été
choisie comme RP2D pour 56 %
de ces molécules (18/32),

et correspondait a la dose
approuvée par la FDA

dans 83 % de ces cas.

L'exemple du nirapa-
rib est assez illustratif
de limpact potentiel de
la dose biologique effi-
cace dans le développe-
ment du médicament. La
dose de niraparib approuvée
suite aux résultats de l'essai
NOVA (3) pour la maintenance
des cancers de l'ovaire sensibles
aux sels de platine, correspond
a la dose maximale tolérée de
300 mg/j, qui avait été choisie
comme RP2D. Cependant, cette
dose a rapidement été reconnue
comme toxique en pratique cli-
nique courante pour un grand
nombre de patientes. Il est

Références

désormais recommandé de ré-
duire la dose initiale de niraparib
a 200 mg/j en fonction du poids
et du taux de plaquettes des pa-
tientes (4). En reprenant l'essai
de phase | du niraparib, la dose
biologique efficace avait été
établie a 80 mg/j, a partir de la
mesure de l'inhibition des PARP

L’exemple du niraparib est
assez illustratif de Uimpact
potentiel de la dose biologique
efficace dans le développement

du médicament.

dans les cellules mononucléées
sanguines (5).

Cette analyse a permis de sug-
gérer la pertinence clinique de
la dose biologique efficace, qui
apparalt comme un parametre
pharmacologique complémen-
taire aux critéres convention-
nels de détermination des doses
dans les essais de phase précoce
des thérapies ciblées anticancé-

Hors-série

reuses, alors méme qu'elle n'était
déterminée que pour 40 % de
ces molécules. L'identification de
la dose biologique efficace per-
mettrait d'optimiser la dose du
médicament, et ainsi de limiter
le risque de toxicités tardives et
cumulées, mais aussi d'accélé-
rer le développement des mo-
lécules et d'en réduire le
colt. La sélection et les
méthodes d'évaluation
des effets biologiques
représentent toutefois
un enjeu majeur, de
méme que la détermina-
tion de la dose des mo-
|écules administrées en
” association. Du moins, la
dose biologique efficace
doit trouver une place dans les
nouvelles stratégies de dévelop-
pement des thérapies ciblées
anticancéreuses, comme les es-
sais de phase 0 (6), les essais de
phase | multiparamétriques (7)
ou encore les essais de phase
Il type window trials (8) (mesure
de l'activité biologique d'une mo-
l[écule administrée en néoadju-
vant sur la piece opératoire).
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Par Emily ALOUANI

Profil et données d’efficacité des phases | modernes

Article commenté : Profile and outcome of cancer patients enrolled in
contemporary phase | trials. Alouani, E., Gazzah, A., Mercier, S.,et al., 2023.
Eur. J. Cancer Oxf. Engl. 1990 188, 1-7. https://doi.org/10.1016/j.ejca.2023.04.006

(sous forme d’'un QR code si possible).

Les essais de phase | consistent
a administrer un médicament
expérimental, seul ou en associa-
tion avec d'autres médicaments,
pour la premiére fois chez I'hu-
main. Historiquement, les essais
de phase | concernaient des pa-
tients lourdement prétraités pour
lesquels il n'existait plus d'option
thérapeutique standard. Les résul-
tats escomptés pour les patients
participant aux essais de phase |
étaient généralement médiocres,
avec des taux de réponse objec-
tive inférieurs a 10 % et une sur-
vie globale inférieure a neuf mois.
Les essais de phase | soulevent
donc des questions éthiques et
ont longtemps été percus comme
n'ayant guere dautre avantage
que celui d'établir le profil de toxi-
cité de nouveaux médicaments
thérapeutiques. Cependant, la
conception et la conduite des
essais de phase | ont évolué au
cours des dix derniéres années.
Les essais de phase | modernes
sont plus complexes, avec des es-
sais de plus grande envergure in-
cluant plusieurs types de tumeurs,
des cohortes « baskets » basées
sur des biomarqueurs et éva-
luant principalement la sécurité
de l'association de médicaments
expérimentaux avec des médica-
ments efficaces déja couramment
utilisés dans la pratique clinique
pour dautres indications. Par
conséquent, les essais de phase |
sont désormais largement consi-
dérés et ne visent plus seulement
a déterminer le profil de sécurité
des médicaments, mais sont éga-

lement importants pour obtenir
des données préliminaires sur
I'activité antitumorale et l'efficaci-
té clinique. Il existe peu de don-
nées concernant le profil et les
résultats d'efficacité des patients
inclus dans les essais de phase |
modernes.

Dans cette étude, nous avons
rétrospectivement revus tous les
patients inclus dans un essai de
phase | a Gustave Roussy de 2017
a 2021. Les données concernant
les caractéristiques démogra-
phiques des patients, les types de
tumeurs, les types de traitements
ainsi que les résultats d'efficacité
ont été collectées.

Au total, 9482 patients ont été
adressés pour des essais de
phase précoce : 2478 pts ont
été screenés, parmi lesquels 449
(18.1 %) ont été screenfails. Fina-
lement, 1693 patients ont recu
au moins une dose de traitement
dans le cadre d'un essai de phase
I. L'age médian des patients était
de 59 ans (18 a 88 ans) et les types
de tumeurs les plus fréquents
étaient les cancers gastro-intes-
tinaux (25.3 %), les maladies hé-
matologiques (15 %), les cancers
pulmonaires (13.6 %), génito-uri-
naires (10.5 %) et gynécologiques
(9.4 %). Il y avait 201 essais en
cours de recrutement pendant la
période d'évaluation, 118 (58.7 %)
évaluant un seul médicament
expérimental et 83 (41.3 %) éva-
luant un médicament expérimen-
tal en association avec un ou plu-
sieurs autres médicaments. Les

essais de phase | impliquaient
principalement des agents im-
munomodulateurs (52.7 %) et des
thérapies ciblées (40.8 %). Cent
cinquante-deux (9 %) patients ont
participé a au moins deux essais
de phase | au cours de cette pé-
riode. Parmis tous les patients
traités et évaluables pour la ré-
ponse (1634 patients), le taux de
réponse objective était de 15,9%
et le taux de contrdle de la mala-
die était de 45,4 %. Les réponses
objectives duraient en médiane
34.1 mois (IC 95 %, 27.6 ; 39.9).
La survie médiane sans progres-
sion et la survie globale étaient
respectivement de 2.6 mois (IC
95 %, 2.3 ; 2.8) et de 12.4 mois
(IC 95 %, 11.7 ; 13.6).

Par rapport aux données his-
toriques, notre étude montre
que les résultats defficacité des
essais modernes de phase | se
sont améliorés et que ces essais
constituent aujourd’hui une op-
tion thérapeutique slre et valide
qui doit étre considérée, parfois
précocement, dans l'arsenal thé-
rapeutique de chaque patient en
oncologie. Parallélement a la mo-
dernisation des essais de phase |,
I'adoption rapide du séquencage
de nouvelle génération promet-
tant un profil moléculaire tumo-
ral a la majorité des patients et
des critéres d'inclusion de phase
| moins restrictifs, soutenus par
I'équilibre favorable entre effica-
cité et toxicité, permettront, es-
pérons-le, d'améliorer la prise en
charge de nos patients.

NUTRITION

Par Alexandre PEINOIT

Article commenté : Evolution des pratiques de nutrition parentérale dans un Centre
de Lutte Contre Le Cancer : Evaluations des Pratiques Professionnelles comparatives,

Peinoit et al., Bull Cancer (2023).

Hors-série

Introduction

La dénutrition touche 20 a 70 %
des patients atteints de can-
cer, selon l'age du patient, le
type et le stade du cancer. Les
conséquences de cette dénutri-
tion sont majeures notamment
limpact négatif sur le pronostic
et l'état général. La Nutrition
Parentérale (NP) est une tech-

Méthodes

Les dossiers des patients adultes
hospitalisés, qui ont recu de la
NP entre le 1¢ janvier 2018 et
le 30 avril 2019 ont été analy-
sés rétrospectivement. Les pra-
tiques du CEM ont été évaluées
selon les vingt critéres d'éva-

Reésultats

Entre le 1° Janvier 2018 et le
30 Avril 2019, 86 hospitalisa-
tions avec une prescription de
NP ont été analysées. Sur les
69 patients, 66 % étaient des
femmes, I'age moyen et médian
était de 60 ans. Il s'agissait le
plus souvent de patients d'onco-
logie médicale en soins palliatifs.

nique de nutrition artificielle
fréquemment utilisée en onco-
logie malgré ses potentiels ef-
fets secondaires, la lourdeur de
sa prescription et de son suivi
clinico-biologique. Deux Evalua-
tions des Pratiques Profession-
nelles (EPP) ont été réalisées en
2016 et en 2019 afin d'évaluer

luations des pratiques profes-
sionnelles en nutrition clinique
concernant la nutrition parenté-
rale chez I'adulte, établis par la
Société Francophone Nutrition
Clinique et Métabolisme. Nous
avons effectué des analyses sta-

Les tumeurs gynécologiques et
digestives représentent les deux
principales localisations tumo-
rales. Le syndrome occlusif et
la prise en charge pour soins
palliatifs étaient les deux mo-
tifs principaux d’hospitalisation.
Les critéres de démarche quali-
té institutionnels, les modalités

les pratiques de la NP du Centre
de Lutte Contre Le Cancer de
Rennes, Eugéne Marquis (CEM).
L'objectif de cette deuxieme EPP
était de vérifier 'amélioration ou
non des pratiques depuis la pre-
miere EPP.

tistiques a l'aide du test de Fi-
sher pour comparer les résultats
de chaque critere d'évaluation
entre les deux EPP. Une valeur
P <0,05 a été considérée comme
statistiquement significative.

de prescriptions, les indications
justifiant sa prescription ainsi
que l'ajout de micronutriments
et de vitamines ont été amélio-
rés. Cependant, I'évaluation du
statut nutritionnel, les apports
énergétiques totaux, la surveil-
lance et la durée de la NP restent
associés a de mauvais résultats.
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Discussion

Notre étude semble objectiver
une amélioration de la perti-
nence de lindication de la NP,
de la prescription et du suivi des
patients grace a l'informatisation
de la prescription et de la for-
mation des professionnels. Les
systemes informatiques pour-
raient étre encore améliorés :
renseignement obligatoire des
données cliniques et biologiques
pré-thérapeutiques lors d'une
prescription, alerte de l'équipe
référente en NP, organisation
automatique du suivi clinique
et biologique. La NP reste trop
souvent prescrite en situation

Références

palliative exclusive. La NP garde
une place importante si le pa-
tient risque davantage de décé-
der de dénutrition que de la pro-
gression du cancer, par exemple
dans le cas d'une carcinose péri-
tonéale avec syndrome occlusif.
L'intérét de la NP sur la qualité
de vie reste controversé. Nous
devrions décider de l'intérét de
la NP dans les situations pallia-
tives au sein d'une réunion multi-
disciplinaire avec une équipe de
référence en nutrition artificielle.
Des essais prospectifs randomi-
sés devraient étre réalisés chez
des patients atteints d'un can-

cer de stade avancé, avec des
groupes de patients plus homo-
génes, stratifiés en fonction du
type de cancer et du traitement,
afin d'évaluer dans quelles situa-
tions cliniques, l'utilisation de la
NP serait bénéfique. Nous de-
vons poursuivre nos améliora-
tions, en particulier, I'évaluation
clinique et biologique initiale
ainsi que la surveillance. Il faut
une équipe de référence pour
améliorer la prise en charge des
patients traités par NP. Une nou-
velle EPP pourrait étre effectuée
apres la mise en ceuvre de me-
sures correctives.

1. Bargetzi L, Brack C, Herrmann |, et al. Nutritional support during the hospital stay reduces mortality in patients with different types
of cancers: secondary analysis of a prospective randomized trial. Ann Oncol Off | Eur Soc Med Oncol. August 2021;32 (8):1025-33.

2. Som M, Chelle F, Vauleon E, et al. Evaluation des pratiques professionnelles (EPP) en nutrition parentérale au Centre régional de
lutte contre le cancer (CRLCC) de Rennes. Nutr Clin Métabolisme. September 2016,30 (3):290-6.

3. Bozzetti F. The role of parenteral nutrition in patients with malignant bowel obstruction. Support Care Cancer Off | Multinat! Assoc
Support Care Cancer. Dec 2019;27 (12):4393-9.

4. Bouleuc C, Anota A, Cornet C, et al. Impact on Health-Related Quality of Life of Parenteral Nutrition for Patients with Advanced
Cancer Cachexia: Results from a Randomized Controlled Trial. The Oncologist. May 2020;25 (5):e843-51.
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ONCOLOGIE
UROLOGIQUE

Par Clara HELAL

Utilité clinique du séquencage de 'ADN tumoral eirculant
dans le cancer urothélial métastatique, Poster ASCO 2023.

Hors-série

Introduction

Le cancer de vessie, dixieme
cancer le plus répandu dans le
monde, est le cancer urologique
le plus fréquent apres la pros-
tate. Le cancer urothélial des
voies excrétrices supérieures
représente quant a lui5a 10 %
de tous les cancers urothéliaux.
Parmi ces deux localisations,
90 % sont des carcinomes uro-
théliaux. Au diagnostic, 25 % des
patients sont atteints d'une TVIM
localement avancée ou métasta-
tique, de pronostic sombre (1).

Bien que le traitement standard
de premiere intention repose
sur une poly-chimiothérapie a
base sels de platine, le paysage
thérapeutique des carcinomes
urothéliaux métastatiques a ra-
pidement évolué au cours de la
derniére décennie (2). Des inhi-
biteurs de check-point immuni-
taire (ICl) sont désormais dispo-
nibles pour les patients PD-L1
positifs (atezolizumab) et unfit
pour la chimiothérapie a base de
platine (pembrolizumab), avec
une survie médiane de 12 a 16
mois. L'entretien par ICI (avelu-
mab) est recommandé pour les
patients dont la maladie n'a pas
progressé apres une chimiothé-

rapie a base de platine, avec
une médiane de survie passant
de 14 a 21 mois. Dans le cas
contraire, le pembrolizumab est
disponible comme traitement de
deuxieme intention. L'anticorps
conjugué (ADC) enfortumab ve-
dotin ciblant la Nectine-4 a mon-
tré une amélioration de la survie
globale en troisieme ligne. Enfin,
chez les patients précédemment
traités par chimiothérapie a
base de platine et immunothé-
rapie, l'inhibiteur du récepteur
du facteur de croissance des
fibroblastes (FGFR), I'erdafitinib,
a récemment démontré une
amélioration de la survie globale
chez les patients porteurs de
mutations FGFR3 ou de fusions
du FGFR2/3.

Outre le FGFR, d'autres altéra-
tions moléculaires potentielles
pourraient étre ciblées, car le
carcinome urothélial est carac-
térisé par une fréquence de
mutations somatiques nette-
ment plus élevée que d'autres
tumeurs solides. Le développe-
ment des techniques de biolo-
gie moléculaire et en particu-
lier 'essor du séquencage ont
constitué une étape essentielle

dans la compréhension de la
carcinogénése urothéliale. Ain-
si, au sein des TVIM, des alté-
rations génétiques récurrentes
ont été identifiées, impliquant
notamment les voies de répara-
tion de I'ADN, la régulation épi-
génétique et le cycle cellulaire,
ou encore la voie RTK/RAS/PI3K.
Une nouvelle classification dite
« moléculaire » basée sur ces
altérations génomiques est dé-
sormais utilisée pour stratifier
les patients, servant de véritable
biomarqueur pour l'orientation
du traitement (3). Compte tenu
de ces applications, chaque pa-
tient devrait aujourd’hui pouvoir
bénéficier d'une caractérisation
génomique. Toutefois, le tissu
tumoral de la tumeur primitive
peut étre difficile a récupérer
rapidement, et prélever une
nouvelle biopsie d'une lésion
métastatique est un geste in-
vasif, rarement réalisable sans
risque.

Chez les patients atteints de
cancer de 'ADN tumoral circu-
lant (ADNct) peut étre détecté
dans le plasma au moyen de
biopsies dites « liquides », y com-
pris chez les patients atteints
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de carcinome urothélial. Cette
approche présente l'avantage
d'étre moins invasive qu'une
biopsie tissulaire classique et
permet, en s'affranchissant des

Matériel et méthode

Les patients atteints de cancers
urothéliaux métastatiques ont
été inclus prospectivement dans
I'étude STING (NCT04932525) de
I'Institut Gustave Roussy, au sein
de laquelle 'ADN tumoral cir-
culant a été séquencé a laide
du Foundation One Liquid CDx

Résultats

Entre janvier 2021 et juin 2022,
140 patients ont été séquencés.
Le délai médian d'obtention
des résultats du profilage molé-
culaire était de 20 jours (IC95 :
[20-21]). Le profil génomique
rapporté par l'analyse de I'ADN
tumoral circulant était similaire
au profil génomique somatique
déja rapporté dans des cohortes
sur tissu tumoral. La concor-
dance intra-patient d’'échan-

Discussion

Dans notre étude, nous avons ob-
servé que le paysage des altéra-
tions moléculaires obtenu a par-
tir dADNct est cohérent avec de
précédentes études ayant identi-
fié les génes impliqués dans la ré-
paration de I'ADN, I'épigénétique,
la régulation du cycle cellulaire
ou la voie RTK/RAS/PI3K comme
étant les genes les plus fréquem-
ment mutés dans le carcinome
urothélial métastatique (3,4).
Nous avons également montré
que l'utilisation de I'ADNct offre
de nouvelles possibilités de thé-
rapie ciblée. En troisieme ligne,

étapes nécessaires au traite-
ment et a la conservation du
tissu tumoral, d'obtenir rapide-
ment les résultats de l'analyse
génomique.

Assay (comprenant 324 geénes,
la détection de la charge muta-
tionnelle tumorale (TMB), et le
statut d'instabilité des microsa-
tellites). Chaque rapport géno-
mique a été examiné et discuté
au sein d'un comité multidisci-
plinaire hebdomadaire, dans le

tillons sériels d’ADN tumoral
circulant était forte (r = 0,843
IC95 : [0,631-0,938], p<0,001).
Au moins une cible actionnable
a été détectée chez 63 patients
(45 %) avec un total de 35 alté-
rations ciblables, dont le TMB
élevé (=12 mutations/Mb) (N= 39,
21,1 %), et des altérations FGFR3
(N= 20, 10,8 %), et HRD (N= 14,
7,6 %). Le comité multidiscipli-
naire a recommandé une thé-

le taux de réponse global est de
10 % avec la monochimiothéra-
pie (taxanes ou vinflunine), d'en-
viron 30 a 40 % avec I'ADC et de
40 % avec l'erdafitinib (inhibiteur
du FGFR) (5). Par conséquent, le
taux de réponse de 50 % observé
dans notre cohorte semble pro-
metteur, en particulier chez ces
patients lourdement prétraités.
La détection de cibles exploi-
tables chez 45 % des patients est
encourageante, car elle suggere
qu'une proportion significative
de patients pourrait bénéficier
de thérapies adaptées aux alté-

Néanmoins, tres peu de données
sont disponibles concernant la
valeur clinique de I'ADNct dans
la prise en charge du cancer uro-
thélial en situation métastatique.

but d'élaborer des suggestions
de traitement. Ainsi, les patients
inclus dans l'étude et pour les-
quels une altération moléculaire
a été identifiée ont pu bénéficier
de la thérapie adaptée au sein
d'essais cliniques de phase | en
cours a Gustave Roussy.

rapie ciblée pour 63 patients
(45,0 %). Au total, huit patients
(5,7 %) ont été traités, avec un
taux de réponse global de 50 %
(IC95 : 15,70-84,30) et une SSP
médiane de 5,2 mois (IC95
4,1 - NR). Les altérations FGFR3
ont été associées a une SSP plus
courte chez les patients traités
par immunothérapie.

rations génomiques. On constate
néanmoins que la proportion
de patients ayant effectivement
recu le traitement suggéré est
faible. Ainsi, seuls huit des 63
patients ont recu la thérapie re-
commandée, ce qui signifie que
55 patients étaient « unfits »
pour un essai clinique. Ceci sou-
ligne limportance de réaliser une
biopsie liquide dés le diagnostic
de maladie métastatique.

L'abondance de I'ADNct varie
selon les patients, les types de
cancer et les stades cliniques.
Dans notre cohorte, nous avons

mis en évidence que labon-
dance d'’ADNct était corrélée au
nombre de sites métastatiques.
Ces résultats suggérent, tout
comme de précédentes études,
qu'un niveau élevé d’ADNct
est associé a une maladie plus
agressive (6-9). Toutefois, en ne
considérant que les 43 patients
ayant bénéficié d'une biopsie
liquide en premiere ligne et en
utilisant un modéle multivarié
incorporant le score de Bajorin,
nous n'avons pas observé d'as-
sociation entre l'abondance de
I'ADNct et la survie globale. Ce
résultat pourrait étre dd a un

Conclusion

Dans l'ensemble, notre ana-
lyse démontre que le profilage
génomique via le séquencage
d’ADN tumoral circulant des
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MICROBIOTE ET
IMMUNOTHERAPIE

Par Matthieu DELAYE

Le microbiote pourrait-il expliquer la meilleure réponse
a 'immunothérapie observée chez les patients obéses ?

Article commenté : Obesity, cancer, and response to immune checkpoint inhibitors:

Could the gut microbiota be the mechanistic link?. Delaye M et al. Pharmacol Ther.

L'obésité a longtemps été con-
sidérée comme un facteur de
mauvais pronostic des can-
cers, notamment a cause des
comorbidités  associées, des
complications opératoires plus
fréquentes et de la production
hormonale par le tissu adipeux
(pour les cancers hormono-dé-
pendant)... Cependant, les don-
nées récentes semblent modé-
rer ce propos. Premiérement,
la définition méme des patients
obéses pose question. Une dé-
finition uniquement basée sur
I''MC est réductrice et ne diffé-
rencie par exemple pas la popu-
lation particuliere des patients
obése-sarcopéniques, a haut
risque de toxicité de traitement
et de mauvais pronostic. Deu-
xiemement, plusieurs études
ont montré que les patients
obéses avaient une meilleure
réponse et survie sous immu-
nothérapie (cohorte rétrospec-
tive dans le mélanome, analyse
secondaire poolée de plusieurs
essais cliniques dans le cancer
bronchique ...). Plusieurs hypo-
théses sont formulées dans les
articles, mais ne reposent sur
aucune donnée: meilleure ex-
position aux anticorps monoclo-
naux car moins métabolisés au

niveau hépatique du fait de la
NASH chez les patients obeses,
« dysfonction immunitaire » chez
le patient obese que I'immuno-
thérapie reverserait ...

L'idée de cet article est née il
y a deux ans, lors d'une revue
de presse de I'AERIO. Nous
avions discuté successivement
de deux articles : le premier
présentait les résultats d'une
analyse secondaire d'un essai
clinique dimmunothérapie, qui
trouvait qu'un IMC élevé était
associé a des meilleurs résultats,
et notamment une meilleure
survie globale des patients de
I'essai, donc dans la lignée des
articles présentés ci-dessus. Le
second, était un vaste article
de revue systématique de la
littérature, qui récapitulait les
données concernant les profils
de microbiote digestif asso-
Ciés ou non a la réponse aux
immunothérapies. De plus en
plus de données suggérent en
effet que certains profils de mi-
crobiote et méme certains taxa
sont associés a des meilleures
réponses aux immunothéra-
pies. Il a longtemps été discuté
si ces observations étaient uni-
quement incidentielles : micro-

biote uniquement témoin d'un
état immunitaire prédisposant
la réponse a limmunothérapie
ou microbiote véritable acteur
de la réponse immunitaire ? Au-
jourd’hui, les données mécanis-
tiques et les premiéres données
cliniques sont plutét en faveur
de la seconde hypothése.

Ainsi, les patients obéses sem-
blent mieux répondre a I'immu-
nothérapie, et le microbiote di-
gestif semble pouvoir influencer
la réponse a 'immunothérapie ;
sachant qu'il était décrit depuis
plusieurs années que les pa-
tients obéses avaient un profil
de microbiote particulier, nous
nous sommes demandés sl
existait des arguments dans la
littérature pour penser que la
meilleure réponse a l'immuno-
thérapie observée chez les pa-
tients obeses ou en surpoids
pouvait étre expliquée par leur
microbiote particulier.

Pour cela, nous avons d'abord
résumé les hypothéses méca-
nistiques qui supporteraient
'hypothése évoquée. Un des
mécanismes potentiel concerne
la leptine. En effet, le micro-
biote pourrait moduler les taux

de leptine qui sont associés a
I'expression de PDL1 et a la pro-
duction de macrophages pro-in-
flammatoires. De plus, certaines
bactéries sur-représentées chez
les patients obéses pourraient
moduler les ratio LT CD4/LT hel-
per et moduler les réponses Th1
et Th17. Enfin, il existe une réac-
tivité croisée des cellules T avec
certaines bactéries présentes
dans le microbiote des patients
obeéses.

Ensuite, nous avons croisé les
données descriptives du micro-
biote dans les travaux étudiant
le microbiote des sujets obéses
avec les données des études
étudiant le microbiote des reé-
pondeurs/ non répondeurs aux
immunothérapies. Si certaines
especes sont bien retrouvées a
la fois chez les patients obéses et
les répondeurs a limmunothéra-
pie (Lactobacillus spp, B. fragi-
lis...) C'est I'inverse pour d'autres
especes (Blautia hydrogenotoro-
phica ou Ruminococcus obeum
associées a l'obésité et a une

mauvaise réponse a limmuno-
thérapie). De plus, les bactéries
pour lesquels l'association avec
la réponse aux immunothéra-
pies est la mieux documentée
(Akkermansia muciniphila et
Faecalibacterium prausnitzii)
sont plutdt surreprésentées
chez les patients normopon-
dérés que chez les patients en
surpoids.

Enfin, nous avons cherché des
données cliniques supportant
I'hypothése, mais dans les es-
sais qui mettent en évidence la
meilleure réponse des patients
obéses a I'immunothérapie il n'y
avait pas d'étude du microbiote,
et les essais étudiant l'influence
du microbiote sur la réponse
a limmunothérapie ne rappor-
taient quasi jamais les IMC des
patients.

Ainsi, il existe un rationnel mé-
canistique pour lier obésité, mi-
crobiote et réponse a limmu-
nothérapie ; mais le croisement
des données de microbiote des
patients obéses et des patients

Hors-série

répondeurs a l'immunothérapie
sont contradictoires et les don-
nées cliniques actuellement trop
limitées.

Il est en revanche certain que
les patients obéses représentent
une population particuliere sur
le plan pharmacologique et
immunitaire, et que l'explorer
plus en avant permettra pro-
bablement de mieux décrypter
les paramétres et mécanismes
influencant la réponse a I'm-
munothérapie. Il est également
certain que le microbiote est
acteur important de l'immunité
et de la réponse aux traitements.
Son étude est en revanche
complexe et a haut risque d'er-
reur, et les efforts récents de
standardisation des analyses et
d'études mécanistiques permet-
tront probablement de corriger
le tir.

Quant a nous, nous espérons
que des équipes se saisiront
de notre hypothése et pourront
nous dire dans quelques années
si nous avions tort ou raison.
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ONCOLOGIE
NEPHROLOGIE

Par Elise DOMINJON

Article commenté : Revue systématique des protocoles d’hydratation et impact
de la supplémentation de magnésium sur la prévention de la néphrotoxicité
du cisplatine publié par Juanjuan et al, Clinical and Experimental Nephrology,

aolt 2023.

Les diminutions de dose de
cisplatine sont majoritairement
dues a sa toxicité rénale.

Le cisplatine est éliminé par voie
urinaire. Il s'accumule dans les
cellules tubulaires rénales en y
entrant via les récepteurs Ctr1
et OCT2. La formation d'adduits,
c'est-a-dire des ponts inter ou
intra-brin d’ADN (ADN-platine-
ADN) par le cisplatine se fait
au niveau de 'ADN notamment
mitochondrial qui a des capaci-
tés réduites de réparation. Les
cellules tubulaires ont une den-
sité importante de mitochon-

dries expliquant une sensibilité
particuliere au cisplatine.

La fuite de magnésium rénale
est un des premiers marqueurs
de la toxicité tubulaire induite par
cette chimiothérapie. Le cisplatine
bloque également Iabsorption
gastrigue du magnésium. Ces
2 mécanismes provoquent des
hypomagnésémies importantes.
Certaines études (Cf. sources)
ont montré que le magnésium
et le calcium sont impliqués dans
le fonctionnement des transpor-
teurs actifs d'efflux du cisplatine
des cellules tubulaires rénales. Les

hypomagnésémies augmentent
donc la concentration du cispla-
tine dans les cellules tubulaires et
donc leur nécrose et/ou apoptose.

La prévention de la néphrotoxi-
cité est évidemment primordiale
lors de l'utilisation de ce sel de
platine. A ce jour, la seule recom-
mandation pour la prévention de
la toxicité rénale du cisplatine est
I'hyperhydratation pour diminuer
la demi-vie, le temps de transport
tubulaire et la concentration uri-
naire du cisplatine. Il n‘existe pas
de préconisation de volume ou
de durée d'’hydratation.

Hors-série

Les auteurs présentent leur article en 2 temps : revue des protocoles d’hydratation puis méta-analyse sur

l'efficacité de la supplémentation en Mg2+ dans la néphroprotection :

Revue systématique des protocoles d’hydratation

Les auteurs ont sélectionné 33
articles (issus de Cochrane, pu-
bMed et Embrase) publiés avant
septembre 2020. Le critére de

jugement principal des études
devait étre la survenue d'une
néphrotoxicité induite par le
cisplatine. Les patients ont recu

différents protocoles d'hydrata-
tion péri-cisplatine, sans critére
de dose.

5 protocoles principaux d’hydratation ont été identifié¢s dans les études choisies

Hydratation

Hydratation
per os courte

Diurése forcée

7 études incluses :

Hydratation
de bas volume

Hydratation
supplémentation
en magnésium :

13 études incluses :

2 études incluses :
1 randomisée,
1 rétrospective

9 études incluses :
1 prospective et
8 rétrospectives

5 rétrospectives,
1 prospective +
1 randomisée

2 études incluses :
2 rétrospectives

2 randomisées,
1 prospective et
10 rétrospectives

500 ml minimum
jusqu'au maxi-
mum possible par
le patient

Entre 1000 ml
et 2050 mlen 4
a6H IV

Utilisation de

furosémide et/
ou mannitol ou
acétazolamide

1700 ml a 2500 ml
IV et une partie PO

Supplémentation
IV avec dose
différente +/-
supplémentation
oral

2 études indiquent
que la voie orale
est aussi sGre que
la voie IV.

Toutes concluent
que ce protocole
est sr méme avec
des doses jusqu'a
100 mg/m?

Les conclusions
divergent : absence
de bénéfice,
aggravation

(pour I'étude
randomisée) ou
amélioration de la
toxicité rénale

Conclusion :

Ce protocole est
sar et réalisable
sans sur-risque

rénale.

Conclusion: a
lunanimité, la
supplémentation
permet de
prévenir toxicité
rénale du
cisplatine

Méta-analyse coneernant la survenue de néphrotoxicité chez les patients

hydratés avee ou sans supplémentation de magnésium

Cette analyse inclut 11 études
rétrospectives. Le critére de
jugement principal était la né-
phrotoxicité définie par la dimi-
nution du DFG ou diminution de
la clairance de la créatinine ou
augmentation de la créatinine
ou augmentation de l'urée.

L'ensemble des études conclut
a une diminution de la toxicité
rénale lors de la supplémenta-

tion en magnésium quelle que
soit la dose et en particulier pour
les petites dose (< 40 mg/m3).

Les principales limites de cette
méta-analyse sont une hétéro-
généité importante des études
sélectionnées avec un indi-
cel2 de 47 % ainsi que linclu-
sion d'études rétrospectives de
faible niveau de preuve unique-
ment.

Pour conclure, les auteurs pré-
sentent la supplémentation en
magnésium comme un moyen
sOr et peu colteux pour amé-
liorer la néphroprotection a faire
entrer dans les recommanda-
tions officielles.
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Fig. 3
From: A §vs
supplementation

Mg Non-Mg
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Random, 95% Cl|

itv wsine different hvdration protocols and meta-analvais for magnesivm hyvdeate

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Ashrafi 2019 5 22 1 24 3.5% 6.76 [0.72,63.33)

Yamaguchi 2017 3 60 20 62 12.1% 0.37 [0.15, 0.90]

Matsui 2018 9 92 15 66 12.0% 0.37 [0.15, 0.90] ——
Yoshida 2014 23 161 133 335 17.6% 0.25 [0.15, 0.41) —
Minzi 2020 10 49 27 50 12.1% 0.22 [0.09, 0.53) —
Yamamoto 2016 11 37 25 37 1L0% 0.20 [0.08, 0.54] —_—
Saito 2017 20 29 27 29 5.8% 0.16 [0.03, 0.85)

Kidera 2014 4 67 123 334 10.4% 0.11 [0.04, 0.31) —_—
Kimura 2018 3 56 24 65 8.2% 0.10 [0.03, 0.34)

Oka 2014 1 44 9 41 3.9% 0.08 [0.01, 0.69] +

Yamamoto 2015 1 14 10 14 3.3% 0.03 [0.00, 0.32)

Total (95% CI) 631 1057 100.0% 0.22 [0.14, 0.35] -
Total events 96 414

Heterogeneity: Tau’ = 0.25: Chi’ = 15.89, df = 10 (P = 0.04): I = 47% 'rﬂm ah 1=a 1m::=

Test for overall effect: 2 = 6.46 (F < 0.00001)

Favours [Mg] Favours [Non-Mg]

Relationship between use of magnesium supplementation with cisplatin-induced nephrotoccieity (forest plot)

Sources :

- Bodnar L, Wcislo G, Gasowska-Bodnar A, Synowiec A, Szarlej-Wcislo K, Szczylik C. Renal protection with magnesium

subcarbonate and magnesium sulphate in patients with epithelial ovarian cancer after cisplatin and paclitaxel chemo-
therapy: a randomised phase I study. Eur | Cancer. 2008; 44 (17): 2608-14. doi:10.1016/j.ejca.2008.08.005. PubMed

PMID:18796350.

- Sobrero A, Guglielmi A, Aschele C, et al. Current strategies to reduce cisplatin toxicity. ] Chemother 1990;2:3-7.

ONCOLOGIE
PSYCHIATRIE

Par Adrien ROUSSEAU

Article commenté : Potter AL, Haridas C, Neumann K, et al. Incidence, Timing, and
Factors Associated With Suicide Among Patients Undergoing Surgery for Cancer in
the US. JAMA Oncol. 2023;9 (3):308-315. doi:10.1001/jamaoncol.2022.6549.

Jusqu'a présent, aucune étude
récente n'a évalué I'épidémiolo-
gie du suicide chez les patients
ayant subi une chirurgie carcino-
logique, alors qu'un nombre im-
portant rapportent des troubles
de 'hnumeur aprés une chirurgie.

Il s'agit d'une étude observa-
tionnelle sur base médico-ad-
ministrative, avec pour objectifs
d'évaluer lincidence du suicide
aprés une chirurgie carcinolo-
gique, examiner la temporalité
des suicides et les facteurs de

risque associés. Elle repose sur
la base de données du SEER (sur-
veillance, epidemiology and end
results program), recoupant 18
registres étatsuniens représen-
tant 28 % de la population des
USA. Il s'agit de données indivi-

duelles, sur les caractéristiques
des patients, de leur tumeur,
des traitements et des causes
de mortalité.

17 cancers ont été sélectionnés
(cerveau, sein, col utérin, colon,
endomeétre, oesophage, rein, la-
rynx, foie, poumon, cavité oral,
ovaire, pancréas, pharynx, rec-
tum, estomac, vessie). La période
d'intérét était de 2000 a 2016 et
le critere d'inclusion était d'avoir
une chirurgie pour un de ces 17
cancers, identifiés par code ICD.
Les patients avec de multiples tu-
meurs étaient exclus. Des ratios
de mortalité standardisé (SMR)

ont été calculés et comparés a
lincidence de suicide dans la po-
pulation générale américaine. La
standardisation était sur I'age, le
sexe, I'éthnie et 'année de déces.
Pour les patients inclus de 2000
a 2011, un taux de survie globale
a 5 ans était calculé par cancer.
Une association entre ce taux
et la durée médiane au suicide
par cancer était étudiée, a l'aide
d’'une régression linéaire pondé-
rée par le nombre de suicide par
site de cancer. Une analyse pour
recherche des caractéristiques
associée a l'augmentation du
risque de suicide était également
recherchée, a l'aide d'un modele

Hors-série

multivarié de Fine & Gray avec
risques compétitifs (suicide vs
déces d'autre cause). Un facteur
d'interaction a été ajouté entre le
sexe et |le statut marital. La sélec-
tion des variables pour le modéle
multivarié et le choix d'intégrer
un facteur d'interaction ne sont
pas justifiés par les auteurs.

L'analyse a porté sur 1 811 397
patients, dont 1494 (0.08 %)
sont décédés par suicide. Les
patients de moins de 50 ans
représentaient environ 20 %
de la population et les femmes
environ 75 %. Les sujets étaient
en majorité caucasiens (81 %),

Figure 1. Standardized Mortality Ratios (SMRs) of Suicide by Cancer Site

Cancer
Corpus uterus
Kidney
Breast
Liver
Colorectal
Cervix
Brain
Ovary
Stomach
Lung
Pancreas
Bladder
Esophagus
Oral cavity and pharynx
Larynx

e

The SMRs of suicide compare the incidence of suicide among patients
undergoing cancer-directed surgery with the incidence of suicide in the general
US population. The SMRs were standardized by age, sex, race, and year of
death. Error bars indicate 95% Cls.
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mariés (56 %) et avec un cancer
localisé (56.6 %). Le cancer du
sein était le plus fréquent (41 %),
sans chimiothérapie (63.7 %) et
sans radiothérapie (67.8 %). Le
registre californien était le plus
représenté (39.8 %). L'incidence
standardisée du suicide dans
cette population était plus élevée

que dans la population générale
(SMR, 1.29; 95 % Cl, 1.23-1.36).
Les SMR étaient significativement
élevés pour les cancers suivants :
cerveau, vessie, colon, rectum,
oesophage, larynx, poumon,
cavité orale, pharynx, ovaire,
pancréas et estomac. lls n'étaient
pas significativement élevés dans

les cancers suivants : sein, col
utérin, endometre, rein et foie.

L'incidence standardisée du sui-
cide était inversement corrélée
avec le taux de survie a 5 ans,
autrement dit plus le pronostic
de la tumeur était péjoratif, plus
I'incidence de suicide était élevée.

Figure 2. Scatterplot of the Standardized Mortality Ratio (SMR)
of Suicide for Each Cancer Site vs the 5-Year Overall Survival

for Each Cancer Site

cinologiques sont associées avec
une augmentation de l'incidence
des suicides. Par ailleurs, plus le
cancer associé est grave et plus
les suicides sont fréquents et
précoces. Le risque particulie-
rement élevé avec les cancers
ORL, et on pourrait y voir un lien
avec le caractére délabrant et
handicapant de la chirurgie. Les
cancers sénologiques et gynéco-
logiques ne sont pas associés a
une augmentation de la mortali-
té par suicide. On pourrait y voir
plusieurs explications : bien qu'il
y ait eu une standardisation sur

faible que les hommes. Or ici ce
sont les suicides et non les ten-
tatives qui sont mesurés. Une
autre explication pourrait étre
que la dimension « aprés-can-
cer » est mieux intégrée dans ces
filieres de soins, et des soutiens
psychologiques pourraient étre
plus fréquents.

Cette étude présente des limi-
tations. Le reporting n'est pas-
parfait : pas de flow-chart,
procédure de sélection des va-
riables non décrite, absence de
représentation de courbes d'in-

Hors-série

terroger sur la validité externe
de la population, composée en
majorité de californien et aux
3/4 de femmes (ce qui s'explique
par l'absence du cancer de pros-
tate dans les tumeurs étudiées).
De plus, la base de données du
SEER ne contient pas d'informa-
tion sur les comorbidités psy-
chiatriques et somatiques qui
pourraient influencer le risque
suicidaire.

Il s'agit toutefois d'une étude
importante dans la prise en
charge des patients de chirurgie
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The SMRs were standardized by age, sex, race, and year of death. The size of
each point corresponds to the number of suicides for each cancer site. The line
of best fit was calculated using linear regression weighted by the number of
suicides for each cancer site.

Au niveau du timing du suicide,
3 % survenait dans le premier
mois, 21 % dans la premiere
année et 50 % dans les 3 ans
suivant la chirurgie. Le temps
médian au suicide variait selon
la localisation, passant de 11.5
mois pour les tumeurs céré-
brales a 78.0 mois. Plus le SMR
de suicide était élevé et plus
celui-ci intervenait précocement.

Dans l'analyse multivariée, les
facteurs associés avec un plus
grand risque de suicide étaient :
caucasien, age jeune, sexe mas-
culin, divorcé ou célibataire.
Il existait une interaction entre
le sexe et le statut marital : les
femmes veuves n‘avaient pas
de risque augmenté par rap-
port aux femmes mariées, alors
que les hommes veufs avaient

un risque augmenté par rapport
aux hommes mariés. Recevoir
une radiothérapie et avoir une
chirurgie pour une métastase
étaient associés a un risque plus
faible de suicide.

Au total, ces résultats sont co-
hérents avec les facteurs de
risque de suicide de la popula-
tion générale. Les chirurgies car-

Par Arthur PEYROTTES

Cancer de la prostate localement avancé : prostatectomie,
radiothérapie, intensification... Ou en sommes-nous ?

Article commenté : How To Manage T3b Prostate Cancer in the Contemporary
Era : The Benefits of Surgery ; European Urology Open Science ; 2023

Le cancer de la prostate (CaP) est
le cancer le plus fréquent chez
'homme et se situe au troisieme
rang des décés par cancer. Envi-
ron 80 % des cancers de pros-
tate sont diagnostiqués au stade
localisé. Parmi eux, le cancer a
haut risque représente une en-
tité hétérogéne que les diffé-
rents praticiens doivent savoir
prendre en charge. Le pronos-

tic des malades atteints de CaP
dépend de paramétres clinique
(cT au toucher rectal), biologique
(PSA), anatomo-pathologique
(score ISUP, anciennement score
de Gleason) et radiologique (IRM
prostatique). Ces critéres per-
mettent de classer les malades
selon leur risque de récidive bio-
chimique et d’adapter le traite-
ment a chaque individu.

L'avenement de I'IRM multipa-
ramétrique a permis de mieux
caractériser la taille et la locali-
sation des lésions prostatiques,
ainsi que de mieux appréhen-
der le risque d'envahissement
loco-régional. Plus d'un tiers des
CaP considérés comme localisés
au toucher rectal seraient reclas-
sés T3a (invasion de la capsule
prostatique) ou T3b (invasion
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des vésicules séminales) aprés
IRM. Ces patients présentent
donc une maladie localement
avancée pour laquelle un trai-
tement curatif reste indiqué.
Dans cette situation, la prosta-
tectomie est souvent délaissée
au profit de la radiothérapie par
crainte d’'une résection non car-
cinologique. Cette « idée recue »
n'‘est basée sur aucun niveau
de preuve. En réalité, la chirur-
gie apparait comme une option
thérapeutique valide et ce pour
plusieurs raisons.

Premiérement, les recomman-
dations francaises (AFU 2022) et
européennes (EAU 2023) placent
la prostatectomie comme trai-
tement de référence dans le
cadre d'une stratégie multimo-
dale. Bien que les patients at-
teints de CaP localement avan-
cé présentent un risque accru
de marges positives et d'enva-
hissement ganglionnaire, ceux
traités par chirurgie ont une
survie sans maladie a 10 ans
comprise entre 80 % et 95 %, en
fonction du nombre de criteres
de mauvais pronostic (ISUP>3,
>cT2 et PSA>20ng/mL). Sur la
base de ces criteres, leur survie
ne differe pas de celle des pa-
tients traités par radiothérapie.
Par conséquent, la chirurgie ne
doit pas étre exclue chez des pa-
tients bien sélectionnés.

Deuxiémement, la chirurgie est
la pierre angulaire du traite-
ment multimodal. Si un traite-
ment complémentaire est né-
cessaire apres prostatectomie,
celui-ci dépend du score ISUP,
des marges chirurgicales et de
la présence d'un envahisse-

ment ganglionnaire. Un certain
nombre de patients atteints de
CaP localement avancé ne pré-
senteront aucun de ces critéres
et ne recevront jamais de radio-
thérapie complémentaire. Dans
I'étude ARTISTIC - méta-analyse
démontrant la non-infériorité
de la radiothérapie différée par
rapport a la radiothérapie ad-
juvante chez des patients ayant
un risque de récidive élevé -
plus de la moitié des patients
présentant un seul facteur de
risque ne recevaient jamais de
radiothérapie, réduisant ainsi
significativement les toxicités
associées.

Troisiemement, I'étendue locale
de la maladie peut étre sures-
timée par I''lRM. Soeterik et al.
(2021) ainsi que Draulans et
al. (2021) ont rapporté jusqu'a
20 % de «downstaging» entre
I''RM préopératoire et la piéce
de prostatectomie. Ne pas pro-
poser de chirurgie dans cette
situation reviendrait a priver
1 malade sur 5 d'une option
thérapeutique valide.

Enfin, si I'on se penche sur
I'alternative que représente la
radiothérapie, cette derniere
n'est pas dépourvue de limites,
notamment en ce qui concerne
le choix du traitement a la re-
chute biologique. Alors que les
traitements de rattrapage apreés
chirurgie sont bien codifiés (ra-
diothérapie plus ou moins asso-
ciée a I'normonothérapie), l'arse-
nal thérapeutique de la prise en
charge des CaP en récidive initia-
lement traités par radiothérapie
est hétérogene et s'laccompagne
d’'une toxicité urinaire et diges-

tive significative. La stéréotaxie
semble réduire ces effets indé-
sirables et pourrait jouer un role
dans cette indication.

Il convient cependant de rappe-
ler que tous les patients atteints
d'un CaP localement avancé ne
sont pas éligibles a la prosta-
tectomie. L'essai STAMPEDE MO
a récemment démontré que
les patients a treés haut risque
(cN1 ou présentant 2 des 3 cri-
téres suivants : PSA>40ng/mL,
ISUP>3, >(T2) traités par ra-
diothérapie bénéficiaient d'une
amélioration en survie globale
d'une intensification par abi-
ratérone (HR 0,60 ; 0,48-0,73 ;
p<0,0001). Les données de deux
essais similaires (ENZARAD pour
'enzalutamide et ATLAS pour
'apalutamide) devraient venir
confirmer ces résultats. Sur le
méme schéma, des essais d'in-
tensification ont été lancés dans
le contexte périopératoire : I'es-
sai PROTEUS (apalutamide en
néoadjuvant) et l'essai francais
SUGAR porté par I'Association
Francaise d'Urologie, qui com-
pare le darolutamide avant et
aprés chirurgie au placebo.

Au total, la prise en charge du
CaP localement avancé n'est
pas univoque et doit faire I'ob-
jet de discussion en réunion de
concertation  pluridisciplinaire.
La chirurgie garde sa place en
particulier dans le cadre d'une
stratégie multimodale. Les résul-
tats de l'essai prospectif multi-
centrigue SPCG-15 comparant
la radio-hormonothérapie a la
chirurgie dans ce contexte sont
vivement attendus.

Par Arthur PEYROTTES

Résultats a trés long terme de 'essai PROTECT :

chirurgie, radiothérapie ou surveillanee pour le cancer

de prostate localisé ?

Hors-série

Article commenté : Fifteen-Year Outcomes after Monitoring, Surgery, or Radiotherapy
for Prostate Cancer ; New England Journal Of Medicine ; 2023.

Les résultats a 15 ans de l'essai
PROTECT (PROstate TEsting for
Cancer and Treatment) ont ré-
cemment été dévoilés dans le
New England Journal of Medi-
cine. Pour rappel, il s'agit d'un es-
sai clinique prospectif randomisé
comparant la prostatectomie, la
radiothérapie et la surveillance
chez des patients atteints d'un
cancer de prostate (CaP) locali-
sé. Plus de 82 000 hommes agés
de 50 a 69 ans ont été screenés
sur la base du PSA entre 1999
et 2009 au Royaume-Uni. Un CaP
localisé a été diagnostiqué chez
2 664 d'entre eux. Parmi ces der-
niers, 1 643 ont été inclus, 553
dans le bras chirurgie, 545 dans
le bras radiothérapie et 545 dans
le bras surveillance (« active mo-
nitoring »). La surveillance com-
prenait un dosage du PSA tous
les 3 mois la premiére année puis
tous les 6 a 12 mois. Des exa-
mens complémentaires étaient
réalisés si le PSA avait augmenté
de plus de 50 % sur l'année pré-
cédente. Le critére de jugement
principal était la mortalité spéci-
fique. Les critéres de jugement
secondaires correspondaient a
la mortalité toute cause confon-
due, l'apparition de métastase et
la progression clinique (critére
composite). D'un point de vue
démographique, plus d'un tiers
des patients inclus présentaient
un cancer de prostate de risque
intermédiaire ou élevé au mo-
ment du diagnostic.

Aprées une médiane de suivi de
15 ans (11-21 ans), 45 (2,7 %) pa-
tients sont décédés de leur can-
cer : 12 (2,2 %) dans le groupe
de prostatectomie, 16 (2,9 %)
dans le groupe radiothérapie et
17 (3,1 %) dans le groupe surveil-
lance (p = 0,53). La mortalité glo-
bale était répartie de maniére ho-
mogeéne entre les groupes avec
un total de 356 (21,7 %) déces.
26 (4,7 %) patients du groupe
prostatectomie ont développé
des métastases, 27 (5,0 %) dans
le groupe radiothérapie et 51
(9,4 %) dans le groupe surveil-
lance. Concernant l'initiation d'un
traitement médicamenteux, 69
(12,7 %) patients du groupe sur-
veillance ont recu une hormono-
thérapie au long cours, 40 (7,2 %)
dans le groupe prostatectomie et
42 (7,7 %) dans le groupe radio-
thérapie. Parmi les 259 hommes
(15,8 %) présentant une progres-
sion locale, 141 (25,9 %) étaient
issus du groupe surveillance, 58
(10,5 %) du groupe prostatecto-
mie et 60 (11,0 %) du groupe ra-
diothérapie. Enfin, au terme du
suivi, 61 % des patients initiale-
ment randomisés dans le groupe
surveillance ont bénéficié d'un
traitement curatif contre 90 % et
92 % dans les groupes prostatec-
tomie et radiothérapie.

Concernant la qualité de vie, il
n'y avait pas de différence entre
les groupes, et ce pour tous les
scores utilisés. Au bout de 12 ans

de suivi, le taux dincontinence
urinaire et de dysfonction érec-
tiles étaient respectivement de
24 % et de 87 % dans le groupe
prostatectomie, 11 % et 83 %
dans le groupe surveillance, 8 %
et 85 % dans le groupe radiothé-
rapie. Le taux d'incontinence fé-
cale était en défaveur du groupe
radiothérapie (12 % contre 6 %
pour les groupes surveillance et
chirurgie).

Ces résultats appellent plusieurs
commentaires.

Premiérement, il semble ne pasy
avoir de différence en termes de
mortalité par cancer de la pros-
tate entre les différents groupes.
Bien que la survenue de métas-
tases, I'ajout d’hormonothérapie
et le taux de progression soient
significativement en défaveur du
groupe surveillance, ces données
n'ont pas de traduction en survie
spécifique et en survie globale.

Deuxiémement, on pourrait pen-
ser que l'essai a inclus en grande
majorité des patients a faible
risque chez qui la surveillance
active est I'option recommandée.
En réalité, 28 a 34 % des patients
étaient classés a risque intermé-
diaire ou élevé en fonction des
criteres de stratification utili-
sés. Dans les analyses en sous-
groupe, les patients a risque in-
termédiaire ou élevé traités par
surveillance ne décédaient pas
plus de leur cancer de prostate,
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que ce soit en comparaison a la
chirurgie ou a la radiothérapie.

Par ailleurs, les critéres de sur-
veillance (« active monitoring »)
difféerent de ceux dictés par nos
recommandations (« active sur-
veillance », a savoir PSA/6 mois,
toucher rectal annuel, IRM an-
nuelle et biopsies anniversaires).
Malgré son intensité moins
« agressive » par rapport a la sur-
veillance active contemporaine,
la survie spécifique du groupe
« active monitoring » ne difféere
pas de celle des traitements cu-
ratifs, renforcant l'intérét du suivi
dans ce contexte. Cette attitude
de plus en plus expectative per-
mettrait de réduire le surtraite-
ment des patients.

Toutefois, cette étude reste cri-
tiquable sur certains aspects.
D'abord sur le fait que le CaP
est une maladie hétérogene qui
ne peut étre réduite a 3 groupes
pronostiques. Bien que la part de
cancers a risque intermédiaire
ou élevé ne soit pas négligeable
dans cet essai, il convient de

rappeler que 77 % des patients
présentaient un ISUP 1 et que le
PSA médian était de 4,6 ng/mL.
Se pose donc la question de I'ex-
trapolation de ces résultats a une
population plus large de CaP.
Ensuite sur le fait que les outils
diagnostiques et thérapeutiques
ont évolué depuis linitiation de
l'essai. Sur la période de recru-
tement de l'étude, les investiga-
teurs n'utilisaient pas d'IRM dans
le bilan diagnostique. Le patient
ne pouvait donc pas bénéficier
de biopsies avec fusion d'image.
Or nous savons depuis les es-
sais MRI-FIRST et PRECISION
que les biopsies ciblées par IRM
détectent plus de CaP clinique-
ment significatifs et diminuent
le risque de diagnostiquer des
CaP non cliniqguement significa-
tifs. Les résultats de PROTECT
ne sont pas applicables a notre
démarche diagnostique et théra-
peutique contemporaine. Enfin,
de nouvelles méthodes de stra-
tification de risque ont vu le jour
depuis l'initiation de cette étude.
Au-dela du stade clinique, du PSA

Par Elliot TOKARSKI (relecture A. Peyrottes)

La fin de la cystectomie ? Pas pour tout de suite...

Article commenté : Radical cystectomy versus trimodality therapy for muscle-
invasive bladder cancer: a multi-institutional propensity score matched and weighted
analysis ; Lancet Oncology ; 2023.

et du score ISUP, des tests gé-
nomiques sont actuellement dis-
ponibles et peuvent fournir des
informations pronostiques im-
portantes. Le test STOCKHOLM-3
par exemple a prouvé son utilité
dans la détection précoce du CaP
et l'aide a la décision thérapeu-
tique.

En conclusion, la survie des
patients atteints de cancer de
prostate localisé reste élevée
aprés une meédiane de suivi de
15 ans (96-97 %). La surveillance
telle que décrite dans cet essai
semble étre une option valide
en comparaison aux traitements
curatifs. Cependant, la popula-
tion était majoritairement repré-
sentée par des patients a faible
risque de récidive. Malgré cela,
le groupe surveillance présentait
un surrisque de développer des
métastases. L'amélioration de la
stratégie diagnostique et de la
stratification du risque permet-
trait de mieux sélectionner nos
malades et d'éviter un éventuel
surtraitement.

Zlotta et al. ont récemment pu-
blié une étude rétrospective
multicentrique comparant les
résultats oncologiques de la cys-
tectomie a ceux du traitement
trimodal (TMT) dans le cadre des
tumeurs de vessie infiltrant le
muscle (TVIM) localisées. Le TMT

associait une résection trans-uré-
trale de vessie (RTUV) a une ra-
diochimiothérapie et pouvait étre
potentialisé par une chimiothéra-
pie (néo)adjuvante. Les patients
étaient éligibles s'ils présentaient
un carcinome urothélial unique,
classé cT2-TANOMO, de moins

de 7 cm, sans hydronéphrose
bilatérale et sans CIS diffus. Les
autres types histologiques et
I'atteinte concomitante du haut
appareil urinaire représentaient
des critéres d'exclusion. Chaque
patient était éligible aux deux
alternatives thérapeutiques.

Au total, 722 patients ont été in-
clus, 440 dans le groupe cystec-
tomie et 282 dans le groupe TMT.

Le critére de jugement principal
était la survie sans métastases.
Les criteres de jugement secon-
daires correspondaient a la sur-
vie globale, la survie spécifique et
la survie sans maladie. Les ana-
lyses ont été menées apres appa-
riement des patients a I'aide d'un

Commentaire

En 2018, le cancer de la vessie
était le dixieme cancer le plus
fréquent dans le monde, et son
traitement comptait parmi les
plus couteux. Selon GLOBOCAN,
573 000 nouveaux cas de cancer
de vessie ont été diagnostiqués
dans le monde en 2020, pour 213
000 déces.

La cystectomie associée a une
chimiothérapie péri-opératoire a
base de cisplatine représente le
traitement historique (et de ré-
férence) des TVIM localisées. Les
derniéres décennies ont vu se dé-
velopper des techniques de pré-
servation vésicale en alternative
a la chirurgie radicale.

Parmi elles, le traitement trimo-
dal est la seule recommandée.
Ce dernier comprend une RTUV
maximaliste suivie d'une radiothé-
rapie associée a une chimiothé-
rapie potentialisatrice (Cisplatine
ou association 5-FU-Mitomycine).

Les recommandations actuelles
(EAU 2022, AFU 2022) préco-
nisent un TMT comme alternative
a la cystectomie chez des patients
répondant a des criteres stricts :
[ésion localisée (T2-T3NOMO),
sans CIS diffus ni hydronéphrose,
avec une vessie de bonne qualité.
Ces directives sont basées sur des
études rétrospectives qui n‘ont

score de propension selon deux
méthodes différentes.

Aprés un suivi médian plus de
4 ans, les auteurs ont montré
gu'il n'y avait pas de différence
significative entre les deux moda-
lités de traitement. La survie sans
métastases a 5 ans était de 74 %
(1C95 70-78 %) pour la cystectomie
et de 75 % (IC95 70-80 %) pour
le TMT (HR 0,89, 1C95 0,7-1,2 ;

pas montré de différence entre
TMT et traitement de référence.
En 2011, Krause et al. présen-
taient une série de 473 patients
atteints de TVIM cT2/3 traités par
RTUV et radio (chimio)thérapie.
La survie médiane était de 57,5
mois et les survies globales a 5,
10 et 15 ans respectivement de
49 %, 30 % et 19 %. Ces chiffres
semblent superposables a ceux
des patients traités par cystecto-
mie. Kulkarni a réalisé en 2017
une analyse par score de propen-
sion comparant la cystectomie au
TMT chez 162 patients et n'a pas
retrouvé de différence significa-
tive en termes de survie globale
(TMT : HR 0,85 ; 1C95 0,43-1,66 ;
p=0,63) ni de survie spécifique
(HR0,92;1C950,41-2,04; p=0,83).

L'étude présentée ici par Zlot-
ta savere étre plus puissante,
comprendre plus de malades et
moins de biais que celles retrou-
vées dans la littérature. Elle pré-
sente ainsi certains atouts qu'il
faut souligner.

Premiérement, tous les patients
inclus pouvaient recevoir de ma-
niere équivalente le TMT ou la
cystectomie. Ce respect fonda-
mental du principe d'équipoise
n'‘est malheureusement pas ob-
servé dans toutes les études

Hors-série

p=0,40). De méme la survie spé-
cifique ne différait pas entre les
deux groupes avec 81 % (IC95
77-85 %) de survie spécifique a
5 ans dans le groupe cystecto-
mie et 84 % (IC95 79-89 %) dans
le groupe TMT (HR 0,72, 1C95
0,5-1,04 ; p=0,071). Etonnement,
la survie globale (OS) était en fa-
veur du groupe TMT avec une OS
a5 ans (66 % vs 73 %, HR 0,70
1C95 0,53-0,92 ; p=0,010).

(les criteres d'éligibilité au TMT
étant stringents, certains auteurs
réservent la radiochimiothéra-
pie aux patients inéligibles a la
chirurgie).

Deuxiemement, un score de
propension a été utilisé afin de
prendre en compte certains fac-
teurs confondants tels que l'age,
le sexe, le stade de la maladie,
I'hnydronéphrose, et les moda-
lités de chimiothérapie. Rap-
pelons que l'unique moyen de
s'affranchir d'éventuels facteurs
confondants est la randomisa-
tion réalisée dans le cadre d'un
essai clinique. Cependant la ran-
domisation entre cystectomie et
traitement conservateur semble
difficile pour le malade, souvent
désireux de conserver son réser-
voir vésical. En 2017, Hudart et
al. ont lancé I'essai SPARE®6, étude
de faisabilité randomisant les
patients atteints de TVIM entre
TMT et cystectomie. L'étude a dG
étre cl6turée précocement faute
de recrutement, la plupart des
patients refusant lintervention
chirurgicale comme alternative a
la radio-chimiothérapie. Le score
de propension, en pondérant
les résultats selon les caractéris-
tiques de chaque patient, permet
de corriger au mieux le défaut de
randomisation.
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Enfin, les critéres d'inclusion choi-
sis par les auteurs étaient larges
(hydronéphrose, CIS, T4...) ce qui
permet une meilleure extrapola-
bilité des résultats.

L'article présente cependant plu-
sieurs limites.

La premiére, et certainement la
plus importante, est le carac-
tére rétrospectif de lanalyse.
Les biais de sélection et de me-
sure inhérents a la nature de ce
type d'étude diminuent drasti-
quement la validité interne des
résultats. Les auteurs évoquent
cette limite et se justifient en
avancant la difficulté de réaliser

un essai clinique randomisé dans
ce contexte.

Par ailleurs, le critéere de juge-
ment principal choisi par les
auteurs (survie sans meétastase)
n'a pas encore été validé comme
critere intermédiaire de la survie
globale des TVIM localisées. De
méme, le suivi médian était de
4,38 ans ce qui limite I'analyse
des données en survie globale,
quand nous savons que I'0OS a 5
ans des TVIM opérées est d'envi-
ron 55 %. Il semble donc difficile
de tirer des conclusions formelles
sur les résultats de cette étude.

Enfin, les patients recevant ici
une cystectomie bénéficiaient

Par Louise DUFFAUT (relecture A. Peyrottes)

Everolimus adjuvant aprés chirurgie dans le carcinome rénal

Article commenté : Adjuvant everolimus after surgery for renal cell carcinoma
(EVEREST): a double-blind, placebo-controlled, randomised, phase 3 trial ;

The Lancet ; 2023

d’'une chimiothérapie péri-opéra-
toire dans 40 % des cas, tandis
que la littérature rapporte une
fréquence de plus de 50 %. Les
résultats du groupe cystectomie
peuvent avoir été sous-évalués
par un traitement suboptimal.

En conclusion, cette étude rétros-
pective multicentrique renforce
la place du traitement trimodal
comme alternative a la cystec-
tomie chez des patients atteints
de TVIM soigneusement sélec-
tionnés. Des données prospec-
tives (et si possible randomisées)
semblent toutefois nécessaires
pour valider ces données a plus
long terme.

L'étude EVEREST, essai randomi-
sé, prospectif et multicentrique
de phase Ill mené en double
aveugle, a évalué l'efficacité de
I'Everolimus a la dose de 10
milligrammes per os quotidien-
nement pendant 54 semaines
apres traitement chirurgical d'un
carcinome rénal.

Les patients étaient inclus s'ils
présentaient un carcinome a
cellules rénales confirmé his-
tologiquement, dont la résec-
tion chirurgicale était compléte
(marges saines) et avec un fort
risque de récidive. Le risque de
récidive était dichotomisé en
« intermédiaire-haut » si les pa-
tients présentaient une tumeur

non métastatique de stade 1b
ISUP 3/4, de stade 2 quel que
soit le grade ou de stade 3a
ISUP 1/2 et a « trés haut risque »
s'ils présentaient une tumeur de
stade 3a ISUP 3/4, de stade > 3b
quel que soit le grade ou a partir
du moment ou ils présentaient
des métastases ganglionnaires.
Les critéres d'exclusion étaient
représentés par les carcinomes
médullaires et des canaux col-
lecteurs (tumeur de Bellini) ou
les tumeurs métastatiques. La
randomisation, effectuée apres
chirurgie, était équilibrée en 1:1
et stratifiée sur le groupe de
risque, I'histologie et le perfor-
mance status.

Le critére de jugement principal
était la survie sans récidive dé-
finie comme le temps entre la
randomisation et la récidive du
carcinome rénal (confirmée his-
tologiquement ou par imagerie)
ou le déces du patient. Les cri-
téres de jugement secondaires
étaient la survie globale et les
données de toxicité.

Les caractéristiques des patients
étaient bien équilibrées entre les
groupes. 70 % des malades pré-
sentaient une maladie classée
T3 et 55 % des patients appar-
tenaient au groupe a trés haut
risque de récidive. La grande
majorité des patients ont béné-
ficié d'une néphrectomie totale

(90 %) et seulement 17 % pré-
sentaient un carcinome non a
cellules claires.

Au total, 1545 patients ont été
inclus entre avril 2011 et sep-
tembre 2016, parmi lesquels
1499 ont pu étre analysés (755
dans le groupe Everolimus et
744 dans le groupe placebo).
479 patients (355 dans le bras
Everolimus et 124 dans le bras
placebo) n‘ont pas pu recevoir
la totalité du schéma thérapeu-
tique. La médiane de suivi était
de 76 mois (IQR 61-92).

La survie sans récidive était plus
longue dans le groupe Everoli-
mus (67 % de survie sans ré-
cidive a 5 ans vs 63 % dans le
groupe placebo ; HR 0,9 (0,72-
1) ; p=0,05) sans atteindre le
seuil de significativité préspéci-
fié. Les analyses en sous-groupe
ont montré un bénéfice de I'Eve-
rolimus dans le groupe a tres
haut risque avec un HR de 0,79
(0,65-0,97; p=0,022). La médiane
de survie globale n'a été atteinte
dans aucun des deux groupes au
terme du suivi (HR 0,90 ; 0,71-
1,13; p=0,36). Le taux de sur-
vie globale estimé a 5 ans était
de 87 % (95 % Cl 84-89) dans
le groupe Everolimus et 85 %
(82-87) dans le groupe placebo.
Sur le plan de la toxicité, 343
(46 %) événements indésirables
(El) de grade 3 ou plus ont été
recensés dans le groupe Evero-
limus, contre 79 (11 %) dans le

groupe placebo. Les El de grade
> 3 les plus communs étaient la
mucite (14 %), I'hypertriglycéri-
démie (11 %) et I'hyperglycémie
(5 %). Aucun déces toxique n'a
été rapporté.

Cette étude s'inscrit dans une
période ou des questionne-
ments émergent concernant
Iintensification  thérapeutique
des tumeurs a cellules rénales
présentant un risque élevé de
récidive. Historiquement, I'étude
S-TRAC - essai controlé rando-
misé comparant le Sunitinib au
placebo dans ce contexte - a
montré un bénéfice de linhibi-
teur de tyrosine kinase (ITK) en
survie sans récidive sans béné-
fice en survie globale. Du cété
de limmunothérapie, I'étude
KEYNOTE 564 comparant le
Pembrolizumab a un placebo en
traitement adjuvant des cancers
du rein localisés opérés est, a ce
jour, le seul essai a avoir montré
la supériorité des inhibiteurs de
point de contrdle immunitaire
(ICh), sans avoir le recul suffi-
sant pour I'analyse de la survie
globale.

Le choix de I'Everolimus semble
surprenant a I'heure ou cette
molécule est relayée a |la
3¢ ligne du traitement des can-
cers rénaux métastatiques en cas
d'échec ou d'inéligibilité aux ITK
et aux ICl (cf ESMO guidelines,
EAU guidelines). Cependant,
faut-il le rappeler, cette étude a

Hors-série

été concue dans les années 2010
a I'époque ou Iimmunothérapie
faisait ses débuts.

Il convient toutefois de souli-
gner les forces de cette étude.
Tout d'abord son design d'es-
sai clinique, prospectif, multi-
centrique avec un schéma de
randomisation bien mené et
une stratification sur des cri-
téres d'intérét en font une étude
puissante. Par ailleurs, l'analyse
des données de survie en inten-
tion de traiter et des données
de toxicité en per protocole
permet de limiter les biais sta-
tistiques inhérents aux données
manquantes. Enfin, le choix des
études en sous-groupe notam-
ment basées sur les groupes a
risque est intéressant et permet
de mettre en lumiéere une popu-
lation qui pourrait bénéficier de
I'Everolimus en péri-opératoire.
Cependant ces données sont
exploratoires et les résultats de
I'essai sur la population globale
restent négatifs.

Au total, les résultats de I'étude
EVEREST ne sont pas en faveur
de [l'utilisation de ['Everolimus
en adjuvant chez les patients
opérés d'un carcinome rénal a
fort risque de récidive. Cet es-
sai apporte du grain a moudre a
la discussion de l'intensification
du traitement des cancers du
reins localisés dans un contexte
ou son indication est plus que
débattue.
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Par Julie BECLIN

Everolimus adjuvant aprés chirurgie dans le carcinome rénal

Article commenté : KENOTE-B61 : Pembrolizumab + Lenvatinib en 1%¢ ligne dans

les cancers du rein non a petite cellule avancés.

Les cancers du rein sont une grande
famille de tumeurs. On différencie
aujourd’hui au moins 16 sous-types
histologiques.

Le sous-type le plus fréquent est le
carcinome rénal a cellules claires
(ccRCC) pour lequel de nombreuses
études ont permis d'établir des
recommandations claires sur la
prise en charge thérapeutique de
ces tumeurs.

En revanche en ce qui concerne
les Carcinomes rénaux non a cel-
lules claires (non-ccRCC), qui repré-
sentent 25 % des tumeurs du rein,
il n‘existe aucune recommandation
claire, car trop peu représentés
dans les études.

En pratique, plusieurs options thé-
rapeutiques sont prescrites par
analogie avec les stratégies des
ccRCC utilisant des TKI et des im-
munothérapies, seuls ou en asso-
ciation.

KEYNOTE-B61 est la premiére étude
de phase 2 évaluant l'efficacité et la
tolérance de l'association du Pem-
brolizumab avec le Lenvatinib dans
les non-ccRCC.

Cette étude a été développée dans
28 centres dans 14 pays.

158 patients ont été inclus. 71 %
des patients étaient des hommes,
81 % des patients étaient cauca-
siens et seulement 8 % des patients
était dans le groupe de risque IMDC
défavorable.

Sur le plan histologique 59 %
avaient un carcinome papillaire,
18 % avaient un carcinome chro-
mophobe, 13 % avaient un car-
cinome non classé, 4 % avaient un
carcinome a translocation et 6 %

avaient d'autres sous-types plus
rares.

Etaient exclus les tumeurs de Bellini
(carcinome des canaux collecteurs)
qui sont des tumeurs agressives
traitées en 1% ligne par chimiothé-
rapie a base de sels de platine et les
patients avec des métastases céré-
brales évolutives ou atteints d'une
méningite carcinomateuse.

Les patients étaient traités par une
prise quotidienne de 20 mg de
lenvatinib et d'une perfusion de
pembrolizumab 400 mg toutes les
6 semaines

Le critere de jugement principal
était le taux de réponse objective,
correspondant aux patients présen-
tant une réponse partielle ou com-
plete confirmée par 2 imageries
espacées d'au moins 4 semaines.

Dans cette étude 49 % des patients
ont présenté une réponse objective
dont 6 % de réponse compléte.

Les carcinomes a translocation
avaient le meilleur taux de ré-
ponse (67 %) et les carcinomes
chromophobes étaient ceux qui
répondaient le moins avec seule-
ment 28 % de réponse objective.
Par ailleurs les taux de réponses
étaient semblables dans les dif-
férents sous-groupes analysés
(selon le sous-type histologique,
le statut IMDC, ou la présence ou
non d'un contingent sarcomatoide)

39 % des patients ont progressé
ou sont décédés pendant |'‘étude.
Les durées de réponse étaient
prolongées. La proportion de pa-
tient présentant une réponse d'au
moins 12 mois était estimée a 75 %,
la médiane de durée de réponse n'a
pas été atteinte pendant l'étude. Le

profil de tolérance dans cette étude
était comparable aux autres études
testant cette méme association.

Au total dans cette étude l'associa-
tion Pembrolizumab - Lenvatinib
semble étre une association pro-
metteuse dans le traitement des
carcinomes rénaux non a cellules
claires avec des taux et une durée
de réponses supérieurs a ceux re-
trouvés dans les différentes études
sur lutilisation des TKI et des im-
munothérapies en monothérapies
dans les non-ccRCC.

Les carcinomes a cellules chro-
mophobes semblent &tre moins
sensibles a cette association. Des
précédentes études de phase 2
semblent montrer une plus grande
sensibilité de ces tumeurs aux inhi-
biteurs de mTOR qui pourrait étre
une piste de traitement encoura-
geante.

Ces résultats doivent maintenant
étre confirmés par des études
contrélées de phase 3, notamment
dans les carcinomes papillaires ou
I'association cabozantinib - nivolu-
mab a également donné de tres
bons résultats dans une étude de
phase 2.

Actuellement la stratégie thérapeu-
tique de ces tumeurs rares doit étre
discutée dans des centres spécia-
lisés.

Linclusion dans un essai thérapeu-
tique reste fortement recomman-
dée. De plus, devant le développe-
ment de la médecine moléculaire
comme pour beaucoup de tumeurs
rares, il est encouragé de de les
inclure dans les programmes de
séquengage a haut débit (SEQUOIA
ou AURAGEN).

SENOLOGIE

Par Adrien ROUSSEAU

Article commenté : Cisplatin with Veliparib or placebo in metastatic triplenegative
breast cancer and BRCA mutation-associated breast cancer (S1416): a randomised,
double-blind, placebocontrolled, phase 2 trial Eve Rodler et al. Lancet Oncology

february 2023.

Hors-série

Les cancers du sein triplement
négatifs aux récepteurs a la
progestérone, aux oestrogénes
et a I'HER2 représentent 15 %
des cancers du sein. Il s'agit
d'un groupe pronostique avec
un taux de récidive plus fré-
qguent et une survie aprés ré-
cidive plus faible. Ce sous-type
a vu de récentes avancée avec
l'arrivée de la chimio-immuno-
thérapie en phase métastatique
avec l'essai KEYNOTE-355 et en
phase localisée avec l'essai KEY-
NOTE-522 et des cytotoxiques
conjugués a des anticorps (ADC)
en phase métastatique avec
les essai ASCENT (sacituzumab-
govitecan) et DESTINY-Breast04
(trastuzumab-deruxtecan).

Méthodes

Il s'agit d'une phase I, multicentri-
que, avec un bras placebo et un
double aveugle, comparant cispla-
tine-veliparib a cisplatine-placebo.

La population source était :

» Femme ou Homme d'au moins
18 ans.

> Cancer du sein métastatique ou
en récidive.

- Récepteurs aux hormones
négatifs (définition ASCO2013,
dont <1 %) et HER-2 négatif
(définition ASCO2013).

- RH+/HER2neg mais avec muta-
tion constitutionnelle BRCA1/2
prouvée ou suspectée.

Une autre piste d'exploration
concerne la voie de la recombi-
naison homologue. En effet, les
cancers du sein triple négatifs
présentent fréquemment des
déficits dans la voie de la recom-
binaison homologue de I'ADN
(HRD), de maniére constitution-
nelle ou somatique. 10 a 20 % de
ces patientes présenteraient des
mutations constitutionnelles de
BRCA1/2 et 40 a 60 % un phéno-
type HRD. En ce sens, I'olaparib
et le talazoparib ont déja montré
une amélioration de la progres-
sion-free survival (PFS) par rap-
port a une monochimiothérapie
dans les cancers du sein HER2
négatif métastatiques avec une
mutation constitutionnelle de
BRCA1/2.

> 1 seule ligne métastatique preé-
cédente autorisée.

- Pas de carboplatine pendant
au moins 12 maois.

- Pas de cislatine ou d'inhibi-
teurs de PARP.

> Fonction d'organe « adéquate ».
> PS 0-2.

» Métastases cérébrale et symp-
tdbmes neurologiques auto-
risés, si controlés et traités
localement il y a plus de 14
jours.

> Pas de neuropathie périphé-
rigue >G1 persistante, pas
d'ototoxicité >G1.

Le veliparib est un inhibiteur de
PARP, avec une capacité de trap-
ping plus faible, dont 'hémato-
toxicité serait moindre, et qui
a montré une activité clinique
dans les cancers du sein et de
I'ovaire métastatiques.

Cet essai, S1416, est une étude
de phase Il visant a mesurer
si I'addition de valiparib a une
chimiothérapie a base de pla-
tine, montre des signes d'acti-
vité clinique chez les patientes
avec un cancer du sein triple
négatif métastatique, sans mu-
tation constitutionnelle de BRA-
CA1/2 mais avec un phénotype
BRCA-like.

La randomisation était stratifiée
sur la présence d'une précédente
lighe de traitement.

Le cisplatine était administré a
la dose de 75mg/m? J1=)21, et le
veliparib 300mgx2/j de J1 a J14.
La toxicité était évaluée a la fin
de chaque cycle. Une réduction
de veliparib était possible, selon
des critéres protocolaires. Aprés
4 cycles, le cisplatine pouvait
étre arrété, a la discrétion du
praticien.

Aprés la randomisation, les pa-
tients ont été testés de maniére
centralisée pour les mutations
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BRCA1/2 ou like, afin d'étre clas-
sifiés entre 3 groupes : mutation
BRCA1/2 constitutionnelle, BR-
CA-like, non BRCA-like (ainsi qu'un
4&me - indéterminé).

Pour le groupe BRCA-like, 4 bio-
marqueurs ont été utilisés
instabilité génomique, BRCA1/2
somatique, méthylation du pro-
moteur de BRCA1 et mutation
constitutionelle de la recombi-
naison homologue.

Le critére de jugement princi-
pal était la PFS dans les 3 sous-
groupes préspécifiés

Résultats

355 patients ont été randomisés,
mais 15 étaient inéligibles et exclus
des analyses. Parmi les 320 analy-
sés, 73 étaient indéfinis au niveau
moléculaire. La population d'étude
consistait en une quasi-totalité de
femmes, majoritairement cau-
casiennes. 40 % environ avaient

335 patients eneobed and andomiy assigned

Les critéres de jugement secon-
daires étaient :

- Survie globale (OS).

- Toxicité liée au traitement.

- Taux de réponse objective

(ORR).

3 nombres de sujets nécessaires
(NSN) ont été calculés pour les
groupes de biomarqueurs, avec
des risques beta de 20 % et des
risques alpha de 10 % en uni-
latéral et un effet d'attendu de
HR=0.57. Un nombre initial de
235 patients était prévu, mais en
raison des patients non typables,
un amendement a été réalisé et
le NSN élevé a 324 patients.

un PSde 1ou2 entre2et7 %
n'étaient pas triple négatives, 70 %
étaient en premiére ligne métasta-
tique, 65 % avaient une maladie
métastatique viscérale. Seules 10
% avaient recu précédemment du
carboplatine et 4 % des inhibiteurs
de checkpoint immunitaire. Il n'y

Les analyses d'efficacité ont été
réalisée en intention de traiter
et les analyses de tolérance en
per-protocole. Le test du log-rank
a été utilisé pour I'analyse du cri-
tére de jugement principal. Les
modeles de Cox ont été utilisés
pour les analyses multivariées, et
leurs hypotheses vérifiées avec la
visualisation graphique des rési-
dus de Schoenfeld.

Les analyses en sous-groupe ont
été réalisés de maniére post-hoc.
Une analyse intermédiaire pour fu-
tilité et s'informer sur les nombres
d'inclusion selon le groupe de bio-
marqueur a été réalisé.

avait pas de déséquilibre majeur
entre les deux groupes.

Parmi les 294 patientes testées,
13 % avaient une mutation
BRCA1/2 constitutionnelle, 34 %
un phénotype BRCA-like et 38 %
un phénotype non BRCA-like.
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Le suivi médian était de 11.1 mois,
la proportionnalité des risques
était vérifiée. Les survies sans
progression médianes étaient :

> 6.2vs 6.4 mois, p=0.54, dans le
groupe mutation constitution-
nelle de BRCA1/2

> 5.9 vs 4.2 mois, p=0.01, dans
le groupe BRCA-like

> 4 vs 3 mois, p=0.57, dans le
groupe non BRCA-like

Il n'y avait pas de différence
significative en survie globale
ou en taux de réponse objec-
tive, bien que ces deux criteres
soient numériquement plus im-
portants dans le bras veliparib
pour les patientes BRCA-like.

Il'y avait plus d'effet secondaire
sérieux dans le groupe velipa-
rib : 19 % de G4 vs 5 %, une
augmentation portée par les

Hors-série

neutropénies. Aucun cas de leu-
cémie aiglie ou de myélodyspla-
sie n'était rapporté dans le bras
veliparib.
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Discussion

Le veliparib en combinaison avec la
chimiothérapie chez les patientes
avec mutation BRCA1/2 constitu-
tionnelle avait déja montré son
efficacité lors d'une phase lll ran-
domisée (BROCADES3). Cette nou-
velle étude de phase I, indique
une activité dans les cancers du
sein BRCA-like. Il s'agit donc d'une
étape positive pour évaluer l'effi-
cacité en phase lll dans cette po-
pulation.

Cet essai a plusieurs points forts :

L'effort du double aveugle
qui était nécessaire car la PFS
comme la tolérance sont des
critéres soumis a des mesures
subjectives

Les survies observées sous
chimiothérapie seule ou sous
inhibiteurs de PARP sont cohé-
rentes avec les données de la
littérature

La présence de plusieurs bras
avec et sans mutation permet
d'affirmer le caractére prédictif
du phénotype BRCA-like pour
I'activité du véliparib

Cet essai a eu plusieurs défauts :

- Comparaisons multiples non
prises en compte : une analyse
intermédiaire et un critére de ju-
gement principal « triple », sans
ajustement du risque alpha

- Le NSN pour le groupe BRCA1/2,
fixé a 63, n'a pas été atteint (37
patients), en raison de la dispo-

Références

nibilité des inhibiteurs de PARP
hors essai clinique pour ces pa-
tientes. Ainsi, on ne peut pas in-
terpréter les résultats du groupe
BRCA1/2 constitutionnelle

Contrairement a ce qui est
annoncé, l'analyse en ITT n'en
est pas vraiment une, vu que
tous les patients indéfinis en
sont exclus. Ainsi, un biais de
sélection peut étre suspecté

Contrairement a ce qui est an-
noncé dans le titre, il n'y pas
que des triples négatifs

Le suivi est pour linstant trop
court pour évaluer la toxicité
hématologique a long terme

Pas de précision sur une au-
torisation du cross-over entre
les bras ? Méme si cela a tres
peu d'influence sur I'évaluation
de la PFS

Les patientes étaient peu ex-
posées a l'immunothérapie,
contrairement au nouveau
standard thérapeutique

Le design de phase Il randomisée
présente a la fois des avantages
et des inconvénients [1]. Cer-
tains méthodologistes avancent
que la randomisation assure
une meilleure comparaison que
les contréles historiques et donc
une meilleure chance d’avoir un
succes en phase lll. D'autres affir-
ment qu'il n'y a pas d’étude ayant
fait la démonstration de cette
supériorité de succes en phase

[ll. Le design randomisé est par-
ticulierement utile en médecine
moléculaire, car permet d'avoir
plusieurs bras, comme dans
cette étude, et ainsi d'évaluer le
caractére pronostique voir pré-
dictif de biomarqueurs. De plus,
il s'agit d'un design qui inspire
plus la confiance des autorités de
régulation et favorise donc un ac-
cés précoce sur le marché. En re-
vanche, les phases Il mono-bras
sont plus simples a mettre en
place, rencontrent moins de
problémes majeurs et vont plus
souvent a complétion. Il faut en-
viron 4 fois moins de patients, et
on peut donc étre plus exigeants
sur les risques alpha et beta (qui
sont souvent plus élevés dans les
phases Il randomisées). De plus,
la randomisation dans une situa-
tion de petits effectifs ne garantit
pas forcément I'équilibre des fac-
teurs de confusion.

Au total cette étude est positive
et va permettre la poursuite
du développement en phase 3,
dans la population BRCA-like.
Mais plusieurs interrogations
restent en suspens, comme la
place aprés immunothérapie
et surtout le positionnement
vis-a-vis des ADC. Ainsi, si le
bras contrdle reste le platine
en monothérapie, le compara-
teur sera critiquable et la posi-
tion du veliparib sera difficile a
déterminer.

Gan HK, Grothey A, Pond GR, Moore MJ, Siu LL, Sargent D. Randomized phase Il trials: inevitable or inadvisable? | Clin Oncol. 2010
May 20,28 (15):2641-7. doi: 10.1200//C0.2009.26.3343. Epub 2010 Apr 20. PMID: 20406933.

ONCOLOGIE

GYNECOLOGIQUE

Par Lucie HOUDOU

Article commenté : Dostarlimab for Primary Advanced or Recurrent Endometrial
Cancer, Mansoor R. Mirza, Dana M. Chase, Brian M et al, The New England Journal
of Medicine, publié en mars 2023.

Hors-série

Le cancer de I'endométre, qua-
trieme cancer le plus fréquent
chez les femmes en France, to-
talise prés de 8000 nouveaux
cas diagnostiqués chaque an-
née. Il simpose comme la pre-
mieére cause de cancer gyné-
cologique. En ce qui concerne
les cancers de I'endomeétre
avancés ou récurrents, leur
traitement standard repose sur
un doublet de chimiothérapie
composé de carboplatine et de
paclitaxel. Le Dostarlimab, un
anticorps monoclonal anti-PD1,
a prouvé son efficacité dans le
traitement des cancers de l'en-
dometre avancés ou récurrents
dMMR-MSI-H ayant progressé
pendant ou apres une chimio-
thérapie a base de platine. Cette
étude examine l'efficacité et la
sécurité du Dostarlimab en as-
sociation avec le carboplatine et
le paclitaxel, par rapport a un
placebo combiné avec le car-
boplatine et le paclitaxel chez
des patientes atteintes d'un
cancer de l'endomeétre avancé
ou en récidive.

L'étude RUBY, internationale, en
double aveugle, randomisée et
contrblée par placebo, a inclus
des patientes atteintes de cancer
de I'endometre de stade avancé
[l ou IV ou en premiére récidive.

Les patientes ont été aléatoire-
ment assignées a recevoir soit
du dostarlimab (500 mg), soit
un placebo, en complément
d'une chimiothérapie a base
de carboplatine et de paclitaxel,
toutes les trois semaines (pour
six cycles), suivi d'une adminis-
tration de dostarlimab (1000
mg) ou de placebo toutes les
Six semaines jusqu'a progres-
sion de la maladie, toxicité, re-
trait du consentement ou déces,
pour une durée maximale de
trois ans.

Les objectifs principaux étaient
la survie sans progression selon
I'investigateur et la survie glo-
bale. Les criteres de jugement
secondaires incluaient la survie
sans progression selon une éva-
luation par un comité indépen-
dant, la réponse objective, la
durée de la réponse, le temps
jusqu’a la seconde progression,
la qualité de vie, la tolérance,
I'étude de la pharmacocinétique
et 'immunogénicité.

Parmiles 494 patientes randomi-
sées, 118 (23,9 %) présentaient
des tumeurs dMMR-MSI-H. Dans
cette population, la survie sans
progression estimée a 24 mois
était de 61,4 % dans le groupe
dostarlimab contre 15.7 %
dans le groupe placebo. Pour

la population globale, la survie
sans progression a 24 mois était
de 36.1 % avec le dostarlimab
contre 18,1 % avec le placebo.
La survie globale a 24 mois attei-
gnait 71.3 % avec le dostarlimab
contre 56 % avec le placebo. Nous
avons observé une réduction de
72 % du risque de progression
ou de déces dans la population
dMMR-MSI-H et de 36 % dans la
population globale.

Les effets secondaires les plus
courants étaient la nausée,
I'alopécie et la fatigue, avec une
occurrence plus élevée d'évé-
nements indésirables sévéres
et graves dans le groupe dos-
tarlimab. Les effets secondaires
immuno-induits les plus fré-
guemment rencontrés étaient
I'hypothyroidie, I'éruption cuta-
née, les arthralgies et 'augmen-
tation des ALAT.

Pour conclure, I'addition de dos-
tarlimab a une chimiothérapie a
base de carboplatine-paclitaxel
a significativement amélioré la
survie sans progression chez
les patientes atteintes d’'un can-
cer de l'endometre avancé ou
récurrent, offrant un bénéfice
substantiel dans la population
dMMR-MSI-H.
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Par Julie BECLIN

Article commenté : Eskander RN, Sill MW, Beffa L, Moore RG, Hope JM, Musa
FB, et al. Pembrolizumab plus Chemotherapy in Advanced Endometrial Cancer.
New England Journal of Medicine. 8 juin 2023.

Le cancer de I'endomeétre est le
4éme cancer chez la femme, en
augmentation ces dernieres an-
nées. Il touche principalement
les femmes caucasiennes a la
ménopause.

Méme si les progreés récents per-
mettent aujourd’hui de guérir 95
% des patientes a un stade loca-
lisé, la mortalité des cancers de
'endomeétre a un stade avancé
reste toujours en augmentation
avec 20 % de survie a 5 ans.

La biologie moléculaire est au-
jourd’hui un élément essentiel
du diagnostic des tumeurs de
'endometre que ce soit du point
de vue du pronostic qu'au niveau
de la stratégie thérapeutique.

4 groupes moléculaires se dis-
tinguent actuellement : les tu-
meurs POLE hypermutées de tres
bon pronostic, quasiment jamais
métastatiques qui aujourd’hui
se font poser la question d’'une
désescalade des traitements ad-
juvants, les tumeurs pMMR et
les tumeurs dMMR de pronostic
intermédiaire et les tumeurs mu-
tées p53 de mauvais pronostic.

Résultats

Dans la cohorte pMMR, la survie
sans progression est supérieure
dans le bras pembrolizumab par
rapport au bras placebo avec un
HR a 0,54 et un gain en PFS de
9,4 mois.

Dans la cohorte dMMR, la supé-
riorité du bras pembrolizumab
est encore plus marquée dans

Cette étude évalue l'association
du Pembrolizumab au Carbopla-
tine - Paclitaxel, en 1éere ligne des
tumeurs endométriales non opé-
rables, soit localement avancées
soit métastatiques, jusqu'alors
traitées par Carboplatine-Pacli-
taxel seul pour 6 cycles.

Cette étude de phase 3 était
multicentrique dans 4 pays, en
double aveugle, contrblée par
placebo. Les patientes étaient
séparées en 2 cohortes selon
leur statut MMR puis randomi-
sées en 2 bras, le bras pembro-
lizumab et le bras placebo.

Les patientes de l'étude rece-
vaient Carboplatine AUC 5 - Pa-
clitaxel 175 mg/m? - Pembrolizu-
mab ou placebo 200 mg toutes
les 3 semaines pour 6 cycles puis
un traitement de maintenance
par Pembrolizumab ou Placebo
400 mg toutes les 6 semaines
pour 14 cycles.

Le critére de jugement principal
était la PFS, les critéres de ju-
gement secondaires étaient la
survie globale, la tolérance et la
qualité de vie.

avec une diminution de 70 %
du risque récidive ou de décés
chez les patientes traitées avec
pembrolizumab. Les courbes
se séparent précocement avec
un effet plateau qui semble
se maintenir pendant toute la
durée du suivi. La médiane de
survie sans progression est a
8,7 mois chez les patientes du

Les patientes devaient avoir plus
de 18 ans, étre en bon état gé-
néral, avoir eu un diagnostic de
cancer de 'endomeétre de stade
[ll ou IV ou une récurrence non
opérable, le statut MMR devait
étre disponible. Etaient exclus
les carcinosarcomes et les pa-
tientes ayant recu une chimio-
thérapie a base de sel de platine
dans les 12 mois.

Au total 591 patientes ont été in-
clues dans la cohorte pMMR, 295
ont été randomisées dans le bras
al'essai et 296 dans le bras place-
bo et 225 ont été inclues dans la
cohorte dMMR, 112 ont été ran-
domisées dans le bras a l'essai et
113 dans le bras placebo.

Les sous-types histologiques
les plus représentés étaient les
carcinomes endométriaux suivis
des carcinomes séreux.

La plupart des patientes avaient
été opérées, et n'avaient jamais
recu de chimiothérapie ni de ra-
diothérapie. Les caractéristiques
initiales étaient semblables entre
les 2 groupes en dehors du trai-
tement a l'essai.

bras contréle et n'était toujours
pas atteinte a la fin de l'étude
dans le bras pembrolizumab.

Ces résultats sont retrouvés dans
tous les sous-groupes. Le pro-
fil de tolérance est semblable
aux autres études associant de
'immunothérapie a la chimio-
thérapie.

Parallélement l'essai RUBY éva-
luant l'association DOSTAR-
LIMAB + chimiothérapie en
1% ligne métastatique dans les
tumeurs de I'endomeétre a égale-
ment donné de trés bons résul-
tats en PFS et en OS en popula-

tion globale (HR-OS 0.64) et en
sous-groupe dans les tumeurs
dMMR (HR-OS 0.3) avec aussi un
effet plateau apres 1 an de suivi.

Au total l'ajout d'une immuno-

N

thérapie a la chimiothérapie

Hors-série

semble trés prometteur dans
le traitement de 1ére ligne des
tumeurs de l'endomeétre mé-
tastatique, en particulier dans
les tumeurs dMMR et devrait
probablement faire évoluer les
pratiques dans un futur proche.

A dMMR Cohort
o Median
0.9 F‘mpeﬂroﬂ
i Paciitanel-carboplatine Mo. of Nr..LaF free Survival
e Sssrrirlrarral Events Patients  [(95% CI)
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0.6 L e o . Paclitaxel-Carboplatine 16 112 MR (30.6-NR)
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P e Do
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Par Lucie HOUDOU

Article commenté :

Relacorilant 1 Nab-Paclitaxel in Patients With Recurrent,
Platinum-Resistant Ovarian Cancer : A Three-Arm, Randomized, Controlled, Open-
Label Phase Il Study. Nicoletta Colombo, Toon Van Gorp, Ursula A. Matulonis,
et al., Gynecologic Cancer, 2023.

En France, le cancer de l'ovaire
est une problématique de san-
té publique majeure, entrainant
chaque année plus de 3 000
décés sur les 4 500 nouveaux
cas diagnostiqués. Malgré les
avancées thérapeutiques, les
résultats demeurent médiocres
pour les patientes atteintes de
cancer de l'ovaire résistant au
platine, particulierement dans
le cas des maladies initiale-
ment réfractaires au platine,
pour lesquelles les essais thé-
rapeutiques sont souvent inac-
cessibles. Cette étude repose
sur lidée que le cortisol, par
son activation du récepteur
aux glucocorticoides (GR), altere
les mécanismes d'apoptose, di-
minuant de ce fait I'efficacité
des traitements de chimiothé-
rapie. Une expression élevée
du GR a été constatée précé-
demment au sein des tumeurs
ovariennes. Les inhibiteurs de
microtubules tels que le nab-pa-
clitaxel provoquent l'apoptose
des cellules tumorales via les
activités de BCL2 et FOXO3a,
mais ces voies sont inhibées
par les genes cibles du GR. Le
relacorilant, un Modulateur Sé-
lectif du Récepteur des Gluco-
corticoides (MSRG), contrarie
les effets du cortisol, permet-
tant ainsi de rétablir les voies
nécessaires a l'apoptose des

cellules tumorales induite par le
nab-paclitaxel, améliorant ainsi
I'efficacité de la chimiothérapie.

Cette étude de phase Il, ouverte
et contrélée, inclut des femmes
d'au moins 18 ans atteintes d'un
cancer de l'ovaire récurrent,
résistant/réfractaire au platine,
de haut grade séreux ou endo-
métrioide de ['épithélium ova-
rien, du péritoine primaire, de
la trompe de Fallope ou d'un
carcinosarcome ovarien, ayant
recu jusqu'a quatre cycles de
chimiothérapie antérieurs.

Parmi un total de 178 femmes,
trois groupes distincts ont été
formés aléatoirement :

1) nab-paclitaxel (80 mg/m?)
combiné a du relacorilant
intermittent (150 mg la veille,
le jour et apres le nab-pacli-
taxel).

2) nab-paclitaxel (80 mg/m?)
combiné a du relacorilant
continu (100 mg/jour).

3) monothérapie de nab-pacli-
taxel (100 mg/m?).

L'objectif principal était la sur-
vie sans progression (SSP). Les
criteres secondaires incluaient
le taux de réponse objective
(TRO), la durée de la réponse
(DOR), la survie globale (SG) et

la tolérance. L'association du
relacorilant intermittent et du
nab-paclitaxel a permis une
amélioration de la SSP et de
la DOR par rapport a la mo-
nothérapie de nab-paclitaxel,
tandis que le TRO restait com-
parable entre les groupes. La
SG a également été améliorée,
alors que l'association du rela-
corilant continu et du nab-pa-
clitaxel n'a pas amélioré la SSP
par rapport a la monothérapie.
La tolérance était comparable
entre les trois groupes. Les
effets indésirables de grade >3
les plus couramment observés
étaient la neutropénie, 'anémie,
la neuropathie périphérique et
I'asthénie.

Il s'agit de la premiere étude
contrdlée et randomisée sur ce
sujet. Méme si I'étude n'a pas
rempli son objectif majeur, l'as-
sociation intermittente de rela-
corilant et de nab-paclitaxel a
conduit a une amélioration de
la SSP, de la DOR et de la SG
par rapport a la monothérapie,
tout en maintenant un bon ni-
veau de tolérance. De plus, une
analyse pharmaco-dynamique
a validé que cette combinaison
pouvait inhiber les génes cibles
du GR. Une étude de phase Il
en cours vise a confirmer ces
résultats.

Par Adrien ROUSSEAU

Cancer du rectum, avancée dans la stratégie péri-opératoire

avee l'essai PROSPECT ?

Article commenté : Schrag D, Shi Q, Weiser MR, et al., Treatment of Locally Advanced

Hors-série

ONCOLOGIE DIGESTIVE

Rectal Cancer. N Engl ] Med. 2023 Jun 4. doi : 10.1056/NEJM0a2303269. Epub ahead

of print.

Le cancer du rectum concerne
125 000 personnes en Europe
chaque année. Des facteurs de
risque comme l'obésité ou le dia-
béte sont reconnus, mais 13 %
des cancers du rectum seraient
liés a un défaut de réparation
des mésappariements de I'ADN
(dMMR). Les tumeurs a 15 cm
ou moins de la marge anale sont
concernées. En plus d'un examen
cliniue, un scanner thoraco-
abdomino-pelvien et une rectos-
copie sont recommandés pour
le staging. L'écho-endoscopie et
I'IRM sont également indispen-
sables. Les toutes petites tumeurs
(cTTNO) peuvent bénéficier d'une

Population source

- Adulte avec un cancer du rectum
non traité prouvé histologique-
ment.

- T2N+ ou T3Nindifférent.

- Chirurgien devait considérer une
radiochimiothérapie néo-adju-
vante suivie d'une chirurgie pré-

Interventions

Les patients étaient évalués par
IRM, mais elle n'était pas obli-
gatoire. Une combinaison de
scanner + échoendoscopie était
suffisante.

résection endoscopique, tandis
gue les autres tumeurs localisées
bénéficieront d'une résection to-
tale du mésorectum. A partir du
stade localement avancé (T3-4 ou
N1-2) la radiothérapie voire radio-
chimiothérapie avant chirurgie est
recommandée. Les conséquences
a long terme de ces traitements
peuvent étre des douleurs chro-
niques, de lincontinence fécale et
des difficultés sexuelles.

Dans cette situation de cancer du
rectum localement avancé, il a été
démontré que la radiochimiothé-
rapie diminuait le risque de réci-
dive, au prix d'une toxicité plus

servant le sphincter anal comme
le traitement approprié
- ECOG 0-1-2.

Etaient exclus :
- T4, au moins 4 N+, tumeurs dans
les 3mm de la marge radiale.

Le bras contrdle était traité ainsi :

- Radiothérapie pelvienne de
50.4Gy en 28 fractions, 3D ou
IMRT au choix du radiothéra-
peute.

élevée et que ce bénéfice était ma-
joré en situation néo-adjuvante.
Il'y a également des données sur
I'efficacité en termes de taux de
réponse du FOLFOX dans ce sché-
ma. Ainsi, I'essai PROSPECT a été
construit pour tester I'hypothése
de la non-infériorité du FOLFOX en
comparaison a la radiochimiothé-
rapie en thérapie néo-adjuvante
des cancers du rectum localement
avancés éligibles a une chirurgie
préservant le sphincter.

PROSPECT est un essai acadé-
mique de phase II/lll randomisé
en ouvert, multicentrique et de
non-infériorité.

- Précédente radiothérapie pel-
vienne ou chimiothérapie dans
les 5 ans.

- Bilan biologique anormal.

- Concomitante a du 5FU en IV
continue 225mg/m? par jour
ou capécitabine 825mg/m? x2/j
5 jours par semaine, au choix
de l'oncologue médical.
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- Chimiothérapie adjuvante de
8 cycles de Folfox suggérée
mais pas obligatoire.

Le bras expérimental était traité

ainsi :

- 6 cycles de FOLFOX modifié :
oxaliplatine 85mg/m? a J1, 5FU
400mg/m? en bolus suivi d'une

Sur le plan statistique

Il s'agissait d'une phase 2 trans-
formée en phase 3, aprés avis de
Independent Data Monitoring
Committee (IDMC), prévu a prio-
ri. La randomisation stratifiée sur
'ECOG. Le critere de jugement
principal était la survie sans ma-
ladie (DFS). Les criteres secon-
daires étaient : la survie globale
(OS), survie sans récidive locale.

Un amendement du protocole
a eu lieu en 2016, motivé par
le faible nombre d'événements.
Initialement un co critére de juge-

Population étudiée

1194 patients ont été rando-
misés. 46 ont retiré leur
consentement dans le bras
radiochimiothérapie  contre
seulement 5 dans le bras FOL-
FOX. Le suivi médian était de
58 mois.

Résultats d’efficacité

L'intervalle de confiance a 90.2 %
du HR de la DFS ne rejoignait
pas la borne de non-infériorité,
l'essai est donc positif, HR=0.92
(0.74-1.14). La survie sans mala-
die a 5ans était de 80.8 % dans le
bras FOLFOX et de 78.6 % dans
le bras radiochimiothérapie. La
proportionnalité des risques était
respectée et les résultats étaient
reproduits dans l'analyse en ITT.

La survie globale était similaire,
avec une survie a 5 ans de 89.5

infusion sur 22h de 600mg/m?,
J1=)14.

- Restaging par imagerie pel-
vienne et rectoscopie.

- Puis chirurgie. Modalités (robot,
laparoscopie, laparotomie) au
choix du chirurgien.

- Si moins de 5 cycles réalisés
(pour toxicité) ou diminution tu-

ment principal était prévu (DFS+
taux de récidive) mais il a été
changé en DFS uniquement. Le
statisticien ayant refait le design
n'était pas au courant des don-
nées. Il y a eu d'autres amende-
ments au protocole plus mineurs
au cours de l'‘étude.

La borne de non-infériorité a été
définie comme un HR a 1.29, soit
une survie a 5ans inférieure de
5 % dans le bras expérimental
(FOLFOX). Un panel d'une 50aine
d'experts (médecins et patients)

L'age moyen était de 57 ans, il y
avait environ % d’hommes, ma-
joritairement blancs (85 %). Prés
de 40 % des patients présentaient
une obésité. La localisation de la
tumeur était en médiane a 8 cm
de la marge anale. Entre 60 et 65

% dans le bras FOLFOX» plutdt
et de 90.2 % dans le bras radio-
chimiothérapie. Tout comme le
taux de récidive a 5 ans qui était
de 1.8 % chez les FOLFOX contre
1.6 % dans le bras radiochimio-
thérapie.

La chirurgie intervenait en mé-
diane 19.0 semaines apres la ran-
domisation dans le bras FOLFOX,
contre 15.6 chez les radiochi-
miothérapie. Les résultats en
termes de réponse post opéra-

morale inférieure a 20 %, alors
chimioradiothérapie de rattra-
page (3D ou IMRT au choix du
radiothérapeute).

Si chirurgie R1 ou R2, alors
chimiothérapie adjuvante re-
commandée. Schéma libre,
mais 6 cycles de FOLFOX étaient
suggérés.

a considéré qu'il s'agissait d'une
marge acceptable lors d'un son-
dage interactif.

Le risque alpha unilatéral a été
partagé entre l'analyse intermé-
diaire (0.001) et l'analyse finale
(0.049). L'analyse a été réalisée
en per-protocole. Un modéle
de Cox a risque proportionnel a
été utilisé avec comme variables
d'ajustement l'age et le statut
ganglionnaire.

% des patients avaient une ma-
ladie ganglionnaire et 15 % n'ont
pas pu bénéficier d'IRM.

Les femmes étaient plus nom-
breuses dans le bras FOLFOX
(36.9 % vs 31.9 %).

toire étaient similaires. 10.4 %
patients du bras FOLFOX ont da
recevoir une radiochimiothéra-
pie néo-adjuvante, qu'ils ont qua-
siment tous complété en totalité.

Le taux de chimiothérapie ad-
juvante était similaire entre les
deux groupes (74.9 % et 77.9 %).
La durée médiane du traitement
était de 35.6 semaines dans le
bras FOLFOX contre 37.0 se-
maines dans le bras radiochimio-
thérapie.

A Anabysis of Noninferionty for Disease-free Survival

Hazard Ratio

-

FOLFON with Selective Use of Chemoradiotherapy Chemoradiotherapy Alone

Better

Résultats de tolérance

Les effets secondaires séveres
étaient plus fréquents dans
le groupe FOLFOX (41.0 % vs
22.8 %), ce qQui pourrait aussi
s'expliquer par une période sous
traitement plus longue (12 vs 5.5

Discussion

Cetessai pourrait montrer qu'avec
les schémas modernes de FOL-
FOX, de stadification par IRM et
excision totale du mésorectum,
la radiochimiothérapie n'est plus
nécessaire a lobtention d'une
guérison. Pendant la conduite
de cet essai, I'essai RAPIDO a été
publié et a montré qu'une radio-
thérapie néoadjuvante de courte
durée avec une chimiothérapie
par par CAPOX faisait mieux en
termes de récidives locales que
la radiochimiothérapie néo-adju-
vante. |l est difficile d'intégrer les
résultats de PROSPECT et de RA-
PIDO, d'autant plus que RAPIDO
intégrait des patients T4. D'aprés
la base SEER, la population de
PROSPECT pourrait représenter
jusqu’a 50 % des patients avec
un cancer du rectum.

Dans la présente analyse, le
traitement censé étre moins

B Diseasefree Surviva
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semaines). La neuropathie tout
grade était plus fréquente chez le
groupe FOLFOX (82 % vs 17 %). En
néo-adjuvant, les toxicités séveres
les plus fréquentes du groupe
FOLFOX étaient la neutropénie

toxique présente deux fois
plus d'effets secondaires sé-
veéres que le traitement usuel.
Les données de toxicité a long
terme et de qualité de vie, qui
sont mesurées mais pas encore
matures, seront importantes a
surveiller a I'avenir.

On peut également s'interroger
sur le fait que les techniques
de radiothérapie et de chirurgie
étaient au choix du médecin. Elles
ne sont pas rapportées dans l'ar-
ticle, donc on ignore si les deux
groupes ont eu les mémes mo-
dalités. L'absence d'IRM systéma-
tique est également probléma-
tique. La population européenne
est probablement moins obese
que la population américaine
de cet essai, ce qui pourrait in-
fluencer les toxicités, qui sont
pourtant I'intérét principal de cet
alternative thérapeutique.

ML
i BOK 5 &1 0

(20.3 %), la douleur 3.1 %) et
I'hypertension (2.9 %), tandis que
pour le groupe radiochimiothéra-
pie, il S'agissait de la lymphopénie
(8.3 %), la diarrhée (6.4 %) et I'hy-
pertension (1.7 %).

Enfin, la borne de non-infériorité
a été justifiée et fixée par une
large discussion d'experts, ce
qui est un point fort de I'étude.
Pourtant, on peut se poser la
question si accepter que le trai-
tement soit inférieur de 29 % sur
la DFS soit vraiment une marge
pertinente ? D'autant plus que
le risque alpha était de 0.049 en
unilatéral, soit 0.098 en bilatéral
classique.

En conclusion, il s'agit d'un es-
sai bien conduit, qui établit la
chimiothérapie néo-adjuvante
par FOLFOX comme une alter-
native a la radiochimiothérapie
néo-adjuvante, dans les cancers
du rectum localement avancé a
I'exclusion des T4 et des N+>4.
Le choix devrait se porter sur
le profil de toxicité susceptible
d'étre le mieux accepté par le
patient.
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LE GROUPEMENT HOSPITALIER=%
DES PORTES DE PROVENCE# "

L’Unité Médicale d’Oncologie est composée
d’un service d’hospitalisation de jour avec
12 places, d’un service d’hospitalisation
compléte de 16 lits et de 4 lits en hospi-
talisation de semaine, d’une activité de
consultations.

Prise en charge de tout type de cancer avec, pour
chaque type de pathologie, des RCP spécifiques
et des RCP de recours.

L'effectif médical est de 4 PH onco-hématologues
avec une convention de mise a disposition
de temps médical a hauteur de 20 % avec le
Centre Léon Bérard de LYON et la participation
du Professeur BLAY avec des consultations
avancées.

Une activité de radiothérapie importante existe
au sein du GHPP avec deux accélérateurs
linéaires de particules (technique IMRT) ainsi
qu’un scanner dédié.

\\\'!///
‘\x\\’//é' Le CHU de POITIERS

CHU

Poitiers

RECRUTE

POSTES DE PRATICIEN HOSPITALIER,
PRATICIEN CONTRACTUEL H/F
EN ONCOLOGIE MEDICALE
SECTEUR HOPITAL DE JOUR
ET HOSPITALISATION COMPLETE

(site de Montélimar)

Le GHPP fait partie du tout nouveau GHT Drome-Ardéche-Vercors dont
I’établissement support est le Centre Hospitalier de VALENCE avec de nombreuses
possibilités d’activité partagée ou en filiére. C’est un établissement de moyenne importance a
taille humaine et de qualité constitué de :
730 lits MCO et EHPAD. 1 service de Réanimation + de Soins Continus (18 lits).
8 salles de bloc opératoire. 1 service d’Urgences (50 000 passages par an).
Toutes spécialités médicales et médico-chirurgicales. 1 service de Maternité.
Un plateau technique complet comprenant un laboratoire, une pharmacie centrale et un grand service de radiologie :
2 IRM polyvalentes dont 1 3-Tesla, 3 scanners, 3 salles d’échographie, des salles de radiologie conventionnelle.

Un projet ambitieux avec un nouveau Schéma Directeur Immobilier doit permettre une restructuration architecturale
compléte des les prochaines années.

Montélimar est une ville de 40 000 habitants en progression constante située en Drome Provencale, aux portes de
I’Ardéche. Ce sont deux départements touristiques avec un patrimoine et une culture riches (nombreux festivals estivaux,
villages de caractere, gastronomie) de nombreux attraits géographiques (Vercors, Gorges de

I’Ardeche) et une belle activité sportive (VTT, trail, canyoning, ski de fond, escalade,
randonnée). Idéalement située et desservie (TGV, autoroute), a proximité et égale
distance (environ 1 h 30 en voiture) des grandes métropoles (Lyon, Marseille,
Grenoble, Montpellier).

Ce poste est a pourvoir par mutation ou contrat.

Toute candidature sera étudiée. Temps de travail négociable, activité
libérale possible, formations continues

encouragées et soutenues, possibilité de

participer a des travaux de recherche,

facilités de logement et aide a I'installation.

CONTACTS :

Dr BUSSEUIL, Présidente de CME
catherine.busseuil@ghpp.fr

Tél.: 04 75 53 41 93 (LD)

04 28 95 01 24 (Secrétariat)

Dr AZZEDINE, Chef de Pdle Médecine
ahmed.azzedine@ghpp.fr

Mme MAGNETTE, AAH-DAM
sandrine.magnette@ghpp.fr - Tél. : 04 75 53 41 29

CANDIDATURE (CV + LETTRE DE MOTIVATION)
o A ENVOYER A : secretariat.dam@ghpp.fr

Vous souhaitez intégrer une équipe médicale dynamique et reconnue
dans le domaine de l'oncologie médicale ?

Vous souhaitez pouvoir bénéficier du plateau technique, de U'expertise mais
aussi de l'émulation d’'un CHU ? Vous avez envie de vous installer dans une
ville 3 taille humaine, a 1h30 de Paris, 1h30 de la mer, régulierement bien
classée dans le classement des villes ou il fait bon vivre ?

Si vous répondez Oui a 'ensemble de ces propositions, ces deux postes
pourraient vous intéresser.

Profil recherché : Médecin généraliste ou oncologue médical
ou spécialiste ayant une spécialisation en oncologie (DESC, FST)

Date de prise de fonction souhaitée : septembre 2023
Temps de travail : temps plein ou temps partiel.

« Missions des médecins en hopital de jour

- Consultations quotidiennes matin et apres-midi (soit environ 15 patients par jour)

- Validation de la chimio du jour du patient sur état général, effets secondaires
du traitement et biologie

- Gestion des patients installés dans la structure pour leur traitement (probleme de
chambre implantable, allergie a la chimio, infections, réactions transfusionnelles, ordonnances)

« Missions des médecins dans l'unité d’hospitalisation compléte de Maillol
- Responsabilité sous-secteur de 7 lits parmi les 14 lits
- Activité d’hospitalisation conventionnelle

« Missions communes aux différents médecins de 'équipe médicale

- Participation aux RCP

- Participation a Uactivité d’enseignement, notamment des internes et des externes

- Possibilité d’activité de recherche clinique en tant qu’investigateur principal ou
co-investigateur

- Participation aux astreintes du service (un week-end sur 7)

Si vous étes toujours intéressé, alors nous avons trés envie de vous rencontrer.
Renseignement complémentaire auprés du chef de service Pr Nicolas ISAMBERT
et/ou du responsable de 'HDJ Dr Karine MOUMOUH
nicolas.isambert@chu-poitiers.fr // karine.moumouh@chu-poitiers.fr

S3d1V-INOHA-INDIIANY

INIVLINOV-ITIIANON




ANNONCES DE RECRUTEMENT ANNONCES DE RECRUTEMENT

Afin de soutenir son développement, le Centre Catalan d’Oncologie de Perpignan https://www.cco-perpignan.fr LE CENTRE HOSPITALIER DE DIGNE-LES-B Ale,

station thermale, chef-lieu du département des Alpes de Haute Provence, hdpital support du GHT 04,

T
Py}
\ 7 7 . 7 . - , - - 2
CENTRE cherche a compléter son équipe médicale avec implanté sur un bassin de 160.000 habitants. i
CATALAN I - d o I y o ” 5
. m
" p-oncoLosie UN oncologue médical expérimenté §
Z [
< . . . . . o)
= Le CCO est I'unique centre d’oncologie du département des Pyrénées-Orientales. Les w m
(9] . [T . , rZ. e y . 0
8 ‘clmq,zssqaes d qnc;{lt;gues radlol;hera;;'eutes et/ eqlllllpe mted;calz : ;Igggologue et NOUS RECHERCHONS Whics - A
médecins généralistes prennent en charge annuellement plus de nouveaux T e (D , o e HaaeiaLra) O
patients, assurent les traitements d"oncologie et de radiothérapie. gl Al €70 5 0 DI efeaelgls &) st b Hoydys des Lo CH do m
, , . , , , , , médecins. est situé a l'entrée de la ville o Est essentiellement localisée en Hopital de jour Médecine dont 'équipe est constituée de : !
Le (CO fait partie du réseau international de centres d’oncologie « Stingray Healthcare ».  Expérience de min. 2 ans (clinicat /assistanat). thermale et permet de travailler 5 ETP IDE (tous formés 2 la consultation d’annonce). ]U;
Il travaille en partenariat avec la clinique Saint-Pierre du groupe ELSAN pour la gestion des : ; Al @ &l A 2 dans un cadre naturel de moyenne montagne, néanmoins proche - 1 ETP de secrétariat.
atientsredevgb/es d'une hos, ita/isatio‘i; (compléte ou ambilatoli)re) ’ ¢ OLEEIIS dynam Iue, Soucieuse du travail en équipe, motivée a de Marseille et Aix-en-Provence. Cette configuration permet - 1 secrétaire de 3C (0,5 ETP). ATOUTS LOCAUX e
p P p g porter des projets c||n|ques, de concilier une vie personnelle et professionnelle avec facilité -1 ETP ASH. Etablissement 2 taille humaine, py)
» Connaissance du systéme de santé francais. (trajets réduits, contacts faciles). C’est une ville qui comprend - Soins de Supports : 1 ETP psychologue, 0,2 de socio esthéticienne, diététiciennes, dans un cadre verdoyant,
* Parfaite maitrise du francais. D'autres langues un atout une trés importante vie associative pour enfants et adultes Assistante Sociale, Activité Physique Adapté, une Escale Bien étre. ensoleillement maximum et pureté
. ’ (sportive, culturelle, artistique, ludique, solidaire...) qui permet e Possibilité d’hospitalisation compléte dans le service de gastro-onco (16 lits), de I'air, a 1 h d’Aix-en-Provence,
une intégration rapide. 3 LISP disponibles. 1h30 de Marseille et
VOS MISSIONS * RCP multi organe tous les 15 jours avec les médecins de I'établissement en visio 40 minutes des stations de ski

. \ . . _ La proximité avec le CHU de Marseille permet aussi une collaboration i L 2 agy
* Prise en charge compléte des patients (oncologie) activité de efficace avec les centres référents. conférence avec le CH de Manosque et Aix en Provence, présence de chirurgiens des Alpes du Sud.

. han i ; du CHU. Environ 900 dossiers discutés /an.
L’hopital | tivités de MCO et de PSYCHIATRIE (156 it
ptrer T = . consqIFathn. . X , N . et (zp2|a I;tacggsugs ,(\enscgc “1"4(;8 Iites ot 121 elaces en oS c(hiatri:a)s o Travail en coordination avec réseau ONCOPACA, et collaboration avec I'’APHM,
O NS UL ' — « Participation a la gestion de I'hospitalisation compléte et de P : p psy :
TATIONS

X 20 000 passages aux urgences par an. . Eadiotr:;ér?pie su;Aix. sl .
Jour. T s oA Plateau techniqugicomplsticamprenant scanngyr et 1M, radiologie  J Uﬁnmsgd:%n;lﬂ:;niie a??ia?z:%r"gﬁggio ie médicale, deux médecins contractuels temps partiel sur I'Hopital
ff L i : A By * Participation aux RCP (bindme avec autre oncologue conventionnelle, échographie doppler, bloc opératoire polyvalent. : pecdua ineat gl LS, CetX ! v PS PTG SHIEROD!
| . = radiothérapeute pour partage d'expérience).

. e . . bl o . de jour.
Services de spécialités disponibles : Réanimation et soins intensifs,  ppg organisée sous forme d’astreintes opérationnelles forfaitisées au sein du péle médecine.
* Astreinte secteur hospitalier 1 tous les 2 mois.
» Essais thérapeutiques possibles (1ARC a temps complet).

Urgences-Samu-Smur, cardiologie, gastro-entérologie, gériatrie, pneu- | 5 formation continue, I'accés aux congres, conférences. .. est organisée et privilégiée. La participation a la
mologie, médecine polyvalente, chirurgie orthopedique, viscérale et recherche clinique est possible. La potentialité de progresser en acquérant de Pexpérience et en développant les
NOUS PROPOSONS
* Poste d'oncologue a temps plein (sur 4 jours

ophtalmologique, odontologique, gynécologie-obstétrique, équipe  nouvelles techniques thérapeutiques est recherchée. La possibilité de progression dans la carriére en prenant des
mobile de gériatrie, consultations mémoire, équipe territoriale  responsabilités supplémentaires est favorisée.

de soins palliatifs, équipe mobile de nutrition.
L'établissement est détenteur de I'autorisation de

; E % ¥ | . ) traitement médical des cancers. Praticien hospitalier, praticien contractuel ou assistant spécialiste. Salaire et statut négociables selon expérience.
- semaine). Possibilité de prime d’engagement dans la carriére hospitaliere (20 000 Euros) ou contrat motif 2.
ENVOICVETLMA: « Conditions d'exercice attractives, sur un site en CONTACTS Pour postuler & cette offre vous devez étre titulaire d’un diplome de médecin

dans la spécialité et étre inscrit a I'Ordre.

CENTRE CATALAN D’ ONCOLOGIE - 80 rue pascal marie agasse - 66000 PERPIGNAN développement (pas de déplacement).
Mail : lebaad.marion@cco-perpignan.fr » Une entrée en fonction courant 2023.

Dr G. BORDES, Chef de pdle - 04 92 30 17 00 - gbordes@ch-digne.fr
Claire AILLOUD, Directrice des Affaires Médicales du GHT04 - 04 92 73 42 10 - ailloud.c@ch-manosque.fr
et Christophe CROUZEVIALLE, Directeur délégué GHT04 Nord - 04 92 30 12 88 - ccrouzevialle@ch-digne.f

LE CENTRE HOSPITALIER e\ NN RUFSSOMEL B e e
INTERCOMMUNAL DE MANOSQUE (04) " autrs sonices - mdeine neme e fectouse,cout

séjour gériatrique, soins palliatifs, médecine polyvalente
RECRUTE

a orientation cardio-pneumo, hopital de semaine

d’endocrino-diabéto, SMR ortho et neuro, USLD 30 lits,
3 EHPAD publics, consultations mémoire et équipe mobile
Temps plein ou temps partiel.
Praticien hospitalier ou contractuel.

gériatrique. Equipe territoriale de Soins palliatifs, unité de soins
palliatifs et service social viennent en soutien de I'activité¢ de I’HDJ. Létablissement
dispose d’un SAU- SMUR, une unité de surveillance continue de 8 lits, un pdle chirurgical
(orthopédie-traumatologie, chirurgie viscérale et endoscopie, ORL, ophtalmologie, urologie,
chirurgie dentaire), un pdle femme enfant (8 lits de pédiatrie, chirurgie gynécologique) et
une maternité labellisée IHAB, PUI avec gestion sur site d’une unité de reconstitution des
cytostatiques, Imagerie conventionnelle, 2 scanners et 2 IRM, LBM et Centre de dialyse sur site.
Etablissement certifié B par la HAS en 2023.

SERVICE : Capacité d’accueil sur 4 chambres individuelles équipées d’un lit, 12 fauteuils
répartis sur 3 salles, et une salle d’examen + 1 salle dédiée aux activités d’esthétique et soins de
supports - Equipe actuelle composée d’un oncologue chef de service et d’'un médecin généraliste +
spécialistes + équipe pluridisciplinaire formée et stable (Psychologue, IDE formées au dispositif
d’annonce, cadre de santé, interventions bihebdomadaires d’une esthéticienne et d’une socio-
esthéticienne, consultations de diététique, stomathérapie). Activité globale annuelle du service :
830 patients suivis - 7655 séjours dont activité oncologique: file active 439 patients - 3 785 séances -
500 consultations médicales - 127 consultations d’annonces paramédicales - 914 consultations
psychologues.

LES PRINCIPALES PATHOLOGIES TRAITEES A LHDJ SONT :
* En oncologie : cancers digestifs, pulmonaires, hématologiques, urologiques et gynécologiques.
* En gastroentérologie : maladie de Crohn, cirrhose.
* En hématologie : hémopathies, syndrome myélodysplasique, hémochromatose.
» En médecine interne : bilans complexes, PEC de la douleur.

La prise en charge est globale : Médicale, psychologique, sociale, diététique,
esthétique... avec des objectifs a visées diagnostiques, thérapeutiques, de suivi

et d’annonce de la maladie. Interventions de I'association Du cancer au bien étre -
participation aux manifestations nationales de prévention des cancers.

PROFIL : Intervenant ayant la pratique de I'oncologie et/ou spécialisé en
oncologie intéressé pour participer aux prises en charge des patients au sein
d’un HDJ (lundi au vendredi) principalement médecine générale et oncologique,
mais également ouvert a d’autres prises en charge de spécialités médicales et
de médecine de type intégrative.

MISSIONS : Consultations et prise en charge en HDJ de chimiothérapie,
capacité a travailler en équipe, participation aux projets du service, et au
travail en réseau avec CHU Nord de I’Assistance Publique des Hopitaux de
Marseille. Service adhérent au réseau ONCOPACA.

FORMATION : Dipléme de docteur en médecine et inscription a I'ordre des
médecins comme médecin généraliste (avec pratique oncologique ) ou
qualification ordinale en oncologie.

CONDITIONS FINANCIERES : Négociables selon ancienneté et statut (avec
possibilité de prime d’exercice territorial si exercice temps partagé multisites
souhaité, et/ou prime d’engagement dans la carriere hospitaliere si statut de
Praticien Contractuel avec perspective concours de PH), éligible au contrat de
motif 2. Possiblité de période d’essai sous format d’intérim. Pas d’astreinte dans
le service.

ATOUTS DE LA REGION : Accés par autoroute, gare SNCF, 5 navettes quotidiennes
vers aéroport Marseille-Provence et Aix en Provence gare TGV - Au coeur du pays de
Giono, ensoleillement 2600 h par an, proximité stations de ski des Alpes , d’Aix en
Provence et Marseille et de la mer Méditerranée , des sites du Luberon et du Verdon -
Cadre de vie privilégié avec acces aisé a la propriété - Présence d’un établissement
d’enseignement international pour enfants bilingues (de la maternelle au baccalauréat)
en face de I'hopital.

RECRUTE POUR SON SERVICE D’ONCOLOGIE MEDICALE

» UN PRATICIEN EN MEDECINE GENERALE

Temps plein pour le service d’hospitalisation compléte de 14 lits.
En attendant un candidat s’inscrivant sur la durée sur le poste (PH,
assistant , PAA....), un médecin intérimaire devra étre recruté.

> UN MEDECIN ONCOLOGUE REMPLAGANT

Pour une durée de 7 mois a compter du premier aoiit 2023.

LE CENTRE HOSPITALIER INTERCOMMUNAL
DE FREJUS SAINT-RAPHAEL

- Centre Hospitalier

M Intercommunal
die Frépus Saint-Raphaél

Situé dans une zone géographique attractive, le CHI de Fréjus-St-Raphaél accueille les populations de la
partie sud du territoire VAR EST : Saint-Raphaél, Fréjus, Roquebrune, Les Adrets, Pays de Fayence.

Cadre de vie tres agréable sur le littoral méditerranéen avec 300 jours d’ensoleillement. Région Estérel
méditerranée, reconnue pour sa qualité de vie, proche de la montagne a proximité des axes routiers A8 et
d’un aéroport international.

Activités sportives, culturelles, loisirs bien développées ainsi qu’infrastructures a destination des enfants.

RENSEIGNEMENTS AUPRES DE :

D Valenza Bruno

Chef de service d’Oncologie médicale
™~ bruno.valenza@chi-fsr.fr
04 94 55 87 56

Mme De Taddeo Sandrine - Atachée d’administration
hospitaliére des Affaires Médicales
~ detaddeo-s@chi-fsr.fr
©0494177943
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LE SERVICE EST COMPOSE
De 14 lits d’hospitalisation compléte.
De 23 places d’HDJ pour I'activité de chimiothérapie supervisés par 3 oncologues
médicaux temps plein qui se partagent entre I'HDJ, une activité quotidienne de consultation
et 2 visites par semaine en hospitalisation compléte avec le médecin palliatologue - 2 RCP
hebdomadaires ainsi qu’une activité de recherche clinique avec 2 ARCS temps plein.

Chaque médecin participe une a deux fois par mois a une astreinte opérationnelle de médecine
sur 'établissement en séniorisation d’un interne sur place avec également garde sur place d’un
cardiologue et d’un réanimateur pour les urgences vitales.

CONTACTS : Dr Jean Philippe CALLA, Chef de service - 0492734336
Claire AILLOUD, Direc.tricg d_gléguée - aiIIoud.c@ch-ménogque.fL-_g:'r 9273 42;[11
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