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Tarceva

Dés la 2°™ ligne
Cancer Bronchique
Non a Petites Cellules

, , . A
localement avancé ou métastatique

TARCEVA" 25 mg comprimés pelliculés, 100 mg comprimés pelliculés et 150 mg comprimés
pelliculés. COMPOSITION* : Tarceva 25 mg comprimé pelliculé : erlotinib (sous forme de
chlorhydrate) 25 mg. Tarceva 100 mg comprimé pelliculé : erlotinib (sous forme de chlorhydrate)
100 mg. Tarceva 150 mg comprimé pelliculé : erlotinib (sous forme de chlorhydrate) 150 mg.
INDICATIONS : A Cancer bronchique non 4 petites cellules (CBNPC) : Tarceva est indiqué
dans le traitement des formes localement avancées ou métastatiques du cancer bronchique non
a petites cellules (CBNPC) apreés échec d’au moins une ligne de chimiothérapie. Lors de la
prescription de Tarceva, les facteurs associés a une survie prolongée doivent étre pris en
considération. Aucun bénéfice en survie ou autres effets cliniquement significatifs du traitement
nont été démontrés chez les patients dont I'expression EGFR de la tumeur était négative. Cancer
du pancréas : Tarceva, en association a la gemcitabine, est indiqué dans le traitement du cancer
du pancréas métastatique. Lors de la prescription de Tarceva, les facteurs associés a une survie
prolongée doivent étre pris en considération (voir posologie et propriétés pharmacodynamiques).
Aucun avantage en survie na été montré chez les patients ayant une maladie localement
avancée. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION* : La posologie quotidienne
recommandée de Tarceva a prendre au moins une heure avant ou deux heures aprés un repas est
de 150 mg dans le Cancer bronchique nona petites cellules (CBNPC) et de 100 mg, en association
4 la gemcitabine, dans le Cancer du pancréas. Quand une adaptation de la posologie est
nécessaire, réduire par pahers de 50 mg. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité
sévere a Perlotinib ou 2 Pun des excipients. MISES EN GARDE SPECIALES ET
PRECAUTIONS PARTICULIERES D’EMPLOI* : Eviter la prise concomitante avec
des inducteurs ou des inhibiteurs puissants du CYP3A4. Les fumeurs devront étre encouragés a
arréter de fumer. Interrompre le traitement dans l'attente d’explorations diagnostiques en cas
de nouveaux symptémes pulmonaires et/ou une majoration de ces symptomes tels que dyspnée,
toux et fievre. Arréter le traitement et instaurer un traitement si nécessaire en cas d’affections
pulmonaires interstitielles. Diarrhées : les formes modérées ou séveres doivent étre traitées. Une
réduction de la posologie peut parfois étre nécessaire. En cas de déshydratation associée a des
diarrhées, a des nausées, & une anorexie ou a des vomissements séveres et persistants,
interrompre le traitement et instaurer des mesures de réhydratation. Dans le cas de diarrhées
séveres ou persistantes ou conduisant a une déshydratation, interrompre le traitement, mettre
en ceuvre des mesures de réhydratation intensive par voie IV, surveiller la fonction rénale et les
électrolytes sériques. En raison de rares cas d’insuffisance hépatique, des tests réguliers de la
fonction hépatique doivent étre envisagés en présence d’antécédents de troubles hépatiques ou
de traitement hépatotoxiques concomitants. Ne pas administrer aux patients souffrant
dintolérance au lactose, de déficit en lactase ou de malabsorption du glucose/galactose.
Lassociation de l'erlotinib a des antiacides, inhibiteurs de la pompe a proton et antagonistes H2
est a éviter. Une attention particuliere doit étre exercée lors de I'association de lerlotinib a
ciprofloxacine ou des inhibiteurs puissants du CYP1A2. Tarceva doit étre arrété définitivement
chez les patients qui développent une perforation gastro-intestinale. Il doit étre interrompu ou
arrété définitivement si les patients présentent des lésions bulleuses ou exfoliatives sévéres ou
des troubles oculaires aigus/aggravés tels quune douleur oculaire. INTERACTIONS*.
GROSSESSE ET ALLAITEMENT*. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE
DES  VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES*. EFFETS
INDESIRABLES* : Infections et infestations. Troubles du métabolisme et de la nutrition.
Affections oculaires. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales. Affections
gastro-intestinales. Affections dela peau et du tissu sous-cutané. Troubles généraux et anomalies
au site d’administration. Affections hépatobiliaires. Affections psychiatriques. Affections du
systeme nerveux. SURDOSAGE*. PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES* :
agentantinéoplasique,code ATC: LO1XE03. PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES*.
DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUES*. CONSERVATION : 3 ans. Pas de
précautions particulieres de conservation. CONDITIONS DE DELIVRANCE : Liste I.
Meédicament soumis a prescription hospitaliere. Prescription réservée aux spécialistes en
oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Médicament
nécessitant une surveillance particuliere pendant le traitement. Agréé aux collectivités.
Remboursé Séc. Soc. a 100% dans l'indication cancer bronchique non a petites cellules. Non
remboursé  Séc. Soc. dans lindication cancer du pancréas. TITULAIRE DE
LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : Roche Registration Limited
6 Falcon Way - Shire Park Welwyn Garden City - AL7 ITW - Royaume-Uni. Représentant
local : Roche - 52 boulevard du Parc - 92521 Neuilly-sur-Seine Cedex. Tél : 01 46 40 50 00.
NUMEROS AU REGISTRE COMMUNAUTAIRE DES MEDICAMENTS :
Tarceva 25 mg comprimé pelliculé : EU/1/05/311/001, CIP 369 232.3, boite de 30 comprimés
(plaquette thermoformée PVC/alu), Prix : 538,65 € ; Tarceva 100 mg comprimé pelliculé :
EU/1/05/311/002, CIP 369 234.6, boite de 30 comprimés (plaquette thermoformée PVC/alu),
Prix: 1891,96 € ; Tarceva 150 mg comprimé pelliculé : EU/1/05/311/003, CIP 369 235.2, boite de
30 comprimés (plaquette thermoformée PVClalu), Prix : 2330,94 €. CTJ (cancer du
poumon) PPTTC: 77,70 €.

DATE D’APPROBATION REVISION : Mai 2009 - V06/09.

*Pour une information compléte, consulter le RCP disponible sur le
site de 'AFSSAPS (www.afssaps.fr) ou a défaut sur le site de ROCHE
(www.roche.fr).

Lefichier utilisé pour vous communiquer le présent document est déclaré aupres de la CNIL. Roche est
responsable de ce fichier qui a pour finalité le suivi de nos relations clients. Vous

disposez d'un droit d'acces, de rectification et d opposition aux données recueillies a @
votre sujet aupres du Service Juridique de Roche, tél. du standard 01 46 40 50 00.
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CAELYX® 2 mg/ml, solution a diluer pour perfusion - chlorhydrate de doxorubicine sous forme liposomale pégylée. FORME ET COMPOSITION*. Solution a diluer pour perfusion en flacon (verre) de 10 mi et 25 ml : boite unitaire. Caelyx : 2 mg/ml de
chlorhydrate de doxorubicine sous forme liposomale pégylée. Excipients : sel sodique de oi-(2-[1,2-distéaroyl-sn-glycéro(3)phosphooxy] éthylcarbomoyl)-w-méthoxypolyloxyéthyléne)-40(MPEG-DSPE), phosphatidylcholine intégralement hydrogénée de
soja (HSPC), cholestérol, sulfate d'ammonium, saccharose, histidine, acide chlorhydrique, hydroxide de sodium, eau pour préparation injectable. INDICATIONS THERAPEUTIQUES :

POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION* : Cancer du sein/Cancer de I'ovaire : Caelyx est administré par voie intraveineuse a la dose
de 50 mg/m? une fois toutes les 4 semaines tant qu'il n'y a pas de progression de la maladie et que le traitement est bien toléré par le patient. Myélome multiple : Caelyx est administré a 30 mg/m? au 4™ jour du traitement, lors d'un cycle de 3 semaines
par bortézomib, en perfusion de 1 heure administrée immediatement apres la perfusion de bortézomib. Le traitement par bortézomib consiste en une dose de 1,3 mg/m?a J1, J4, J8 et J11 toutes les 3 semaines. L'administration doit étre répétée aussi
longtemps que les patients présentent une réponse satisfaisante et une bonne tolérance au traitement. L'administration a J4 des deux produits peut étre retardée jusqu'a 48 heures si médicalement nécessaire. Les doses de bortézomib devront étre
espacées d'au moins 72 heures. Pour des doses < 90 mg : diluer Caelyx dans 250 ml de glucose & 5 % (50 mg/ml) solution pour perfusion. Pour des doses > 90 mg : diluer Caelyx dans 500 ml de glucose & 5 % (50 mg/ml) solution pour perfusion. Afin de
minimiser le risque de réactions a la perfusion, la dose initiale est administrée a une vitesse inférieure & 1 mg/minute. Si aucune réaction a la perfusion n'est observée, les perfusions ultérieures de Caelyx peuvent étre administrées sur une période
de 60 minutes. SK associé au SIDA : Caelyx est administré par voie intraveineuse a la dose de 20 mg/m?toutes les deux & trois semaines. Eviter les intervalles inférieurs & 10 jours car on ne peut écarter le risque d'accumulation du médicament et de
toxicité accrue. La dose de Caelyx est diluée dans 250 ml de glucose a 5 % (50 mg/ml) solution pour perfusion et administrée en perfusion intraveineuse sur 30 minutes. Pour tous les patients : Si le patient présente des symptomes ou signes précoces de
réactions a la perfusion (voir rubriques Mises en garde et précautions particuliéres d'emploi et Effets indésirables), interrompre immédiatement a perfusion, donner des prémédications appropriées (antihistaminique et/ou corticoide a action immédiate)
et recommencer a une vitesse plus faible. Ne jamais administrer Caelyx sous forme de bolus ou de solution non diluge. Il est recommande de brancher en Y la perfusion de Caelyx sur une perfusion intraveineuse de glucose a 5 % (50 mg/ml) afin d'obtenir
une meilleure dilution et de minimiser le risque de thrombose et d'extravasation. La perfusion peut étre faite par une veine périphérique. Ne pas utiliser de filtres en ligne. Caelyx ne doit pas étre administré par voie sous-cutanée ou intramusculaire (Voir
rubrique Mode d'emploi, instructions concernant la manipulation). Pour prendre en charge les effets indésirables tels que I'érythrodysesthésie palmo-plantaire (EPP), la stomatite ou la toxicité hématologique, la dose peut étre réduite ou retardée
(consulter les tableaux du dictionnaire Vidal). Patients avec une fonction hépatique altérée : Le tableau de la toxicité hematologique* fournit le schéma thérapeutique suivi pour la modification de dose lors des études cliniques uniquement dans le
traitement du cancer du sein ou de I'ovaire. Les paramétres pharmacocinétiques de Caelyx déterminés chez un faible nombre de patients avec des taux de bilirubine totale élevés ne différent pas de ceux des patients avec une bilirubine totale normale ;
cependant , tant que plus d'expérience n'a pas été recueillie, la posologie de Caelyx chez des patients ayant une fonction hépatique altérée doit étre diminuée, basé sur 'expérience des études cliniques dans le cancer du sein et de ['ovaire. Patients
insuffisants rénaux : La doxorubicine étant métaholisée par le foie et excrétée dans la bile, aucune modification de la posologie ne devrait étre nécessaire. Patients avec un SK-SIDA splénectomisés : En ['absence d'expérience clinique chez les patients
qui ont été splénectomisés, le traitement par Caelyx n'est pas recommandé. Enfants : Lexpérience chez les enfants est limitée. Lutilisation de Caelyx n'est pas recommandée chez les patients de moins de 18 ans. Patients agés : L'analyse de population
démontre que I'age sur l'intervalle testé (21 - 75 ans) n'altre pas significativement les paramétres pharmacocinétiques de Caelyx. CONTRE-INDICATIONS : Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients. Caelyx ne doit pas étre utilisé
pour traiter le sarcome de Kaposi associé au SIDA qui pourrait étre traité efficacement par un traitement local ou systémique par 'interféron alpha. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS D'EMPLOI* : Toxicité cardiaque : Il est recommandé
que tous les patients traités par Caelyx soient soumis a une surveillance de I'ECG de fagon réguliére et fréquente. Des modifications transitoires de I'ECG telles un aplatissement de I'onde T, un sous-décalage du segment S-T et des arythmies bénignes,
ne justifient pas I'interruption du traitement par Caelyx. En revanche, une réduction du complexe QRS est considérée comme plus significative d'une cardiotoxicité. Dans ce cas, le test de référence des atteintes myocardiques par les anthracyclines,
c'est-a-dire la biopsie endomyocardique, doit tre envisagé. De maniére plus spécifique que par I'ECG, la fonction cardiaque peut étre évaluée et surveillée par la mesure de la fraction d'éjection systolique du ventricule gauche par échographie ou, de
préférence, par angiographie multiplane (MUGA). Ces tests doivent étre pratiqués réguliérement avant le début du traitement par Caelyx et répétés périodiquement pendant le traitement. L'évaluation de la fonction ventriculaire gauche est requise avant
chaque nouvelle administration de Caelyx lorsque la dose cumulée individuelle d"anthracycline excede 450 mg/m?. Chez les patients ayant une pathologie cardiaque nécessitant un traitement, n'administrer Caelyx que lorsque le bénéfice du traitement
I'emporte sur le risque encouru. Prendre des précautions chez les patients souffrant d'une insuffisance cardiaque et traités par Caelyx. Lorsqu'une cardiomyopathie est suspectée, ¢'est-a-dire que la fraction d'éjection ventriculaire gauche a diminué de
fagon substantielle par rapport aux valeurs de pré-traitement, et/ou que la fraction d'éjection ventriculaire gauche est plus basse que la valeur pronostique attendue (par exemple < 45 %), une biopsie endomyocardique est a envisager et il convient de
mettre soigneusement en balance le bénéfice de la poursuite du traitement et le risque de provoquer une Iésion cardiaque irréversible. Une insuffisance cardiaque congestive due a une cardiomyopathie peut survenir brutalement, sans modification
préalable de I'ECG, et peut aussi s'observer plusieurs semaines aprés I'arrét du traitement. Des précautions doivent tre prises chez les patients ayant déja recu d'autres anthracyclines. Le profil de tolérance cardiague du dosage recommandé dans le
cancer du sein et de ['ovaire (50 mg/m?) est similaire au profil du dosage de 20 mg/m2 chez les patients ayant un SK-SIDA (voir rubrique Effets indésirables). Myélosuppression : De nombreux patients traités par Caelyx présentent une myglosuppression
avant traitement due a des facteurs tels que leur infection préexistante par le VIH ou les nombreux traitements associés ou préalables, ou des tumeurs impliquant la moelle osseuse. En raison du risque potentiel de myélosuppression, des numérations
formule sanguine/plaguettes doivent étre pratiquées fréquemment pendant la durée du traitement par Caelyx et, au minimum, avant chaque administration de Caelyx. Une myélosuppression sévére et persistante peut entrainer une surinfection ou des
hémorragies. Compte tenu des différences entre le profil pharmacocinétique et les schémas de doses, I'utilisation du Caelyx ne doit pas étre interchangeable avec d'autres formulations a base de chlorhydrate de doxorubicine. Réactions en cours de
perfusion : Des réactions sérieuses et affectant parfois le pronostic vital liges a la perfusion, caractérisées par des réactions de type allergique ou anaphylactique pouvant survenir dans les minutes qui suivent le début de la perfusion de Caelyx. Un arrét
temporaire de la perfusion sans traitement additionnel résout habituellement ces symptomes. Cependant, les médicaments traitant ces symptomes ainsi qu'un équipement d'urgence doivent étre disponibles pour une utilisation immédiate. Patients
diabétiques : A noter que chaque flacon de Caelyx contient du saccharose et est administré dans du glucose 5 % (50 mg/ml) solution pour perfusion. Pour les événements indésirables fréquents ayant nécessite une modification des doses ou un arrét
de I'administration, voir rubrique Effets indésirables. INTERACTIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D'INTERACTIONS*. GROSSESSE ET ALLAITEMENT* : Grossesse : Le chlorhydrate de doxorubicine est susceptible d'étre a
['origine de malformations graves pour I'enfant lorsqu'il est administré pendant la grossesse. Par conséquent, Caelyx ne doit pas étre utilisé pendant la grossesse, @ moins d'une nécessité absolue. Les femmes doivent viter une grossesse si elles, ou
leur partenaire, sont traitées par Caelyx et dans les six mois suivant a fin du traitement par Caelyx (voir rubrique Sécurité préclinique). Allaitement : On ne dispose pas de données sur 'excrétion de Caelyx dans le lait maternel. Du fait que de nombreux
médicaments, comprenant les anthracyclines, sont excrétés dans le lait maternel, et en raison de la potentialité d'effets indésirables sérieux chez 'enfant allaité, les femmes doivent donc interrompre ['allaitement avant de débuter le traitement par
Caelyx. Il est recommandé aux femmes infectées par le VIH de ne pas allaiter leur enfant afin d'éviter le risque de transmission postnatale du VIH. EFFETS SUR LAPTITUDE A CONDUIRE DES VEHICULES ET A UTILISER DES MACHINES* : Caelyx n'a aucun
effet ou qu'un effet négligeable sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines. EFFETS INDESIRABLES *: Dans les études cliniques réalisées dans le cancer du sein et de l'ovaire (50 mg/m? toutes les 4 semaines), I'effet indésirable le
plus frequemment rapporté était 'érythrodysesthésie palmo-plantaire (EPP). Lincidence globale d'EPP rapportée était de 44,0 %-46,1 %. Ces effets étaient généralement [égers, les cas séveres (grade Ill) sont rapportés dans 17 %-19,5 % des cas.
Lincidence des cas affectant e pronostic vital (Grade V) était inférieur & 1 %. Les EPP ont peu fréquemment conduit & un arrét définitif du traitement (3,7 %-7,0 %). De la pyridoxine & la dose de 50-150 mg par jour associée a des corticoides a été utilisée
pour la prophylaxie etle traitement de I'EPP, toutefois ce traitement n'a pas été évalué pendant les études de phase I11. Une EPP a été rapportée chez 16 % des patients atteints de myélome multiple traités par I'association Caely + bortézomib. Une EPP
de grade 3 a été rapportée chez 5 % des patients. Aucune EPP de grade 4 n'a été rapportée. Les événements indésirables les plus fréquemment rapportés (survenus pendant le traitement et imputés a celui-ci) sous I'association Caelyx + bortézomib
gtaient les suivants : nausées (40 %), diarrhée (35 %), neutropénie (33 %), thrombocytopénie (29 %), vomissements (28 %), fatigue (27 %) et constipation (22 %). Cancer du sein * : Les effets indésirables les plus fréquents ont été plus souvent rapportés
dans le sous-groupe doxorubicine que dans le sous-groupe Caelyx : nausée (53 % vs. 37 % ; grade I11/1V 5 % vs. 3 %), vomissement (31 % vs. 19 % ; grade I11/1V 4 % vs. < 1 %), alopécie quelle que soit la sévérite (66 % vs. 20 %), alopécie significative (54 %
vs. 7 %) et neutropénie (10 % vs. 4 % ; grade III/IV 8 % vs. 2 %). Mucites (23 % vs. 13 % ; grade I11/IV 4 % vs. 2 %) et stomatites (22 % vs. 15 % ; grade I11/IV 5 % vs. 2 %) ont été rapportées plus fréquemment avec Caelyx qu'avec doxorubicine. La durée
moyenne de ['effet indésirable sévére (grade I1I/IV) le plus fréquent dans les deux groupes était inférieure ou égale & 30 jours. Lincidence des effets hématologiques mettant en jeu e pronostic vital (grade IV) était < 1 % et une septicémie était rapportée
chez 1 % des patients. Un apport en facteur de croissance ou une transfusion a été nécessaire chez respectivement 5,1 % et 5,5 % des patients (voir rubrique Posologie et mode d’administration). Des anomalies biologiques de la fonction hépatique
cliniquement significatives (grade 111 et IV) avec élévation de la bilirubine totale, ASAT et ALAT ont été rapportées chez respectivement 24 %, 1,6 % et < 1 % des patients du groupe Caelyx. Aucune élévation de la creatinine sérique cliniquement
significative n'a été rapportée. Cancer du sein et de I'ovaire* : Myélome multiple : Neutropénie, thrombocytopénie, et anémie étaient les événements hématologiques les plus fréquemment rapportés avec I'association Caelyx + bortézomib et avec le
bortézomib en monotherapie. Lincidence de la neutropénie de grade 3 et4 était plus élevée dans le groupe recevant |'association thérapeutique que dans le groupe recevantla monothérapie (28 % vs. 14 %). Lincidence de la thrombocytopénie de grade 3
et 4 était plus élevée dans le groupe recevant 'association thérapeutique que dans le groupe recevant la monothérapie (22 % vs. 14 %). Lincidence de 'anémie était similaire dans les deux groupes (7 % vs. 5 %). La stomatite a éte rapportée plus
fréquemment dans le groupe recevant I'association thérapeutique (16 %) que dans e groupe recevant la monathérapie (3 %), et la plupart des cas avaient une sévérité de grade 2 oumoindre. Une stomatite de grade 3 a été rapportée chez 2 % des patients
dans le groupe recevant I'association thérapeutique. Aucune stomatite de grade 4 n'a été rapportée. Des nausées et des vomissements ont 6t¢ rapportés plus fréquemment dans le groupe recevant I'association thérapeutique (40 % et 28 %) que dans
le groupe recevant la monothérapie (32 % et 15 %) et avaient principalement une sévérité de grade 1 et 2. L'arrét de I'administration d'un ou des deux agents, pour cause d'événements indésirables a concerné 38 % des patients. Les événements
indésirables fréquents ayant conduit a I'arrét de I'administration du bortézomib et de Caelyx comprenaient : EPP, névralgie, neurapathie périphérique, neuropathie sensitive périphérique, thrombocytopénie, baisse de la fraction d'éjection, et fatigue.
SK-SIDA : Les études cliniques chez des patients avec SK-SIDA traités a la dose de 20 mg/m? de Caelyx, montrent que I'effet indésirable le plus fréquemment observé considéré comme lié a Caelyx est la myélosuppression survenant trés fréquemment
(chez environ la moitié des patients). Des effets indésirables respiratoires ont été frequemment observés au cours des études cliniques avec Caelyx et peuvent étre liés a des infections opportunistes chez les patients atteints du SIDA. Les infections
opportunistes (10) sont observées dans le sarcome de Kaposi aprés administration de Caelyx et sont couramment observées chez la plupart des patients atteints d'une immunodéficience liée au VIH. Tous les patients : Sur 929 patients avec tumeurs
solides, 100 (10,8 %) ont eu pendant le traitement avec Caelyx une réaction associée a la perfusion définie suivant la terminologie de Costart : réaction allergique, réaction anaphylactique, asthme, cedéme de la face, hypotension, vasodilatation, urticaire,
douleur dorsale, douleur thoracique, frissons, figvre, hypertension, tachycardie, dyspepsie, nausées, étourdissements, dyspnée, pharyngite, rash, prurit, sueurs, réaction au point d'injection et interaction médicamenteuse. L'arrét définitif du traitement
est survenu de fagon peu fréquente chez 2 % des patients. Un taux similaire de reactions a la perfusion (12,4 %) et d'arrét définitif du traitement (1,5 %) a été observé au cours des études pivots sur le cancer du sein. Chez les patients avec myélome
multiple recevant I'association Caelyx + bortézomib, le taux de réactions associées a la perfusion était de 3 %. Chez les patients avec SK-SIDA, les réactions associées a la perfusion étaient caractérisées par bouffée de chaleur, raccourcissement du
souffle, edéme facial, céphalée, frissons, douleur dorsale, oppression thoracique et de la gorge et/ou hypotension. Une incidence accrue d'insuffisance cardiaque congestive est associée au traitement a base de doxorubicine pour des doses cumulées
individuelles > 450 mg/m2 ou & des doses plus faibles chez des patients ayant un facteur de risque cardiaque. Des biopsies endomyocardiques chez neuf sur dix patients avec SK-SIDA recevant des doses cumulées de Caelyx supérieures a 460 mg/m?
n'indique pas de cardiomyopathie induite par I'anthracycline. Dans I'étude pivot de phase Ill versus doxorubicine, 58/509 (11,4 %) patients randomisés (10 traités par Caelyx a la dose de 50 mg/m? toutes les 4 semaines contre 48 traités par la doxorubicine
ala dose de 60 mg/m? toutes les 3 semaines) ont bien présenté les critéres définissant la cardiotoxicité pendant le traitement et/ou pendant le suivi. La cardiotoxicité était définie soit par une baisse de 20 points ou plus par rapport a la valeur de base si
la mesure de la fraction d'éjection ventriculaire gauche (FEVG) au repos demeurait dans les limites normales, soit par une baisse de 10 points ou plus si la mesure de la FEVG devenait anormale (plus faible que la limite inférieure normale). Comme avec
d'autres agents anticancéreux altérant I'ADN, des syndromes myélodysplasiques et des leucémies aigués myéloides ont été observés aprés traitement combing incluant la doxorubicine. En conséquence, tout patient traité par de la doxorubicine devrait
faire 'objet d'un suivi hématologique. Bien que la nécrose locale aprés extravasation ait té trés rarement rapponée, Caelyx est considéré comme un produit irritant. Une récidive de radiodermite liée & une radiothérapie préalable a été rarement
observée apres I'administration de Caelyx. Suite a la mise sur le marché de Caelyx, des réactions cutanées séveres comprenant érythéme multiforme, syndrome de Stevens-Johnson et nécrolyse épidermique toxique ont té trés rarement rapportés.
SURDOSAGE*: PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES ETPHARMACOCINETIQUES* : Classe pharmacothérapeutique : agents cytotomques(anthracyclmes etsubstances apparentées), code ATC:L0DB. SECURITE PRECLINIQUE ET INCOMPATIBILITES*
PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION : A conserver au réfrigérateur (entre 2°C et8°C). Ne pas congeler. Pour s conditions de conservation du médicament dilue, voir rubrique Conditions de conservation. CONDITIONS DE CONSERVATION*:

Apres dilution : La stabilité physico-chimique de la solution a été démontrée pendant 24 heures entre 2°C et 8°C. MODE D'EMPLOI, INSTRUCTIONS CONCERNANT LA MANIPULATION* : q
AMM EU/1/96/011/001 (1996, rév. Fév 2009) - CIP 560
361.9. AMM EU/1/96/011/003 {2000, rév. Fev 2009) - CIP 563 261.5. Agree a I'usage des Collectivites - Inscrit sur la liste de rétrocession avec prise en charge a 100 % - Inscrit sur la liste des spécialites prises en charge en susde la TZA—(CAE/mIr-OQOG-H.

Titulaire de "AMM : SP Europe. Exploité par : Schering-Plough - 34, avenue Léonard de Vinci - 92400 Courbevoie - Tel. : 0180 46 40 40. *Pour une information plus compléte, consulter le dictionnaire Vidal ou le répertoire des spécialités pharmaceutiques
de I'Afssaps sur le site : www.afssaps.sante.fr.

Schering-Plough traite des données personnelles dans le cadre de ses relations avec les professionnels de santé. Ce traitement permet a Schering-Plough de dispenser une information médicale sur ses spécialités en rapport avec les besoins des
praticiens, mener des actions de formation ou d'information, conduire des études de marché, mettre en place des collaborations scientifiques ou des actions de recherche, ainsi qu'éventuellement dans le cadre de relations commerciales. Ces données
collectées peuvent étre destinées a certains prestataires de Schering-Plough. Conformément aux articles 38 et suivants de la loi du 6 janvier 1978, dite “Informatique et Libertés”, vous disposez d'un droit d'accés et de rectification quant aux données
a caractére personnel vous concernant, du droit de vous opposer, pour des raisons légitimes, a ce que vos données fassent I'objet d'un traitement, ainsi que du droit de vous opposer a leur utilisation a des fins de prospection. Vous pouvez exercer ces
droits par courrier postal adressé au laboratoire Schering-Plough, 34 avenue Léonard de Vinci, 92400 Courbevoie. Cette prérogative est a mettre en ceuvre, par écrit, a I'attention du Pharmacien Responsable.




WCAELYX

Chlorhydrate de doxorubicine sous forme liposomale pégylée

e Cancer de l'ovaire en rechute :
cancer ovarien a un stade avancé chez les
femmes apres I'échec d'une chimiothérapie de
premiere intention a base de platine.

AMM 2003 ¢ Cancer du sein métastatique
en monothérapie chez les patients ayant un
cancer du sein métastatique, avec un risque
cardiague augmenteé.

AMM 2007 e¢Myélome Multiple en progression :

enassociationavec le bortézomib, chezles patients
qui ont recu au moins un traitement antérieur et
qui ont déja subi ou qui sont inéligibles pour une
greffe de moelle osseuse.

DDBOL‘;ﬁ‘%Irre health - 0430PP Juillet{s}]

op Schering-Plough



PRISE EN CHARGE DU CANCER DU SEIN DE STADE PRECOCE

Evolution des traitements locaux dans

les cancers du sein de stade précoce :
vers de nouveaux standards de radiothérapie ?

Le dépistage organisé permet de
diagnostiquer des cancers du sein plus
précoces et potentiellement curables.
Ce diagnostic de cancers de stade
précoce a notamment modifié leur prise
en charge loco-régionale . La chirurgie
conservatrice est actuellement
systématiquement suivie d’une
irradiation adjuvante de I'ensemble de la
glande mammaire, a raison d’une dose
totale de 50 Gy en 5 semaines, et d’une
surimpression de 10-16 Gy du lit de
tumorectomie (« boost »). De nouveaux
schémas d'irradiation de la glande
mammaire sont actuellement en cours
d’évaluation prospective et peuvent a
terme modifier la prise en charge
d’oncologie radiothérapeutique de ces
cancers du sein de stade précoce :
radiothérapie hypofractionnée ;
irradiation partielle accélérée du sein.
Cette revue précise le développement de
ces nouvelles modalités d’irradiation
dans la prise en charge des cancers du
sein de stade précoce.

mots-clés)

Cancer du sein,

Traitement conservateur,
Radiothérapie,
Hypofractionnement,
Irradiation partielle accélérée.
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n France, le cancer du sein reste le cancer le plus fréquent chez la femme

avec une incidence croissante depuis les deux derniéres décennies mais dont

lamortalité est a la baisse " en partie grace au dépistage systématique. Le
diagnostic de plus en plus précoce de ces cancers du sein a modifié leur prise en
charge chirurgicale, avec par exemple I'avénement du ganglion sentinelle lors du
traitement chirurgical. La chirurgie conservatrice est systématiquement suivie
d’une irradiation adjuvante intéressant I'ensemble de la glande mammaire (dose
totale 50Gy, 5 semaines) et d’une surimpression du lit de tumorectomie « boost »
(10-16Gy, 8 fractions), soit au total 6 semaines et demie de traitement @-3:4-6),
Cependant, ces cancers du sein de stade précoce sont le plus souvent des cancers
de faible risque de récidive locale pour lesquels il a été proposé de modifier les
modalités d’irradiation de la glande mammaire.
Ces nouveaux schémas d’irradiation (radiothérapie hypofractionnée ; irradiation
partielle accélérée du sein) sont actuellement en cours d’évaluation prospective
et peuvent, a terme, modifier la prise en charge loco-régionale de ces cancers du
sein de stade précoce.
Cette revue précise le développement de ces nouvelles modalités d’irradiation
dans la prise en charge des cancers du sein de stade précoce.

( X X ]
Vers de nouveaux standards thérapeutiques ?

Le Canada et le Royaume Uni ont développé des traitements accélérés afin de
raccourcir les délais de prise en charge et de diminuer le temps total de traitement :
«irradiation hypofractionnée », dont le concept est de délivrer des doses élevées
par fraction (>2Gy/ fraction, par opposition au fractionnement standard, soit 2Gy/
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Evolution des traitements locaux dans les cancers du sein de stade précoce : vers de nouveaux standards de radiothérapie ?

Figure 1: Visualisation des 3 faisceaux d la peau (2 photons
opposés+1 électron direct)

Figure 3 : Coupe frontale passant par I'isocentre

fraction) tout en diminuant la dose totale (pour limiter I'incidence
des toxicités tardives radio-induites) et donc par conséquent
le nombre de fractions. L’hypofractionnement dans la prise en
charge des cancers du sein est un concept intéressant car
repose sur la notion d’une radiosensibilité intrinseque des
tumeurs mammaires qui sont plus sensibles a la dose/ fraction
délivrée qu’a la dose totale en raison d’un rapport o/p (reflet
de la sensibilité aux rayonnements ionisants) bas.
Actuellement, deux modalités d’hypofractionnement sont en
cours d’évaluation dans les cancers du sein :

e irradiation hypofractionnée intéressant I’ensemble de la
glande mammaire et

e I'irradiation hypofractionnée et accélérée n’intéressant que
le lit de tumorectomie : I'irradiation partielle accélérée.

Irradiation hypofractionnée de
I’ensemble de la glande mammaire ¢
Quatre essais randomisés prospectifs comparent irradiation
hypofractionnée et normofractionnée (50Gy/ 25 fractions) des
cancers du sein de stade précoce. L'étude canadienne est
celle qui a le suivi médian le plus long (Whelan et al) et n’observe
aucune différence significative, aprés un recul de 12 ans, entre
les 2 schémas de radiothérapie (42.5Gy/ 3 semaines versus
50Gy/ 5 semaines). Il en est de méme pour les 3 autres essais
anglais qui ne montrent pas de différence en termes de contréle
local aprées un suivi médian de 6 ans 7:8 11,

([ X J
Irradiation partielle accélérée (IPA)

Ce deuxieme concept de radiothérapie hypofractionnée remet
en question la nécessité d’irradier la glande mammaire en
totalité. L’analyse des essais randomisés évaluant le traitement
chirurgical conservateur versus radical des cancers du sein
montre que le risque de récidive locale apres traitement conser-
vateur survient essentiellement a proximité ou dans le site
initial de la tumeur 2, Par ailleurs, Iirradiation adjuvante de
I’ensemble de la glande mammaire peut parfois étre source
de complications dans le long terme, telles que les toxicités
cutanées et sous-cutanées (télangiectasies sévéres dans 10%
des cas ; fibrose modérée a sévere dans 20 a 30% des cas),
les toxicités pulmonaires (fibrose pulmonaire) ; cardiaques
(péricardite, augmentation de la mortalité par maladie coronaire
surtout apres irradiation du sein a gauche : rapport de risque
de 1.27,2p=0.0001) et osseuse (fracture costale < 1%). Ainsi,
le concept de I'irradiation partielle accélérée propose de traiter
exclusivement le lit de tumorectomie avec une marge de sécurité
de 1-2 c¢m afin de diminuer le risque de toxicités tardives et
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Evolution des traitements locaux dans les cancers du sein de stade précoce : vers de nouveaux standards de radiothérapie ?
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Tableau 1: Comparaison des différentes modalités d’irradiation partielle accélérée : curiethérapie, irradiation per-opératoire, irradiation 3D-conformationnelle.
NB: En cas d'irradiation externe3D-conformationnelle le lit tumoral est repéré par des clips mis en place lors de la chirurgie, ceci rentre dans le contréle qualité strict de la radiothérapie.
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cancer du sein de stade précoce 3 faible risque NIC HUNGARY National Institute of Cancer, Hungary Lovey 2007 (20)
ST Polgar 2002 21
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Massachusetts General Hospital
MGH/IGR Interstitial Brachytherapy Protocol/ Lawenda | 2003 (22)
L’irradiation partielle accélérée peut étre Insiftut Gustave Roussy ,
FURTO s ) K . Essais prospectifs un Intraoperative Radi pywith Luini 2005 | (23)
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(Figures 1-3) dont les avantages et les inconvé-

nients sont résumés dans le Tableau 1 et dans

la revue de Taghian et al ('3,

Les essais de Phase II/ 11l observent un risque

de récidive locale qui semble étre équivalent

au traitement standard estimé a <5% a 5 ans (ASTRO 2008)
mais avec cependant un suivi médian tres limité (<5 ans).
La dose totale et la dose par fraction différent selon les essais
cliniques et varient entre 3.4 et 5.2 Gy pour une dose totale
entre 32 et 42 Gy le tout délivré en 4-10 jours.

Récemment, la Société Américaine d’Oncologie Radiothérapie
a émis des recommandations concernant les indications d’irra-
diation partielle accélérée en proposant 3 groupes de patientes :
celles pour qui il conviendrait d’effectuer une irradiation partielle
en dehors d’essais cliniques prospectifs (« suitable »), celles
pour qui I'lPA doit étre proposée dans le cadre d’'un essai
clinique (« cautionary ») et enfin, celles pour qui il faut rester
tres prudent et ne les traiter que dans le cadre d’une évaluation
prospective (« unsuitable ») (4.

Les patientes du groupe « suitable » ont un risque tres faible
de récidive locale (age > 60 ans ; carcinome canalaire infiltrant
unifocal pT1NO sans emboles ou engainements périnerveux,
récepteurs hormonaux positifs et absence de surexpression de
Her2). Ces patientes pourraient alors étre traitées par IPA en
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Tableau 2 : Principaux essais cliniques en cours évaluant les nouvelles modalités
d’irradiation adjuvante des cancers du sein de stade précoce

dehors d’un essai thérapeutique a condition que celle-ci soit
réalisée par une équipe possédant une expertise en IPA (i.e.
ayant acquis une courbe d’apprentissage et ayant un contréle
qualité adéquat) et a condition que ces patientes soient
informées du recul encore limité de cette modalité de traitement,
du risque de récidive locale, de la sanction chirurgicale par
mastectomie en cas de récidive locale.

Quelles différences entre ces deux
modalités d’irradiation ?

Le schéma canadien d’irradiation hypofractionnée (Whelan) a
maintenant un recul suffisant pour le proposer aux patientes
ayant un cancer du sein de faible risque de récidive locale.
Les essais cliniques hypofractionnés anglais (Yarnold) ont un
recul nettement plus court que le schéma canadien, environ de
6 ans, soit une durée de suivi identique aux essais d’irradiation
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partielle accélérée. Les avantages de I'irradiation partielle par
rapport a ces 2 schémas hypofractionnés sont une durée de
traitement raccourcie (5 jours, versus 3-4 semaines), et surtout
une épargne des tissus sains nettement plus importante ('®: 16,

peutique évolue vers une irradiation accélérée intéressant soit
la glande mammaire dans sa totalité (radiothérapie hypofrac-
tionnée), soit le lit opératoire (irradiation partielle accélérée),
modalité dont on attend un suivi plus long afin d’évaluer |'effi-

cacité thérapeutique. |

Conclusion Points & retenir

442

Les futurs nouveaux standards d’irradiation adjuvante des
cancers du sein de stade précoce : la radiothérapie hypofrac-
tionnée de I'ensemble de la glande mammaire et I'irradiation
partielle accélérée du sein.

L'incidence des cancers du sein de stade précoce augmente
régulierement depuis 15 ans. La conservation mammaire est,
et reste, le traitement de référence des cancers du sein de
stade précoce quand celui-ci est possible, i.e. tumorectomie
- ganglion sentinelle ou curage axillaire suivie d’une radio-
thérapie adjuvante intéressant la glande mammaire en totalité
avec une surimpression sur le lit tumoral. Ce standard théra-

Conflits d'intéréts : aucun
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adjuvant du cancer du sein & un stade précoce avec des récepteurs hormonaux positifs chez la femme ménopausée. Prolongation du traitement adjuvant du cancer du sein & un stade precoce chez la femme
menopausée ayant préalablement recu un traitement adjuvant standard par tamoxifene pendant 5 ans. Traitement de premiere intention du cancer du sein hormono-dépendant a un stade avancé chez la femme
ménopausée. Traitement du cancer du sein a un stade avancé chez la femme ménopausée (ménopause naturelle ou artificielle), apres rechute ou progression de la maladie chez les femmes antérieurement traitées
par antiestrogenes. Lefficacité du létrozole n'a pas ete démontrée chez les patientes atteintes d'un cancer du sein avec des récepteurs hormonaux négatifs. Mode d'administration et posologie: Adiltes et patientes dgees:
1 comprimé par jour (codit du traitement journalier : 4,56 euros). Dans le cadre du traitement adjuvant, il est recommandeé de poursuivre le traitement pendant 5 ans ou jusqu’a la rechute de la tumeur. L'expérience clinique disponible dans
cette indication est de 2 ans (durée médiane du traitement est de 25 mois). Dans le cadre d'une prolongation du traitement atﬂuvant, 'expérience clinique disponible est de 4 ans (duree médiane du traitement). Chez les patientes ayant
une maladie a un stade avance ou metastatique, le traitement par Fémara doit étre poursuivi jusqu'a progression documentée de la tumeur. insuffisance hepatique et/ou renale: Chez 'nsuffisant rénal dont la clairance de la creatining est
> &30 ml/min. ; pas dajustement posologique. En cas de clairance de la créatinine < a 30 mi/min. ou chez le patient atteint o une insuffisance hepatocellulaire sevére : donnees cliniques insuffisantes. Contre-indications : - Hypersensibilité
au principe actif ou & I'un ou I'autre des excipients. - Preménopause. - Grossesse, allaitement. Mises en garde spéciales et precautions d'emploi: Chez les patientes dont le statut menopausique semble incertain, les taux seriques de LH,
FSH et/ou estradiol doivent étre mesures avant d'initier le traitement afin d'établir clairement le statut ménopausique. Insuffisance rénale: Fémara n'a pas eté étudie chez un effectif suffisant de patientes dont la clairance de la créatining
est inférieure & 30 ml/min. Le rapport bénefice/risque doit étre considére avec précaution avant I'administration de Fémara chez ces patientes. Insuffisance hépatique: Fémara a éte étudié seulement chez un nombre limité de patientes
presentant une atteinte non métastatique de la fonction hépatique a des degrés varies : insuffisance hépatocellulaire Iégere a modérée et sévere. Chez des hommes volontaires non cancereux présentant une insuffisance hépatocellulaire
sévere (cirthose hépatique et Child Pugh score C) I'exposition systémique et la demi-vie d'élimination terminale sont approximativement 2 a 3 fois > aux valeurs obtenues chez les volontaires sains. Administrer Fémara avec précaution et
apres évaluation du rapport bénéfice/risque chez de telles patientes. Etfet osseux: Fémara est un agent puissant diminuant le taux d’estrg%enes. Dans le cadre du traitement agjuvant et de la prolongation du traitement acjuvant, la durée
mediane de suivi, respectivement de 30 et 39 mois est insuffisante pour evaluer completement e risque de fracture associe a |'utilisation & long terme de Fémara. Les femmes présentant des antecedents d’osteoForose et/ou de fractures
ou ayant un risque augmente d'ostéoporose devront avoir une evaluation de la densite minerale osseuse par ostéodensitometrie avant de débuter le traitement adjuvant ou la prolongation du traitement adjuvant selon les recommandations
en vigueur. Le developpement d'une osteoporose devra étre recherché pendant et apres le traitement par étrozole. Un traitement curatif ou prophylactique de ['ostéoporose devra étre initié si nécessaire et associé a une surveillance
adaptée. Du fait du lactose, Fémara n'est pas recommandg chez les patients presentant une maladie rare heréditaire telle qu'une intolérance au galactose, un déficit sévere en lactase ou un syndrome de malabsorption du glucose et du
galactose. Interactions méaicamenteuses:; Lors de 'analyse de la base des données des essais clinigues, 'administration concomitante de Fémara avec d'autres médicaments couramment prescrits na pas mis en évidence d'interaction
cliniquement significative. Absence d’experience clinique du Fémara en association avec d‘autres agents anticancereux. In vitro, le Iétrozole inhibe I'isoenzyme 2A6 et modérement I'isoenzyme 2C19 du cytochrome P450. Il conviendra
d'étre prudent lors de I'administration concomitante de médicaments dont la biodisponibilité deépend de ces isoenzymes et dont I'index thérapeutique est étroit. Grossesse et allaitement: Femme avec un statut périménopausique ou fertile:
Le médecin doit discuter la nécessité d'un test de grossesse avant d'initier Fémara et d'une contraception appropriee chez les femmes qui peuvent étre enceintes (¢'est-a-dire les femmes qui sont en perimenopause ou ont été recemment
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gul recevaient le placebo quel que soit le delai apres randomisation (12,3% versus 7,4% et 10,9% versus 7,2% respectivement). Chez les patientes du groupe placebo qui ont ensuite eté traitées par Fémara, une osteoporose nouvellement
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PRISE EN CHARGE DU CANCER DU SEIN DE STADE PRECOCE

Complications tardives

de la radiothérapie
Séquelles radio-induites

Le succes de la radiothérapie dépend
principalement de la dose totale délivrée
de maniere homogene au niveau de la
tumeur. Toutefois, la délivrance de cette
dose est limitée par la tolérance des
tissus sains dans le volume irradié. Deux
types d’effets secondaires déterministes
radio-induits (aigus et tardifs) sont
surveillés lors de la mise en route d’un
traitement par radiothérapie. Cependant,
les séquelles sont particulierement
considérées en raison de leurs
caractéres irréversibles et de leurs
impacts sur la qualité de vie des patients
traités. Dans une méme population
traitée de maniére homogéne sur le plan
technique et évaluée par la méme
équipe, il est clair qu’il existe une
radiosensibilité intrinseque différente des
tissus sains. La piste d’un déficit ou
d’une modification génique se développe
et pourrait permettre d’identifier une
frange de la population a risque. De plus,
dans I'hypothése d’une anomalie
geénique a I'origine d’une hypersensibilité
individuelle, les lymphocytes semblent le
tissu de choix en raison de la facilité de
prélevement et de la quantité disponible.
Le taux d’apoptose radio-induite
lymphocytaire CD4 et CD8 bas a été
montré corrélé aux complications radio-
induites de grade élevé. De plus, la
présence d’un nombre important
d’altérations de type Single Nucleotide
Polymorphisms , SNPs sur les génes
candidats de type ATM, SOD2, TGFB1,
XRCC1 et XRCC3 pourraient permettre
de prédire les toxicités tardives radio-
induites.

DAVID AZRIA

CRLC Val d’Aurelle - Paul Lamarque, Département de Radiothérapie,

Rue croix verte, Montpellier

o000
Introduction

Le succes de la radiothérapie dépend principalement de la dose totale délivrée
de maniére homogene au niveau de la tumeur. Cependant la délivrance de cette
dose est limitée par la tolérance des tissus sains dans le volume irradié'®),
Laradiothérapie est responsable d’effets secondaires multiples ®4, sans qu’il soit
possible d’identifier le risque de toxicité a I’échelle individuelle. En effet, les
traitements de radiothérapie sont prescrits selon des protocoles généraux sans
tenir compte d’un phénotype ou d’un génotype particulier &I,

Deux types d’effets secondaires déterministes radio-induits (aigus et tardifs) sont
surveillés lors de la mise en route d’un traitement par radiothérapie mais seuls
les effets secondaires tardifs seront détaillés en considération dans cette revue
en raison de leurs caractéres irréversibles et de leurs impacts sur la qualité de
vie des patients traités!'® 124, En effet, les réactions aigués apparaissent au cours
ou au décours immédiat de la radiothérapie, puis disparaissent habituellement
sans laisser de séquelles dans les mois suivant le traitement 24,

C’est dans cette optique que différents tests prédictifs de radiosensibilité des
tissus sains sont ou ont été élaborés afin d’identifier quel patient est intrinse-
quement a haut risque de toxicité tardive'®),

[ X X
Les effets secondaires radio-induits tardifs

Les tissus sains sont généralement lésés a des doses inférieures a celles nécessaires
pour stériliser la tumeur. Aprés une radiothérapie, les effets secondaires tardifs
apparaissent conventionnellement au-dela de 3 mois bien que ce délai soit discuté
(certains évoquent un délai plus long de 6 mois). Les symptomes peuvent étre

( mots—clés)

Radiothérapie ; Séquelles ; Tests prédictifs ; Effets secondaires
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Complications tardives de la radiothérapie - Séquelles radio-induites

modérés voire séveres et présenter une aggravation au cours
du temps. Ces effets secondaires tardifs apparaissent sur des
tissus a renouvellement lent tels que le tissu sous-cutané, le
tissu graisseux, les muscles ou des tissus contenant également
des tissus a renouvellement rapide comme la paroi du tube
digestif?. Les lésions histologiques tardives radio-induites
sont multiples et comprennent la fibrose, la nécrose,
I’atrophie et les dommages vasculaires *°. Les mécanismes
d’apparition des lIésions tardives radio-induites sont encore
mal connus mais plusieurs voies de recherche soutiennent
I’hypothése d’une production locale perpétuelle de cytokines
et de facteurs de croissance. De plus, la physiopathologie des
Iésions radio-induites des tissus sains a réponse tardive est
caractérisée par la destruction directe des cellules souches,

RTOG (Radiation Therapy Oncology Group), 'EORTC (European
Organization for Research and Treatment of Cancer), ’TACOSOG
(American College of Surgeons Oncology Group), 'ESTRO
(European Society for Therapeutic Radiology and Oncology)
et ’ASTRO (American Society for Therapeutic Radiology and
Oncology).

o Lutilisation en pratique clinique quotidienne est facile et
rapide. D’autres techniques d’évaluation des toxicités tardives
existent, notamment en pathologie mammaire, mais elles
restent tres difficiles a utiliser a large échelle et ne reflétent
pas forcément nos possibilités en clinique .

des atteintes vasculaires et la constitution progressive d’une oo
fibrose interstitielle 24 Les facteurs de radiosensibilité
Cette fibrose radio-induite, quasi-constante en territoire irradié, destissus sains

correspond a une accumulation anormale de la matrice extra-
cellulaire. Le remodelage des dépots matriciels est permanent
et évolue spontanément vers I’aggravation en raison de la
rupture des équilibres homéostatiques locaux. La traduction
clinique est extrémement variable dans le temps (de la phase
inflammatoire a la fibrose « vieillie ») et en intensité (de la simple
induration a la sclérose rétractile invalidante)® 1% 14,

La mise en évidence et I'évaluation des effets secondaires
radio-induits constituent un objectif prioritaire de nombreuses
études®. Le « National Cancer Institute (NCI) Common Toxicity
Criteria system (CTC v1.0)» a été créé pour la premiére fois en
1983 afin d’aider a I’évaluation et la graduation des effets
secondaires a une chimiothérapie. Il a été actualisé et amélioré
en 1998 en version 2 (CTC v2.0) en focalisant toujours sur les
effets secondaires aigus 'l Récemment et dans une optique
de créer une seule classification incluant les toxicités tardives,
le NCl a développé une troisieme révision du CTC : le CTCAE
v3.0 pour Common Terminology Criteria for Adverse Events
version 3.0 (Tableau 1).

Le CTC v3.0 présente plusieurs avantages par rapport aux
anciennes échelles d’évaluation des toxicités :
o Les échelles RTOG/EORTC, LENT-SOMA
et CTC v2.0 ont montré des discordances
d’évaluation justifiant I'intérét d’une classifi-

Les facteurs de radiosensibilité peuvent étre divisés en deux
sous-groupes qui restent étroitement liés lors d’un traitement
de radiothérapie. Ainsi, on retrouve des facteurs liés au
traitement et des facteurs liés au patient.

® Facteurs liés au traitement

Le risque, la sévérité et la nature des réactions tardives
dépendent intimement des modalités d’irradiation. En effet,
quatre déterminants conditionnent ces réactions :

»
La dose totale

Les effets secondaires tardifs sont majoritairement détermi-
nistes et apparaissent a partir d’'une dose-seuil. De plus, la
pente de la relation dose-effet est plus forte pour les tissus a
réponse tardive que pour les tissus sains a réponse précoce £,
Ainsi, une réduction modérée de la dose délivrée aux tissus
sains peut avoir un impact important sur I'incidence et la gravité
des lésions tardives.

~
cation commune ™. Classification Critéres  Organes Modalités Evaluation

Les effets secondaires aigus et tardifs sont

répertoriés dans une classification unique sans OMS (1979) 28 9 Chimio-induits Aigus

prise en compte du délai d’apparition. Chaque CTC (1983) 18 13 Chimio-induits Aigus
investigateur peut ainsi décrire et grader I'effet RTOG/EORTC-Acute (1984) | 14 3 Radio-induits Aigus
secondaire observé a chaque consultation RTOG/EORTC-Late (1984) 16 3 Radio-induits Tardifs

sans se soucier du param‘etre «temps ». Lent (1995) 152 22 Radio-induits Tardifs

o Cette nouvelle classification représente CTC v2.0 (1998) 260 22 Radio et chimio-induits ~ Aigus

un large consensus international d’oncologues CTC v3.0 (2002) 370 Tous Radio et chimio-induits ~ Aigus et Tardifs

et est validée par tous les groupes de recherche /
clinique. Les participants a son élaboration Tableau 1:
ont été nombreux et d’origine multiple dont le Classifications utilisées depuis 1979 par les différents protocoles de chimiothérapie ou de radiothérapie

316 N°35 - Tome 6 - décembre 2009 - RéfleXions en Médecine Oncologique



Complications tardives de la radiothérapie - Séquelles radio-induites

Pry
Le fractionnement et ’intervalle de temps entre les
fractions

La dose par fraction est généralement de 1,8 a2 Gy. Les tissus
sains a réponse tardive sont particulierement sensibles aux
modifications de cette dose par fraction. En effet, I'utilisation
de dose par fraction inférieure a 1,8 Gy (hyperfractionnement)
permet de réduire I'incidence et la sévérité des séquelles radio-
induites tout en conservant une dose totale thérapeutique
identique. De plus, I'utilisation d’un hyperfractionnement
permet également de délivrer une dose totale plus élevée ala
tumeur sans majorer les toxicités tardives.

La durée entre les fractions n’est pas parfaitement connue
mais de nombreuses données expérimentales et cliniques
confirment qu’un délai d’au moins 6 heures entre deux fractions
permet la réparation d’au moins 50% des lésions radio-induites.
Cetintervalle représente un facteur majeur de toxicité tardive
en raison de la corrélation entre la capacité importante de
réparer les lésions radio-induites de I'’ADN et |a sensibilité au
fractionnement des tissus sains a réponse tardive ['3,

1243
L’étalement

Ou temps total de traitement influence tres peu le risque de
|ésions tardives des tissus sains. Par contre, le fait d’accélérer
un traitement peut engendrer des toxicités aigués extrémement
importantes et donc des réactions tardives conséquentes a
cette hyperréaction (« consequential late effect » des anglo-
saxons) 9,

1243
Le volume irradié

Le volume de tissu sain irradié peut conditionner le risque de
complications en radiothérapie. De nombreux modéles mathé-
matiques ont été appliqués a la relation dose-volume-effet
afin de prédire le risque de complications d’un schéma d’irra-
diation donné.

Les modeles les plus développés concernent les effets tardifs
de Iirradiation. Certaines complications dépendent directement
du volume: c’est le cas de I’hépatite radique dont la gravité
dépend du volume hépatique irradié.

Pour le poumon, il est possible de prévoir le risque de pneumo-
pathie radique clinique de grade 2 (selon la classification du
RTOG, Radiation Therapy Oncology Group) en fonction des
histogrammes dose-volume. En dehors des effets sur le
compartiment cellulaire différencié, le volume d’irradiation
peut aussi porter atteinte a la réserve fonctionnelle d’un organe.
Par exemple, dans le cas de la moelle hématopoiétique et des
glandes salivaires, c’est le volume de tissu sain épargné par
I’irradiation qui permettra d’éviter la complication. Ce type de
relation directe volume-effet concerne les organes en paralléle.
Son rble est considéré comme mineur, voire inexistant pour
un organe en série 20,

® Facteurs liés au patient

Deux grands cadres peuvent étre envisagés dans ce
paragraphe :

"
Le cadre génétique

En effet, certaines maladies génétiques sont caractérisées par
des anomalies des mécanismes cellulaires de réparation des
|ésions moléculaires radio-induites et s’accompagnent d’une
hypersensibilité des tissus sains. Ainsi, les patients porteurs
d’une mutation du gene ATM (Ataxie-Telengectasie) présentent
un risque accru de toxicité radio-induite tardive 2",

»h
Les circonstances favorisantes

Le risque de complication ou de séquelles apres irradiation
apparait majoré dans un certain nombre de circonstances
favorisantes comme I’age avancé, les traitements associés
de chimiothérapie ?* ou d’hormonothérapie('-%, le tabagisme,
les affections microvasculaires (diabéte, hypertension artérielle)
et la sclérodermie généralisée ['*l,

000
Les tests prédictifs de toxic

0y »

ite

Les traitements anticancéreux, dont la radiothérapie, sont
essentiellement limités par la dose de tolérance des tissus
sains, notamment ceux a réponse tardive. De plus, ces doses
sont assez mal connues et reposent sur des estimations relati-
vement anciennes ['®l, Dans une méme population traitée de
maniére homogene sur le plan technique et évaluée par la
méme équipe, il est clair qu’il existe une radiosensibilité
intrinseque différente des tissus sains. La piste d’un déficit
ou d’une modification génique se développe et pourrait
permettre d'identifier une frange de la population a risque.
Sur le plan technique, I'étude des caractéristiques radiobio-
logiques cellulaires des tissus sains pose a priori moins de
problémes que celles des tumeurs, en raison notamment de
I’accessibilité des tissus, de la quantité de matériel disponible
et de I'hnomogénéité des populations cellulaires. De plus, dans
I’hypothése d’une anomalie génique a I'origine d’une hyper-
sensibilité individuelle, le diagnostic pourrait étre effectué a
partir de lymphocytes sanguins ou de fibroblastes provenant
d’une biopsie de peau ",

Les lymphocytes semblent le tissu de choix en raison de |a
facilité de prélevement et de la quantité disponible. L'apoptose
radio-induite lymphocytaire a été évaluée depuis quelques
années et représente le type de mort cellulaire sensible et
reproductible ?7%%, De plus, les sous-types lymphocytaires
CD4 et CD8 sont parfaitement séparables des autres sous-
types par une technique de cytométrie de flux 726,

D’autres types cellulaires (fibroblastes surtout) et plusieurs
méthodes d’évaluation (micronoyaux, aberrations chromoso-
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miques létales) ont été étudiés mais les résultats en termes
de prédictivité des effets secondaires tardifs restent contra-
dictoires ['217:19.22.23] De plus, les premiers travaux concernant
le test d’apoptose lymphocytaire ont montré que ce test est
rapide et reproductible contrairement aux autres méthodes
sus-citées 8:26:28],

P Etudes en cours

A partir des données précliniques et cliniques (rétrospectives),
nous avons montré dans une étude prospective I'intérét prédictif
du test d’apoptose lymphocytaire CD8 radio-induite 2%/,
Dans cette étude, la prédiction des effets secondaires tardifs
apres radiothérapie a été évaluée par le taux d’apoptose des
lymphocytes CD8 radio-induite (TALRI) in vitro. Ainsi, un tube
de sang hépariné de 5 ml a été prélevé chez 399 patients traités
par radiothérapie externe (RT) dans un but curatif. Chaque
prélevement a été préparé puis irradié a une dose unique de
8 Gy. Quarante-huit heures apres, les lymphocytes ont été
sélectionnés et le taux d’apoptose a été mesuré par cytométrie
en flux. Tous les patients ont été suivis régulierement et les
toxicités tardives ont été répertoriées et classées selon la
classification RTOG/EORTC. Six patients ont refusé la RT apres
le prélevement de sang et ont été exclus des analyses. L'aire
sous la courbe (AUC) des analyses de type ROC a été utilisée
pour calculer la prédiction des effets secondaires tardifs par
le TALRI. L'analyse des risques compétitifs a permis d’estimer
I'incidence cumulative des effets secondaires tardifs en fonction
de I'apoptose radio-induite. La majorité des patients présentait
un cancer du sein (n=149, 147 femmes et 2 hommes), un cancer
ORL (n=75) et un cancer de la prostate (n=36). Les taux de
toxicités tardives de grade 2 et 3 ont été respectivement de
31% (121/393) et de 7% (28/393). Un taux bas du TALRI a été
statistiquement corrélé au pourcentage de toxicités tardives
de grade > 2 (p<0,0001). Un taux de TALRI supérieur a 24 a
été retrouvé chez tous les patients n’ayant pas présenté de
toxicité de grade 3 (p<0,0001). Les AUC ont été de 0,827 pour
les patients ayant présenté une toxicité tardive de grade > 2.
La valeur prédictive positive a été de 83% pour un TALRI < 16%
et la valeur prédictive négative de 86% pour un TALRI > 24%.
Les taux d’incidence cumulative & deux ans des toxicités
tardives de grade > 2 ont été respectivement de 70, 32 et 12%
pour les TAL < 16, 16-24 et > 24%.

Sur les 399 patientes de I'étude décrite ci-dessus, 147
patientes, atteintes d'un cancer du sein ont été traitées par
chirurgie conservatrice et radiothérapie adjuvante, 90 patientes
ont débuté le tamoxifene (TAM, 20 mg/jour) avant le début de
la radiothérapie!"l. La survie sans fibrose a deux ans était de
51% dans le groupe radiothérapie + TAM contre 80% dans le
groupe sans TAM (p = 0,029). De plus, cette différence était
tres nette chez les patientes a risque de développer des effets
secondaires tardifs. Dans le sous-groupe des 147 patientes,
celles qui ont présenté une survie sans fibrose nettement moins
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élevée correspondaient a celles qui avaient également un taux
de TALRI bas. Les taux de survie sans fibrose en fonction de
la prise ou non de tamoxiféne et du taux de TALRI ont montré
que les patientes qui présentaient un taux de TALRI < 16% et
qui ont recu du TAM-radiothérapie en concomitant ont
seulement 20% de survie sans fibrose. Par contre, les patientes
qui ont un taux de TALRI élevé ont été trés peu sensibles ala
prescription concomitante de TAM et de radiothérapie.

Plus récemment, une étude de phase Il randomisée a évalué
le risque de toxicités tardives cutanées de I'association conco-
mitante ou séquentielle de la radiothérapie et d’un inhibiteur
de I'aromatase (Letrozole) chez 150 patientes traitées par
chirurgie conservatrice pour un cancer du sein localisé. |l
existait dans cette étude plusieurs facteurs de stratification
dont le taux d’apoptose lymphocytaire CD8 radio-induite. Les
résultats avec un suivi médian de deux ans seront présentés
au congres de I’ASTRO 2008.

Ces premiers résultats nous incitent a développer ce test en
pratique clinique. Cependant, aucune étude multicentrique a
tres large échelle n’est disponible a ce jour. Un programme
hospitalier de recherche clinique est en cours d’inclusion et
permettra de répondre ainsi a plusieurs questions :

e | apertinence de ce test dans deux pathologies nécessitant
une escalade de dose (le sein et la prostate).

e | 'utilisation dans plusieurs sites d’une méme échelle de
toxicités (CTC v3.0) avec une évaluation indépendante par
deux médecins a chaque consultation.

o Lafaisabilité d’un test biologique simple (centralisé au CRLC
Val d’Aurelle a Montpellier dans une premiére étape) et I'impli-
cation de la cancérologie francaise dans ce type d’étude.

® Perspectives génétiques

Cette partie est détaillée dans I'article de Janet Hall de I'Institut
Curie. Il est remarquable de noter que deux approches complé-
mentaires ont été développées afin de déterminer les patients
arisque de développer une toxicité tardive radio-induite :

e |e taux d’apoptose lymphocytaire radio-induite (TALRI) bas
e un nombre d’altérations > 4 de type SNP (Single Nucleotide
Polymorphism). Nous avons proposé de corréler ces deux
approches . Sur les 393 patients inclus dans I’étude
prospective présenté ci-dessus, 16 patients ont présenté des
toxicités radio-induites de grade > 3 (groupe A). Tous présen-
taient un TALRI < 16%. Nous avons sélectionné 18 autres
patients sans toxicités tardives dits « contrdles » (groupe B).
Un prélévement sanguin a permis d’isoler I'’ADN et de rechercher
les altérations de type SNP de I’ATM, SOD2, TGFB1, XRCC1,
XRCC3 et RAD21. Dans le groupe A, 15/16 pts (94%, 95%Cl:
70-100) présentaient > 4 SNPs comparé aux 6/18 (33%, 95%Cl:
13-59) dans le groupe B (p < 0,001). La probabilité de
développer une toxicité de grade 3 était significativement
supérieure (OR 9,3, 95%Cl: 1.4-62, p = 0,003) chez les pts >
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4 SNPs (0,71, 95%Cl: 0,48-0,89) par rapport a ceux < 4 SNPs
(0,08,95%CI0,01-0,32). Le TALRI médian (range) était de 11%
(6-42) et de 25% (5-43) respectivement chez les patients > 4
SNPs et <4 SNPs (p = 0,004). Le nombre de SNPs et le TALRI
était inversement lié (r = -0,53, p = 0,0011). Considéré un par
un, le nombre total de SNPs détecté sur ATM, SOD2, TGFB1,
XRCC1, XRCC3 et RAD21 était de 2 a 4 fois plus élevé dans le
groupe A.

Enfin, le TALRI médian (range) chez les patients présentant
des toxicités de grade > 3 et porteurs > 4 SNPs étaient respec-
tivement de 9% (5-16.5) et 11% (6-42%). Nous avons montré

que sur un modele de tissu sain, le TALRI bas était corrélé avec
le risque élevé de toxicité tardive et correspondait a plus de 4
altérations de type SNPs parmi ATM, SOD2, TGFB1, XRCCA,
XRCC3 et RAD21.

Des études confirmatoires sont en cours en collaboration avec
le Mount Sinai Hospital de New York (Pr B. Rosenstein) afin
de confirmer ces premiers résultats ['®. Une analyse a partir
du génome en totalité et pas seulement de génes candidats est
en cours d’élaboration. m

Conflits d'intéréts : aucun
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PRISE EN CHARGE DU CANCER DU SEIN DE STADE PRECOCE

Les thérapies ciblées et le traitement
adjuvant du cancer du sein

(résumé )

L'amélioration de la connaissance de la
biologie du cancer du sein a permis
d’améliorer I'individualisation du
traitement du cancer du sein basé sur
des facteurs biologiques robustes
conduisant au développement de
thérapies dites ciblées en phase
métastatique puis en phase adjuvante.
Le ciblage de HER2 par le trastuzumab
(TZM) (Herceptine®) est le plus abouti
dans le cancer du sein avec amplification
du géne HER. Plusieurs essais ont
démontré I'intérét du TZM administré
pendant un an permettant de réduire
d’environ 50% le risque de récidive et de
30% de la mortalité dans tous les sous-
groupes. Le risque de survenue d’une
insuffisance cardiaque (évalué a 4%) doit
étre particulierement recherché chez ces
patientes potentiellement guéries apres
la chirurgie. D’autres thérapies ciblées
sont en cours d’évaluation en situation
adjuvante : le lapatinib (inhibiteur de
tyrosine kinase ciblant HER1 et HER2)

et le bevacizumab (anticorps monoclonal
ciblant le VEGF). Les recherches
actuelles se concentrent sur les
stratégies d’'association de thérapies
ciblées (TZM, lapatinib, bevacizumab) et
d’optimisation du traitement (durée,
séquence).

mots-clés)

Cancer du sein
Adjuvant
HER2
Trastuzumab

MANUEL RODRIGUES, YOHANN LORIOT

Département de médecine, Institut Gustave Roussy, Villejuif

[ X X
Introduction

En phase adjuvante du traitement d’un cancer du sein, la chimiothérapie par
anthracyclines permet de réduire le taux annuel de mortalité spécifique de 20%
chez les femmes ménopausées et de 38% en préménopause (). Les taxanes (en
particulier en traitement séquentiel avec les anthracyclines) apportent un bénéfice
supplémentaire se traduisant en un gain absolu de 3% en survie globale ®. Dans
les cas positifs aux récepteurs hormonaux, I’lhormonothérapie par tamoxifene
diminue le taux annuel de mortalité spécifique de 31% . Afin de s’assurer d’un
meilleur contrdle de la maladie tumorale avec une moindre toxicité, des drogues
ciblant les anomalies moléculaires du cancer du sein ont été développées, essen-
tiellement le trastuzumab (TZM) ciblant les cancers du sein surexprimant HER2

00
Rationnel du ciblage HER2

L’amélioration de la connaissance de la biologie du cancer du sein a permis
d’améliorer I'individualisation du traitement du cancer du sein basé sur des facteurs
biologiques robustes.

Environ 15% a 20% des cancers du sein se caractérisent par une amplification du
géne HER2 conduisant a une surexpression de la protéine HER2 a la surface
membranaire des cellules tumorales. HER2 appartient a une famille de récepteurs
transmembranaires doués d’activité tyrosine kinase dans leur partie intra-cytoplas-
mique. L'activation de HER2 conduit a la prolifération, la différenciation et la survie
des cellules tumorales. L'expression de HER2 est associée dans le cancer du sein
a un plus mauvais pronostic en rapport avec un grade plus élevé et a un envahis-
sement ganglionnaire plus fréquent.

Le TZM est un anticorps monoclonal humanisé qui cible le domaine extracelllu-
laire de la protéine HER2. Il induit ainsi une cytotoxicité des cellules tumorales et
bloque la transduction du signal cellulaire en empéchant la dimérisation du
récepteur et I'activation des effecteurs d’aval. Le TZM a montré son efficacité
dans le cancer du sein métastatique en association avec la chimiothérapie en
augmentant le taux de réponse et la survie globale par rapport a la chimiothé-
rapie seule chez les patientes avec cancer du sein HER2 positif (amplification du
géne ou surexpression +++ de HER2 de plus de 10% des cellules invasives). Cette
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2005. mettre la courbe A - /

efficacité en phase métastatique ainsi que la bonne tolérance
globale du TZM ont conduit a évaluer I'efficacité du TZM en
phase adjuvante.

Efficacité du ciblage HER2 en phase
adjuvant du cancerdu sein

Plusieurs essais adjuvants ont été réalisés au début des années
2000. La plupart ont évalué le TZM a la dose de 6mg/kg pendant
1an toutes les 3 semaines aprés une dose de charge de 8mg/kg.
Ceux-ciincluaient principalement des patientes avec envahis-
sement ganglionnaire et une minorité de patientes sans
envahissement ganglionnaire mais tous supra-centimétriques.
Les résultats de ces six essais incluant pres de 14 000
femmes 44567 ont permis de démontrer un bénéfice de
I’adjonction du TZM a la chimiothérapie adjuvante (tendance
statistiquement significative dans tous les essais sauf le PACS04
et FinHer dans la derniére mise a jour). Ce bénéfice se traduit
par une diminution d’environ 50% du risque de récidive et de
30% de la mortalité dans tous les sous-groupes. Il n’existe
aucune donnée fiable quant a I'utilisation du TZM en phase
adjuvante sans chimiothérapie.

Principales toxicités du TZM en phase
adjuvante

La surveillance d’effets secondaires graves doit étre particu-
lierement attentive en phase adjuvante chez des patientes

Tableau 1: Principales études évaluant le trastuzumab en adjuvant dans le cancer du sein.

AC: adriamycine-cyclophosphamide; D: docetaxel, P: paclitaxel: Car : carboplatine ;
TZM : trastuzumab, NS : non significatif

potentiellement guéries. L'effet secondaire principal du TZM
consiste en la survenue d’une cardiotoxicité. Le risque d'insuf-
fisance cardiaque en phase adjuvante est d’environ 1a3%. Ce
risque semble majoré lors de I'administration concomitante
d’anthracyclines, I'association est donc contre-indiquée a ce
jour®. La diminution de la fraction d’éjection ventriculaire
gauche (FEVG) observée durant le traitement par TZM est le plus
souvent réversible et asymptomatique avec un traitement
spécifique. Aucun seuil de diminution de la FEVG pour I'arrét
du traitement par TZM n’a été déterminé de fagon consen-
suelle.

( X X
Optimisation du traitement

Il reste encore de nombreuses questions non résolues sur I’uti-
lisation du TZM en phase adjuvante. L’'une des principales est
la durée du traitement. La plupart des essais (sauf FinHer et
HERA) n’ont étudié que I'administration de TZM durant 52
semaines. L’essai Finher avait montré une diminution de 60%
du risque de récidive a 3 ans avec un traitement court (3
injections soit 9 semaines) débuté trés précocement. La mise
ajourrécente a5 ans de suivi médian pondére ces résultats3
puisque le bénéfice du TZM devient non significatif. De plus,
il existe une variation d’efficacité importante en fonction de
la chimiothérapie associée : le bénéfice en survie sans récidive
n’est retrouvé qu’en cas d’association avec les taxanes mais
absent en cas d’association avec la vinorelbine. Le nombre
de patientes relativement faible (232 patientes inclues) rend
cette étude discutable et I'étude de sous-population difficile.
Plusieurs essais sont en cours actuellement afin d’évaluer
I’intérét (médical et économique) d’un traitement adjuvant par
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TZM plus court. En France, I’essai PHARE compare une
administration de 6 mois et 12 mois de traitement.

De npuvelles cibles et de nouvelles
molécules

Le lapatinib est un inhibiteur de tyrosine kinase ciblant les
récepteurs HER1 et HER2. Il s’agit d’une petite molécule venant
inhiber la cascade intra-cellulaire des voies de prolifération
activées parla surexpression de HER2. Des lignées cellulaires
résistantes au TZM ont ainsi montré une sensibilité au lapatinib
et une activité clinique a été observée chez des patientes
atteintes de tumeurs réfractaires au TZM. En outre, le lapatinib
aurait une activité sur les métastases cérébrales contrairement
au TZM.. Des données récentes (lors du congrés 2009 du San
Antonio Breast Cancer Symposium) ont suggéré que |'asso-
ciation TZM + lapatinib serait plus efficace que le lapatinib
seul en phase métastatique. Ainsi, I'essai ALTTO évalue I’asso-
ciation lapatinib et TZM en adjuvant comportant quatre bras
de traitement: TZM seul, lapatinib seul, TZM + lapatinib et un
bras séquentiel TZM 3 mois puis lapatinib (12 mois de traitement
au total).

De nombreuses autres molécules ciblant HER2 sont en cours
de développement telles que le pertuzumab (anticorps
empéchant la dimérisation de HER2), le TZM-DM1 (poison du
fuseau conjugué au TZM) ou encore le neratinib/HKI272
(inhibiteur panHER).

Parmiles nombreuses autres thérapeutiques ciblées
développées a I’heure actuelle le bevacizumab (BVC), anticorps
monoclonal ciblant le VEGF (Vascular Endothelial Growth
Factor), permet d’inhiber I'angiogenése tumorale. Cette
molécule a déja prouvé son efficacité en phase métastatique
dans les cancers du sein ©. L’'un des enjeux majeurs actuel-
lement est son utilisation en phase adjuvante. Plusieurs essais
sont actuellement menés dont I’essai BEATRICE (12 mois de

BVC dans les cancers triple négatif) ou I’essai BETH (12 mois
de BVC et de TZM dans les cancers HER2+) mais les résultats
de I'essai NSABP C-08 (lors du congrés 2009 de I’ASCO)
évaluant I'intérét du BVC en phase adjuvante des cancers du
cblon avec FOLFOX6 ont réduit I'engouement pour I'utilisation
des antiangiogéniques en phase adjuvante des cancers. Cet
essai n’a pas montré de bénéfice a cette utilisation (hormis
peut-étre au prix d’un traitement prolongé de plus d’un an).

[ X X ]
Conclusion

Le traitement médical adjuvant des cancers du sein est
multimodal associant I'hormonothérapie, la chimiothérapie
et, depuis 2005 les thérapies ciblées avec le TZM. Lutilisation
du TZM en phase adjuvante permet une diminution de moitié
du risque de récidive mais le recul reste encore insuffisant.
Les recherches actuelles se concentrent sur les stratégies
d’association de thérapies ciblées (TZM, lapatinib,
bevacizumab) et d’optimisation du traitement (durée,
séquence). |

PRESCRIPTION DU TRASTUZUMAB :

o Posologie : 8 mg/kg lors de la premiére cure puis 6 mg/kg lors des cures
suivantes (a 4mg/kg puis 2 mg/kg pour un schéma hebdomadaire).

» Conditions d’administration : la premiére cure peut étre réalisée en
hopital de jour avec une prémédication par Polaramine et corticoides.
La perfusion sera administrée sur 90 minutes lors de la premiére cure puis
sur 30 minutes les cures suivantes

o Surveillance :

Il est habituellement proposé un suivi cardiaque échographique tous les
3 mois. Le traitement sera remis en question en cas de diminution de la FEVG
de 10% ou sous le seuil de 55%. Il pourra néanmoins étre poursuivi en
cas de nécessité sous la surveillance étroite d’un cardiologue.

Conflits dintéréts : aucun
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AROMASINE

exemestane

SEUL inhibiteur stéroidien de 1’ aromatase

—_—

Elles veulent vivre
leur vie de femme

DENOMINATION : AROMASINE® 25 mg, comprimé enrobé. COMPOSITION : 25 mg d’exemestane. DONNEES CLINIQUES : e Indications thérapeutiques : Aromasine est indiqué dans le traitement
adjuvant du cancer du sein invasif & un stade précoce exprimant des recepteurs aux estrogenes, chez les femmes ménopausees, a la suite d'un traitement adjuvant initial d’une duree de 2 a 3 ans
par tamoxiféne. Aromasine est indiqué dans le traitement du cancer du sein a un stade avancé chez la femme ménopausée naturellement ou artificiellement apres échec du traitement par annestrogenes
Lefficacité n'a pas été démontrée chez les patientes dont les cellules tumorales ne possedent pas de récepteurs aux estrogenes * Posologie et mode d'administration : Adultes et personnes 4gees :
Dose recommandeée : 25 mg par jour de préférence apres un repas. Maintien du traitement jusqu'a apparition des signes de progression de la tumeur. Cancer du sein, stade précoce : Maintien du
traitement par Aromasine jusqu’a 5 ans d’hormonothérapie séquentielle (tamoxifene suivi d’Aromasine). Arrét du traitement si rechute de la tumeur. Cancer du sein, stade avancé : Maintien du
traitement par Aromasine jusqu'a apparition des signes de progression de la tumeur. Insuffisance hépatique ou rénale : aucun ajustement posologique. Enfants . non recommandg. ® Contre-indications :
Aromasine est contre-indiqué chez les patientes présentant une hypersensibilité connue au principe actif ou aux excipients, chez la femme en pré-ménopause et chez la femme enceinte ou qui allaite.
o Mises en garde spéciales et précautions particuliéres d’emploi : Ne pas administrer chez la femme en pré-ménopause (confirmer si nécessaire la ménopause par dosages de LH, FSH et
estradiol). Administrer avec précautions en cas d'insuffisance hépatique ou rénale. Contient du saccharose : ne pas administrer en cas de maladies héréditaires rares d'intolérance au fructose, de
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Aromasine, mettre en place un traitement de I'ostéoporose si besoin. Les patientes traitées par Aromasine devront étre surveillées étroitement.  Interactions avec d’autres médicaments et autres
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utilisation concomitante. Médicaments contenant des estrogenes : pas de co-administration car risque d"annulation de I'action pharmacologique. Grossesse et allaitement : Contre-indiqué. e Effets
sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines : Avertir les patientes du risque d'altération des capacités physiques et/ou mentales nécessaires pour conduire des voitures ou
utiliser des machines si apparition d’assoupissement, somnolence, asthénie, vertiges. ® Effets indesirables : Effets indésirables généralement Iégers a modérés. Patientes atteintes de cancer du sein
a un Stade précoce et recevant un traitement adjuvant parAromasme apres un traitement adjuvant initial par tamoxiféne : taux d'arrét du traitement pour effets indésirables dans les études cliniques :
6,3 % ; effets indésirables les plus fréquemment rapportés : bouffées de chaleur (22 %), arthralgies (17 %) et fatigue (17 %). Patientes atteintes de cancer du Sein a un stade avancé et recevant la
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Soins de support

Les facteurs pronostiques des cancers
en situation palliative

e désir d’étre informé sur I'esti-
L mation de la durée de survie des

patients cancéreux en phase
palliative est commun aux patients et
leur famille (préparer I’avenir, exprimer
leurs souhaits concernant les modalités
et le lieu de soins, ...), et aux soignants
(prendre toute décision thérapeutique
conjointement avec les patients, éviter
les prescriptions déraisonnables, définir
le lieu de prise en charge,...)
La présente revue de lalittérature révele
que plusieurs modes d’approche ont
été utilisés pour tenter de répondre a
cette demande.

> L’estimation clinique de la survie
fait appel a I’ «expertise » du clinicien.
Apparemment simple a déterminer, elle
n'est pas sans défauts : discordance
entre la survie estimée et la survie réelle,
I'erreur se faisant habituellement dans
le sens « optimiste » (%) ; d’autre part,
I'utilisation de cette estimation ne
répond pas aux objectifs définis : les
cliniciens ne communiquent souvent
pas leur estimation, ou communiquent
une estimation différente, avec un
pronostic communiqué supérieur au
pronostic estimé dans une forte
proportion de cas ; I'attitude du clinicien
dépend de plusieurs facteurs tels que
son expérience, I'age du patient, la
durée de sa relation avec le patient ©),
De multiples publications ont fait état
de facteurs cliniques et biologiques
associés a un mauvais pronostic des

SABINE VOISIN-SALTIEL

Equipe Mobile d”’Accompagnement et de Soins Palliatifs

Institut Gustave Roussy, Villejuif

cancers “9. Si I'identification de ces
facteurs ne répond pas a la question de
la durée de survie, nous verrons qu’elle
peut étre utile.

Parmi les variables cliniques les
plus fréquemment associées a une
baisse de la survie, on trouve surtout
I'anorexie, la dysphagie, la xéros-
tomie, la dyspnée, le delirium ¥,
I'index de Karnofsky et le PPS
(Palliative Performance Scale), mais
aussi le nombre de sites métastatiques,
les douleurs, la perte rapide de poids,
latachycardie, la fievre, I'asthénie, les
cedémes, I'ascite.

Parmi les variables biologiques ©®
I’hyperleucocytose, lalymphopénie,
I’hypoalbuminémie, I’élévation de la
CRP, I’indice PINI, plus que I'anémie,
I"hypercalcémie, I’hyponatrémie,
I’élévation de la LDH.

> L’élaboration de scores a fait appel
au regroupement et au traitement
statistique de nombre de ces données,
dans le but d’obtenir plus de précision
concernant la relation entre la valeur du
score et la probabilité de survie a x
semaines.

Pour mémoire, citons le score
pronostique de Chuang qui évalue la
survie a 2 semaines, durée tres insuffi-
sante et le Terminal Prognostic Score,
de Yun, évalué chez 91 patients, quin’a
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pas été validé. Enfin, le score proposé
par Bruera a porté sur seulement 47
patients et 3 variables.

Evitant les écueils de ces études, 2
scores méritent d’étre retenus : le
Palliative Prognostic score (PaP), et le
Palliative Prognostic Index (PPI).

> Le Palliative Prognostic score (PaP)
a été évalué chez 519 patients porteurs
de tumeurs solides avancées ©. Aprés
recensement de la présence et de la
gravité de nombreuses variables
cliniques et biologiques, 6 d’entre elles
sont retenues aprés analyse de
régression multiple : la prédiction
clinique de la survie, I'index de
Karnofsky, I'anorexie, la dyspnée, la
leucocytose et le pourcentage de
lymphocytes.

A été ainsi déterminé un score allant de
0 a17.5, permettant de regrouper les
patients en 3 groupes pronostiques,
estimant la probabilité de survie a
30 jours. (Tableau 1)

Ce score a été ultérieurement validé par
d’autres études, dont une étude
italienne portant sur 415 patients admis
dans un programme de soins palliatifs 7,
et une étude australienne portant sur
100 malades admis en USP @,

Ce score n’est néanmoins pas exempt
de critiques : par exemple le caractere
subjectif de I'estimation de la survie par
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\
Dyspnée
Absente 0
Présente 1
Anorexie
Absente
Présente 1.5
Index de Kamofsky
=50 0
10-40 2.5
Prédiction clinique de la survie (semaines)
>12 0
11-12 2
7-10 2.5
5-6 45
34 6
1-2 8.5
Leucocytose cellules/mm?
4800 - 8500 0
8501 - 11000 0.5
> 11000 1.5
Lymphocytes (%)
20 % - 40 % 0
12 % - 19.9 %. 1
0%-11.9% 25
A S
Tableau 1: Palliative prognostic score (PaP)
Interprétation : Probabilité de survie a 30 jours
Groupe A (Score total =0-5.5): >70%
Groupe B (Score total =5.6 —11) : 30-70%
Groupe C (Score total =11.1-175):  <30%
Palliative Performance Scale (IK modifi¢)
10-20 4
30-50 2.5
=60 0
Ingesta
Sévérement réduits 2.5
Modérément réduits 1.0
Normaux 0
(Edémes
Présents 1.0
Absents 0.0
Dyspnée au repos
Présente 3.5
Absente 0.0
Delirium
Présent 4,0
Absent 0.0

Tableau 2 : Palliative Prognostic Index (PPI)
Pour un score > 4,
une Sensibilité de 8o %
Pour un score > 6,
une Sensibilité de 8o %
une Spécificité de 85 %

une survie a 6 semaines est prédite avec

une survie d 3 semaines est prédite avec

le clinicien et le poids donné a cette
estimation (score de 0 a 8.5 sur un score
maximal de 17.5). Par ailleurs, des
variables telles que la présence de
delirium ou la CRP, n’ont pas été prises
en compte, or une étude de Caraceni,
portant sur le delirium, conclut que la
combinaison du PaP et de |a présence
de delirium permet de prédire correc-
tement la durée de survie a 30 jours
dans plus de 70 % des cas 9. Enfin, le
seuil de 30 jours reste insuffisant.

> Le Palliative Prognostic Index
(PPI),(10 3 été déterminé aprés recueil
de données sur le Performance status
et 21 symptoémes chez 150 patients
admis en USP. Ont été retenus quantité
d’ingesta, cedemes, dyspnée au repos,
delirium et Performance Status,
déterminé a partir du Palliative
Performance Scale (' (échelle dérivée
de I'index de Karnofsky, prenant en
compte la mobilité du patient, son
activité, I'intensité de la maladie,
I’autonomie pour les soins personnels,
["alimentation et le niveau de
conscience). Le score, variantde 0a 15
a permis de définir 3 groupes :

e groupe A: PPI<2,

e groupe B: 2 <PPlI<4

e groupe C: PPl > 4..

Pourun PPI > 6, la survie a 3 semaines
était prédite avec une Sensibilité de
80 % et une Spécificité de 85 %. Pour
un PPI >4, |la survie a 6 semaines était
prédite avec une Sensibilité de 80 % et
une Spécificité de 77 % (Tableau 2)
Stone"? obtient des résultats similaires
chez 194 patients, pris en charge en
service hospitalier, en USP ou au
domicile, chez qui était évalué le PPI
par des médecins généralistes, des
oncologues ou des palliatologues.

On peut reprocher au PP le fait qu'in-
tervient une appréciation clinique, qui
semble plus adaptée a la prédiction
d’une survie de 3 semaines, et moins
utile en cas de meilleur pronostic.
Utilisant aussi le PPS, une étude
espagnole ¥, portant sur 98 patients
en phase terminale (survie médiane :

32 jours), suivis chaque semaine au
domicile par une équipe de soins de
support (250 évaluations) a montré que
3 variables étaient indépendamment
corrélées a la durée de survie : Palliative
Performance Scale < 50, Fréquence
cardiaque > 100 et fréquence respira-
toire > 24. La durée de survie était
indépendante de I’age, du sexe, de
I’existence de métastases et de leur
localisation.

Enfin, plus récemment a été déterminé,
par Barbot et coll., " a partir de la
combinaison de 4 facteurs : Index de
Karnofsky, nombre de sites métasta-
tiques, taux d’albuminémie et taux de
LDH, un score permettant de définir 3
profils pronostiques : profil de survie
inférieure a 2 mois, profil de survie de
plusieurs mois, et profil intermédiaire.
Ce score, qui semble intéressant
demande néanmoins a étre validé.

I faut toutefois garder en mémoire le
fait qu’il n’existe pas de consensus pour
déterminer quels patients considérer
comme étant en « phase palliative »,
que d’autre part la population des
patients est hétérogéne quant au siége
et au type de la tumeur, au stade de la
maladie, au lieu de prise en charge ,a
I’age, ala co-morbidité. Al'inverse, les
résultats observés dans une population
trop homogéne ne pourraient étre
généralisés al’ensemble des patients.

Il faut souligner le fait qu’aucune
étude d’impact n’a été publiée,
concernant I’éventuel role

de la prédiction de la survie sur
I'amélioration de la prise en charge
des patients cancéreux en phase
avanceée.

Trois scores semblent intéressants, mais
mériteraient d’étre affinés : le PaP, le
PPl et enfin le score de Barbot et coll,
sous réserve de validation.
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Rappel de quelques principes éthiques

pour l'utilisation pratique de ces scores
Le patient a le droit a étre informé, a participer a la
prise de décision.
Lutilisation des outils pronostiques ne doit pas imposer
une charge pour le patient : examens pénibles, perte
de temps.
La communication du pronostic doit s’inscrire dans
une approche détaillée, individualisée, tenant compte
des souhaits du patient, de sa trajectoire individuelle
et de son histoire personnelle

On souhaite, au terme de ces études, la réalisation
de travaux prospectifs impliquant d’autres facteurs,
comparant les différents index, portant sur une survie
supérieure a seulement quelques semaines, et enfin
portant sur I'impact de la connaissance du pronostic
dans I'amélioration des stratégies de prise en charge
des patients

Conflits d'intéréts : aucun
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Onco-Dermato

Biopsie cutanée

a biopsie d’une lésion cutanée
Lest un geste simple, dont les

complications graves sont excep-
tionnelles. En dehors de protocole de
recherche, son but est évidemment
diagnostique.
Afin que cet examen soit le plus
informatif possible, il est indispensable
de s’interroger sur les informations
attendues, sur la nécessité ou non de
réaliser des recherches particuliéres :
ceci détermine le site et la technique
du prélevement cutané lui-méme, I'uti-
lisation de milieux spécifiques et/ou de
prélevements frais ou congelés ainsi
que les techniques (colorations,
immunohistochimie, immunomarquage)
ultérieurement réalisées sur ce
prélevement.
La collaboration entre clinicien et anato-
mopathologiste est indispensable et
commence par la nécessaire description
et communication des données
cliniques a I’histopathologiste.
Enfin, une fois, le compte rendu histo-
logique en mains, la corrélation
anatomoclinique est fondamentale afin
d’interpréter les résultats histologiques
et de vérifier leur pertinence en fonction
de laclinique : en effet, un méme aspect
histologique peut correspondre a des
entités dermatologiques cliniques
différentes en particulier dans le cadre
de la pathologie inflammatoire (un
aspect lichenoide histologique peutcor-
respondre cliniquement a un lichen plan,
un lupus, une toxidermie, ou a une
kératose lichénoide bénigne), mais
également dans le cadre de la
pathologie tumorale (la papulose
bowenoide et la maladie de Bowen ont
un aspect histologique identique). De
plus, dans le cas de Iésions tumorales
étendues le prélevement biopsique ne

NATHALIE FRANCK

Service de dermatovénérologie de |’ hépital Cochin-Tarnier

permet parfois pas d’affirmer le
diagnostic.

Quelles questions doivent étre posées
au patient avant la réalisation d’une
biopsie cutanée ?:

o |es antécédents allergiques doivent
étre recueillis en particulier a I'iode, aux
antiseptiques, aux produits anes-
thésiques, aux excipients et aux
pansements ;

e |a prise d’anticoagulants et/ou
d’antiagrégants plaquettaires doit étre
précisée. L’arrét de ceux-ci n’est plus
requis pour effectuer une biopsie
cutanée mais |’'hémostase per
opératoire et la surveillance devront étre
attentives.

Quelles explications doivent étre
données au patient ?:

Des explications doivent étre commu-
niquées au patient sur I'indication et le
déroulement du geste en insistant sur
soninnocuité et enl'informant des rares
complications.

( X X
Matériel et Techniques

® Antiseptiques

La lésion doit étre désinfectée largement
et abondamment avec un produit non
fluorescent (chlorhéxidine par exemple).

® Anesthésie locale

> Le site a prélever sera anesthésié par
une injection intradermique profonde
d’une solution a 1 ou 2% de lidocaine en
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vérifiant, aprés aspirations répétées,
que I'injection soit réalisée strictement
en dehors des vaisseaux.

L’adjonction d’un vasoconstricteur (par
exemple adrénaline a 1/100000) diminue
le saignement, augmente la durée de
I"anesthésie mais est formellement
contre-indiquée dans les régions a
vascularisation terminale (doigts, orteils,
nez, verge).

Les contre-indications sont exception-
nelles en dehors des hypersensibilités
aux anesthésiques locaux a liaison
amide, aux sulfites et au parabénes. En
cas d’hypersensibilité a la lidocaine
Iutilisation de la bupivacaine est une
alternative.

Les effets secondaires sont rares :
hypersensibilité, anaphylaxie,
bronchospasme, eczéma de contact,
urticaire.

Avant de réaliser le prélévement
biopsique lui-méme, il faut vérifier que
I'anesthésie a été efficace (en général au
bout de 3 minutes) et si ce n’est pas le
cas, la compléter par injection supplé-
mentaire d’anesthésique.

> L'utilisation d’anesthésique de
contact a base de lidocaine et prilocaine
(EMLA*), avant I'anesthésie locale
proprement dite, a pour but d’atténuer
voire d’éliminer la douleur induite par
I’injection et la pénétration du produit
anesthésique au niveau de zones parti-
culierement sensibles (muqueuses par
exemple).



Figure 1

Ce produit se présente sous forme de
créme a appliquer, sans faire pénétrer,
en couche épaisse, sous un occlusif
adhésif 1heure a 1h30 avant le geste
sur la peau, 10 a 20 minutes avant le
geste sur les muqueuses. Il doit, bien
s(r, étre soigneusement retiré avec une
compresse a la fin du délai d’appli-
cation.

Les contre-indications sont la méthé-
moglobinémie congénitale, les
porphyries, I’hypersensibilité aux
anesthésiques locaux du groupe a
liaison amide ou a tout autre composant
de la creme.

Les effets secondaires sont les
suivants : méthémoglobinémie parti-
culierement chez I'enfant de moins de
3 mois ou en cas de surdosage,
réactions locales bénignes et réversibles
(érytheme, paleur, sensation de br(ilures,
prurit, cedeme), eczéma de contact,
réaction allergique et choc anaphylac-
tique sont exceptionnels.

® Techniques de biopsie
cutanée

> Biopsie en fuseau au bistouri

o Le trait d’excision doit dessiner une

ellipse dont le grand axe suit les lignes

de tension maximale de la peau afin

d’obtenir un bon résultat cosmétique.

La plaie doit étre suturée apres

hémostase.

Biopsie cutanée

Figure 2

o | a biopsie au bistouri fournissant une
plus grande quantité de matériel a
étudier est a privilégier.

o Elle estindispensable en cas de
lésions localisées dans I’hypoderme
afin de prendre I'intégralité de la hauteur
de I’hypoderme ce qui est difficilement
réalisable lors des biopsies a I’'emporte
piece.

o La biopsie exérése au bistouri est
également préférable en cas de Iésion
localisée de petite taille (de type naevus
par exemple sur laquelle se pose la
question d’un naevus atypique ou d’un
mélanome malin.)

o Parfois cette biopsie en fuseau et/ou
la biopsie exérése ne sont pas
réalisables, essentiellement en raison
de la localisation de la Iésion (visage,
extrémités, régions génitales) et/ou de
son étendue et |a biopsie a I'emporte
piece est une alternative satisfaisante.

> Biopsie a I’emporte piéce

o Letrépanou «punch » est un
instrument comportant une lame
cylindrique (de 3 a 6 mm de diamétre)
coupante que I'on enfonce dans la peau
tendue entre 2 doigts en exergant un
mouvement de rotation. Le fond du
cylindre est ensuite sectionné aux
ciseaux. En général une hémostase
n’est pas nécessaire et la suture non
obligatoire.

Figure 3

o Elle estindiquée lorsque en raison de
la localisation (visage, extrémités,
régions génitales) et/ou I'étendue de la
|ésion une biopsie en fuseau et/ou d’une
biopsie exérése n’est pas réalisable.

o Dans certaines circonstances la
biopsie al’emporte piece est suffisante
indépendamment de la localisation et
de I’étendue de la [ésion : Iésion
manifestement superficielle sans
atteinte hypodermique, Iésion inflam-
matoire (en dehors des hypodermites),
prélevement cutané pour réalisation
d’étude de biologie moléculaire,
d’immunofluorescence.

> La biopsie extemporanée
o Elle est peu utilisée en dermatologie.

o Aprés son prélévement la Iésion est
immédiatement congelée a la neige
carbonique et débitée en coupes de
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Biopsie cutanée

4 a 6 microns au cryostat. Les coupes
sont colorées en quelques minutes avec
une solution modifiée d’hématoxylline-
éosine.

e | esindications en dermatologie sont
essentiellement la distinction entre
nécrolyse épidermique toxique et Lyell
staphylococcique d’une part et I'éva-
luation au cours d’une intervention de
I’extension d’une tumeur d’autre part.

Quelle que soit la technique utilisée, il
est nécessaire de ne pas abimer le
prélevement avec les pinces, ceci
pouvant rendre I’examen histologique
ininterprétable.

® Suture
> Celle-cin’est pas obligatoire aprés
une biopsie a I'emporte piece et n'est
parfois pas réalisable lorsque la biopsie
se situe au sein d’une lésion tumorale,
ulcérée et/ou bourgeonnante.
> Le diametre du fil a utiliser dépend de
la localisation de la Iésion :

e visage:50u6.0

e dos:30u4.0

e corps: 4.0
> L'ablation des fils est a réaliser entre
6a7jourssurlevisage, 15 jours sur les
zones de tension (cuir chevelu et dos) et
10 jours ailleurs.

® Milieux de fixation

o Le milieu actuellement utilisé pour la
réalisation d’un examen anatomopa-
thologique standard est le formol ou le
formol acétique. En raison de la difficulté
de réalisation des techniques d’immu-
nohistochimie et d'immunomarquage
sur les tissus fixés dans le bouin, celui-
cin‘est plus utilisé.

e Le milieu de fixation en vue d’un
examen en microscopie électronique
est le glutaraldéhyde.

e Un prélevement frais, non fixé, est
parfois nécessaire envue d’une
congélation pour réaliser des études
d’immunofluorescence, de biologie
moléculaire.

Déroulement et étapes
delaréalisation d’une
biopsie cutanée

# Choix du site a biopsier

o Ce choix est, bien entendu, différent
selon qu’il s’agit d’une pathologie
inflammatoire ou tumorale.

o Classiquement, dans la pathologie
inflammatoire le choix se portera sur
une lésion récente, infiltrée, non
modifiée par les traitements locaux ou
une surinfection.

e En ce qui concerne la pathologie
tumorale, silalésion est de petite taille
et de localisation facile une biopsie
exérese d'emblée peut étre réalisée
permettant I'analyse de I'intégralité de
lalésion. Silalésion est de localisation
difficile ou étendue la biopsie a
I'emporte piece est alors une alternative
ainsi que la réalisation d’une « carto-
graphie » qui consiste a réaliser
plusieurs préléevements a I’'emporte
piéce en différentes zones de la lésion.

® Préparation du matériel

> Antiseptique, champ opératoire et
gants stériles

> anesthésique +/- anesthésique de
contact

> punch ou bistouri, fil, aiguille et porte
aiguille, pince, ciseaux

> compresse, pansements

> potabiopsie avec fixateurs
adéquates avec identification du patient
et numérotation des pots si plusieurs
prélevements sont réalisés

> bon de biopsie rempli avec des
données précises :

o identification du patient

e numérotation, siilyalieu,
correspondant évidemment a celle des
pots dans lesquels seront déposés les
prélevements

e contexte, date d’apparition,
évolutivité, localisation et description
sémiologique précise de chacune des
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|ésions biopsiées

e hypotheses diagnostiques

e coordonnées du clinicien afin de
faciliter la communication avec I’ana-
tomopathologiste.

E Préparation du patient

o Explications

o |nstallation dans une position
confortable

o Apres avoir désinfecté la zone choisie,
posé le champ opératoire stérilement,
réalisé I'anesthésie locale et vérifié son
efficacité, le prélévement cutané est
réalisé au bistouri ou au punch, en
prenant garde a ne pas I'endommager
avec la pince, puis déposé dans le pot
a biopsie qui sera acheminé
accompagné du bon d’anatomopatho-
logie précisément rempli au laboratoire.
o Remise d’une prescription d’anti-
septiques et d’une prescription
d’ablation de fils.

o Prise de rendez-vous pour remise et
explication du compte rendu histolo-
gique et décision thérapeutique en
fonction des résultats.

Figure 5




Figure 6

# Complications de la
biopsie cutanée

o Elles sont rares : inflammation,

infection, eczéma de contact aux

anesthésiques, antiseptiques ou

pansements, lachage de suture.

o Celles de I'anesthésie locale (cf).

® Cas particulierde la
biopsie de l’ongle

Contrairement a la biopsie cutanée
réalisable par tous les praticiens, la
biopsie de I’ongle, douloureuse et
difficile, demande une technique parti-
culiére et doit étre confiée a des
spécialistes .

Exemples en
pathologie tumorale
de importancedela
corrélation
anatomoclinique

P Lésions pigmentées
suspectes

Une lésion de petite taille fera I'objet

d’une biopsie exérése.

Biopsie cutanée

Une lésion étendue, de grande taille
dont I’exérése n’est pas réalisable
d’emblée fera I'objet d’une biopsie a
I’emporte piece ou au fuseau : la zone
a biopsier sera la plus infiltrée, la zone
récemment modifiée (si il s’agit d’une
|ésion ancienne), la zone la plus
pigmentée. Parfois plusieurs biopsies
al’emporte piece sont réalisées sur une
méme Iésion.

La corrélation anatomoclinique est
importante comme le montre I'exemple
de cette Iésion plantaire étendue sur 3
cms mal limitée d’ancienneté inconnue
car de découverte systématique, clini-
quement évocatrice de mélanome dont
la biopsie a I'emporte piece initiale
retrouvait un aspect de naevus bénin.
Cette réponse incompatible avec le
diagnostic clinique a conduit a la
réalisation de 4 biopsies a I’emporte
piéce sur 4 zones différentes de la Iésion
(la localisation plantaire antérieure
rendait difficile & la fois la réalisation
d’un fuseau et la décision d’intervenir
largement sans preuve histologique de
mélanome malin) confirmant le
diagnostic clinique.

# LNH cutanés primitifs
TetB
Deux biopsies sont a réaliser : une a but
diagnostique dans le formol (bistouri
ou punch), I'autre (punch) en vue d’étude
de biologie moléculaire (détection d’une
clonalité) qui ne devra pas étre fixée
mais congelée rapidement apres le
geste biopsique.
La encore la corrélation anatomocli-
nique est importante : I'analyse
histologique d’une biopsie cutanée d’un
syndrome de Sézary peut ne pas aboutir
formellement au diagnostic retrouvant
un infiltrat de faible abondance fait de
cellules peu atypiques tandis que le
tableau clinique est évident. La clinique
associée a cet aspect peu spécifique
permet de poser le diagnostic, aidée
par I'existence de cellules de Sezary
circulantes et d’un clone T majoritaire
identique dans la peau et le sang.

# Papulose bowénoide
et maladie de Bowen
génitale

L’aspect histologique est le méme au
cours de la papulose bowenoide et de
la maladie de Bowen, mais I'aspect
clinique est tres différent et permet de
trancher entre ces 2 entités: dans la
papulose bowenoide existent de
multiples Iésions papuleuses parfois
confluantes brunes, rosée ou de couleur
peau normale, réalisant des nappes plus
ou moins étendues atteignant tout ou
une partie des organes génitaux
externes tandis que la maladie de
Bowen génitale se présentent comme
une lésion unique rosée de taille
variable. La confrontation anatomocli-
nique va permettre le diagnostic.
Celle-ci a une importance pronostique
et thérapeutique, la maladie de Bowen
génitale ayant un potentiel de trans-
formation en carcinome épidermoide et
nécessitant une exérése compléete
contrairement a la papulose bowénoide
ne présentant pas de potentiel de trans-
formation en carcinome épidermoide.

[ X X
Conclusion

La biopsie cutanée est un geste
technique simple dont les complica-
tions sont rares. Néanmoins comme
toute procédure «invasive » elle répond
a des indications pertinentes, nécessite
le recueil d’informations générales
concernant le patient et doit lui étre
expliquée. Le choix de la zone a biopsier
et de la technique dépendent du type
de pathologie (inflammatoire, tumorale),
de la localisation et de I’étendue des
Iésions et des informations attendues.
La collaboration entre clinicien et anato-
mopathologiste et la corrélation
anatomoclinique sont indispensables
a 'interprétation pertinente des infor-
mations obtenues. |

Conflits d'intéréts : aucun
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chez ces patients. Le métabolisme de Glivec est principalement hépatique, et seulement 13 % de 'excrétion est rénale. Chez les patients presentant
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patients atteints de LMC nouvellement diagnostiqués traités (surtout chez les patients agés ainsi que chez ceux ayant des antécédents carciaques),
donc peser réquliérement les patients. Une prise de poids rapide et inattendue devra faire I'objet d'un examen plus approfondi et, si nécessaire, de
instaration d'un traitement symptomatique et des mesures thérapeutiques. Les patients présentant des pathologies cardiaques ou des facteurs de
risque de survenue d'insuffisance cardiaque devront étre étroitement surveillés, et tout patient présentant des signes ou des symptomes évocaters
d'une insuffisance cardiaque doit faire I'objet d'une évaluation et tre traité. Chez des patients présentant un syndrome hyperéosinaphilique (HES)
associé a ne atteinte cardiaque, des cas isolés de choc cardiogénique et d'altération de fa fonction ventriculaire gauche ont été rapportés lors de
instauration ¢'un traitement par Glivec. Cette situation §'est montrée réversible apres I'administration d'une corticothérapie systémique, des mesures
d'assistance circulatoire et I'nterruption temporaire de Imatinib. Une évaluation du rapport bénéfices/risques du traitement par Iimatinib devra étre
envisagé chez les patients attteints de SHE/LCE avant l'nstauration du traitement. Les syndromes myélodysplasiques/mygloprolfératits associés a des
réamangements du géne du récepteur PDGFR pourront éire associés a des taux élévés d'éosinophiles. La prise en charge par un cardiologue, la
réalisation d'un échocardiogramme et le dosage sérique de Ia troponine devront donc éire envisagés chez les patients atteints de SHE/LCE et chez les
patients atteints de SMD/SMP associés & des taux élevés d'éosinophiles, avant I'administration de (imatinib. Si 'un de ces examens est anommal, le
Suii par un cariologue et ' administration prophylactique d'une corticothérapie systémique (1-2 my/kg) pendant 12 2 semaines en association avec
['imatinib devra éire envisagée lors de I'nstauration du traitement. Dans I'étude clinique menée chez des patients atteints de GIST non resécables et/
0u métastatiques, des hémarragies gastro-intestinales et intratumorales ont 6 rapportées sans qu'aucun facteur précisposant n'ait 616 idenifig.
Puisqu'une augmentation de la vascularisation et Une propension aux saignements font partie de [a nature et I'évolution cinique de la malade, des
modalités standardisées de suii et de prise en charge des hémorragies devront éire prises pour fous les patients. Analyses biologiques : Des
numérations formules sanguines doivent étre effectuées régulitrement : e traitement par Glivec dans la LMC a eté associé & une neutropénie ou une
thrombapénie. Cependant, la Survenue de ces cytopénies est wraisemblablement liée au stade de la maladie traitée (plus fréquemment refrouvées chez
Ies patients en phase accélérée ou en crise blastique que chez ceux en phase chronique de la LMC). Le traitement peut alors étre interrompu ou la dose
rédluite, selon les recommandations posologiques. Surveilance hépatique réguliére. Chez les patients présentant une altération de la fonction rénale,
['exposttion plasmatique a Imatinib semble étre supérieure & celle des patients présentant une fonction rénale normale. Chez les patients présentant
une altération de la fonction rénale Iégere & modgrée, la dose initiale recommandée : 400 mg/}. Les patients présentant une altération sévere de fa
fonction rénale devront étre tratés avec attention. La dose peut éire rédutte si elle est mal tolérée. Interactions avec d'autres médicaments et autres
formes d'interactions : Substances actives pouvant augmenter les concentrations plasmatiques d'imatinib : Les substances inhibant I'actiité de
lsoenzyme CYP3A4 du cytochrome P450 (par exemple : kétoconazole, itraconazole, érythromycine, clarithromycing) pourraient diminuer e
métabolisme de Imatinib et augmenter ses concentrations plasmatiques. La prudence est donc recommandée. Substances actives pouvant diminuer
les concentrations plasmatiques d'imatinib : Les substances agissant comme inducteurs de ['activté du CYP3A4 (par exemple : dexaméthasone,
phénytoine, carbazépine, rifampicing, phénobarbital, fosphénytaine, primidone, Hypericum perforatum (millepertuis)) pourraient augmenter e
métabolisme e Imatinb et diminuer ses concentrations plasmatiques avec potentiellement une augmentation du risque o'échec thérapeutique.
Lutiisation concomitante: d'imatinib avec des inducteurs puissants du CYP3A4 dewa éire évitée. Substances actives dont la concentration
plasmatique peut étre modifiée par Glivec : Glivec, inhibiteur du CYP3A4, doft éire associé avec prudence & des substrats du CYP3A4 dont Index
ihérapeutique est étrait (ciclosporine ou pimozide). Glivec peut augmenter la concentration plasmatique d'‘autres médicaments métabolisés par le
(YP3A4 (triazolo-henzodiazépines, inhibiteurs calciques de type dihydropyridine, certains inhibiteurs de IHMG-CoA réductase, ¢ est & dire les statines,
efc.). Lawarfarine étant métabolisée par le CYP209, en cas de nécessité o'un anticoagulant, utiiser de Iéparine standard ou de bas poids moléculaire.
Invitro, Glivec inhibe I'activité de I'isoenzyme CYP2D6 du cytochrome P450 a des concentrations similaires & celles affectant 'activite du CYP3A4. Il ne
semble pas nécessaire d'adapter les doses lorsque matinib est administré avec des substrats du CYP2D6, toutefois la prudence est recommandée
avec les substrats du CYP2D6 présentant une fenétre thérapeutique étroite telle que le métoprolol. Chez les patients traités par métoprolol, la
surveillance clinigue devra éire envisagée. In vitro, Glivec inhibe I'0-glycuroconjugaison du paracetamol (i = 58,5 ymol aux doses thérapeutigues).
La prudence est donc requise lors de ['utisation concomitante de Glivec et de paracétamol, en particulier, avec de fortes doses de paracétamol. Des
cas d'hypothyroidie ont été rapportés chez des patients traités par Glivec, ayant subi une thyroidectomie et recevant un traitement par vothyroxine. La
prudence est recommandeg. Les taux de TSH devront tre étroitement surveilés chez ces patients. Chez les patients atteints de LAL Ph+, on dispose
d'une expérience clinique de I'administration concomitante de Glivec avec une chimiothérapie, cependant les interactions médicamenteuses entre
imatinib et les schémas thérapeutiques de chimiothérapie n'ont pas été clairement identifiés. Les effets indésirables de Imatinib tels qu'une
hépatotoxicité, une myelosuppression ou d'autres effets, peuvent augmenter et i a 6t rapporté qu'une uilisation concomitante de la L-asparaginase
pourralt éire associée a une hépatotoxicité augmentée. Aini, Iadministration de Glivec en association nécessite des précautions particulieres.
Grossesse et allaitement : Grossesse : N'ayant pas de données suffisamment pertinentes chez [a femme enceinte, ne pas utiliser Glivec pendant la
grossesse sauf en cas de nécessité ahsolue. Si Glivec est utiisé au cours de la grossesse, la patiente doit éire prévenue du risque potentiel pour e
feetus. Chez les femmes en &ge de procréer, conseiller une contraception efficace. Allaitement : Les femmes traitées par Glivec ne doivent pas allaier.
Effets sur I'aptitude  conduire des véhicules et a utiliser des machines : La prudence est recommandee pour les utlisatewrs de véhicules ou de
machines du fait d'effets indésirables tels que sensations vertigineuses, froubles visuiels. Effets indésirables : L'arrét du traitement au cours des éfudes
dans la LMC d & des effets indésirables imputables au medicament a t6 observé chez 2,4% des patients nouvellement diagnostiqués, 4% des
patients en phase chronique tardive apres échec du tratement par ['interféron, 4% des patients en phase accélérée aprés échec du traftement par
['nterféron et 5% des patients en crise blastique aprés échec du traitement par lnterféron. Dansles GIST,le produit étudié a ét6 arrété en raison d'effets
indésirables imputables au médicament chez 4% des patients. Les effets indésirables ont ét6 comparables dans toutes les indications, & 2 exceptions
prés. Chez les patients atteints de LMC il y a eu plus de myélosuppressions que chez ceux atteints de GIST, di probablement a la maladie sous-jacente.
Chez les patients atteints de GIST non resécables et/ou métastatioues, il y a eu des cas de saignements gastrointestinaux et infra-tumoraux. La
localisation de [ tumeur gastrointestinale peut avoir ét6 a l'origine des saignements gastro-intestinaux. Les saignements gastro-intestinaux et infra-
fumoraux peuvent éire sérieux et/ou fatals. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés (> 10 %) pouvant éire imputables & Glivec dans les

2 indications sont : nausées modgrées, vomissements, ciarrhée, douleur abdominale, fatiue, myalgies, crampes musculaires et rash. Des cedémes
superficiels ont trés fréquemment ét6 observes : cedemes périorbitaux ou des membres inférieurs. Toutefois, ces cedemes sont rarement séveres et
sont contrdlés par des diurétiques, d'autres mesures symptomatiques ou en réduisant la dose de Glivec. Lorsque matinib était associé & des doses
élevées de chimiothérapie chez des patients atteints de LAL Ph+, une toxicité hépatique transitoire s traduisant par une lévation des transaminases
et une hyperbiirubingmie a été observée. Epanchement plewral, ascite, cedéme pulmonaire, prise de poids rapide avec ou sans cedéme superficiel ont
61 decrits dans le cadre de rétention hydrique , et habituellement controlés par 'interruption temporaire de Gifvec et par I'utiisation de diurétiques et
d'autres traitements symptomatiques appropriés. Cependant, certains de ces effets peuvent éire graves voire metire en jeu le pronostic vital Les éfudes
clinigues menées chez I'enfant n'ont pas révélé de données de tolérance particuliére a cette population. Les effets indésirables : Il sont classés par
organg et par ordre de fréquence :rés fréquent (> 1/10),fréquent (> 1/100, < 1/10), peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100), rare (< /1 000), indéterminge:
(la fréquence ne peut en eire estimée). Investigations : Trés féquent ; Prise de poids. Fréquent . Perte de poids. Peu fiéquent ; Augmentation de la
créatininémie, augmentation de a créatine phosphokinase, augmentation de la lacticodeshydrogénase, augmentation des phosphatases alcalings.
Rare : Augmentation de I'amylasémie. Affections cardiaques : Peu fréquent : Palpitations, tachycardie, insuffisance cardiaque congestive', cedeme
pulmonaire. Rare ; Arythmie, fibrilation auriculaire, arrét cardiague, infarctus du myocarde, angine de poitring, épanchement péricarcique. Affections
hématologiques et du systéme lymphatique : Trés fréquent : Netropénie, thrombopénie, anémie. Freguent : Pancytopénie, neutropenie fébrile. Peu
fréquent : Thrombocythémie, ymphopénie, aplasie médullaire, eosinophilie, ymphadenopathie. Rare ; Anémie hémolytique. Affections du systéme
nerveux : Tres fréquent ; Céphalées?. Fréquent ; Sensations vertigineuses, paresthésies, troubles du golt, hypoestnéste. Peu fréquent ; Migraine,
somnolence, syncope, neuropathie périphérique, troubles de la mémoire, sciatique, syndrome des jambes sans repos, tremblement, hémorragie
céréhrale. Rare . Hypertension infracranienne, convuisions, névrite optique. Affections oculaires : Fréquent : (Edeme des paupires, secrétions
lacrymales augmentées, hémarragie conjonctivale, conjonctivie, yeux secs, vision trouble. Peu fréguent : Itation oculaire, douleur oculaire, cedéme
orbitaire, hémorragie sclérale, hémorragie rétinienne, biépharite, cedeme maculaire. Rare : Cataracte, glaucome, cedeme papilaire. Affections de
Poreille et du labyrinthe : Peu fréquent : ertiges, acouphénes, perte auditive. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent :
Dyspnée, epistaxis, toux. Peu féquent ; Epanchement pleural®, douleur pharyngolaryngée, pharyngite. Rare ; Douleur pleurale, fibrose pulmonar,
hypertension puimonaire, hémarragie pulmonaire. Affections gastro-intestinales : Trés fiéquent . Nausées, diarhée, vomissements, dyspepsie,
douleur abdominale, Fréquent ; Fatulence, ballonnements, reflux gastro-cesophagien, constipation, sécheresse de fa bouche, gastrite. Peu fréquent :
Stomatite, mucite, hémorragie gastro-intestinale?, éructation, méléna, cesophagite, ascite, uicére gastrique, hématémese, chéilte, dysphagie,
pancréate. Rare . Colte, ileus, affection abdominale inflammatoire. Affections du rein et des voies urinaires : Peu fréquent : Douler rénale,
hématurie, insLiffisance rénale aigué, pollakiurie. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Trés fréquent : (Edéme périorbitaire, dermatite/
eczémalrash. Fréquent ; Prurt, cedéme de la face, peau séche, érytheme, alopécie, sueurs nocturnes, réaction de photosensinilté. Peu fréquent : Rash
pustuleu, contusion, hypersudation, rticaie, ecchymos, tendance augmentee aux eochymoses, hypotrichose, hypopigmentation cutanée, dermtite
exfoliative, ongles cassants, folliculte, pétéchies, psoriasis, purpura, hyperpigmentation cutange, éruption bulleuse. Rare : Dermatose aigué fébrile
neul roph\hque (syncrome & Sweed), déooloration ces ongles, cedeme de Quincke, rash vésiculaire, érythéme polymorphe, vascularte leucocyclasique,
syndrome e Stevens-Johnson, pustulose exanthémateuse aigué généralisée. Affections musculosquelettiques et systémiques : Tiés fréquent :

Crampes et spasmes muscu\aires, douleurs musculosquelettiques incluant les myalgies, arthralgies, douleurs osseuses”. Frequent : Gonflement des
articulations. Fréquent : Raideur articulaire et musculaire. Rare : Faiblesse musculaire, arthrite, rhabdomyolyse/myopathie. Troubles du métabolisme
et de la nutrition : Fréquent - Anorexie. Peu fréquent . Hypokaliémie, augmentation de I'appéttt, hypophosphatémie, diminution de I'appétt,

déshydratation, goutte, hyperuricémie, hypercalcémie, hyperglycémie, hyponairémie. Rare : Hyperkaliémie, hypomagnésémie. Infections et
infestations : Peu fiéquent : Zona, herpés simplex, inflammation nasopharynge, pneumonie’, sinusie, celluites, nfection des voles respiratoires
hautes, influenza, infection des voies urinaires, gastroentérite, septicémie. Rare : Infection fongique. Afectons vasculares’ Fréquent : Bouffées
vasomotrices, hémorragie. Peu fréquent : Hypertension, hématome, extrémités froides, hypotension, syndrome de Raynaud. Troubles généraux et
anomalies au site d"administration : Trés fiéquent ; Rétention hydrique et cedeme, fatique. Fréquent : Faiblesse, pyrexie, anasarque, frissons, rigidie.
Peufréquent: Douleur thoracique, malaise. Affections hépatobiliaires : Fréquent  Elévation des enzymes hépaticues. Peu fréquent : Hyperbilirubinémie,
hepatite,ictere. Rare ;Insuffisance hépatique®, nécrose hepatique. Affections des organes de reproduction et du sein : Peu fréquent : Gynécomastie,
dysfonctionnement érectle, ménorragie, menstruation imequiiére, troubles sexuels, douleur des mammelons, gonflement des seins, cedéme du
scrotum. Rare : Corps jaune hémarragique, kyste ovarien hémorragioue. Affections psychiatriques : Fréquent - Insomnie. Peu fréquent ; Dépression,
diminution de fiido, anxigté. Rare : Confusion. 1. Sur ung base « patient- année »,les effets cardiaques incluant I'insuffisance cardiague congestive ont
61 plus fréquemment observes chez s patients ayant ung LMC en transformation que chez ceux ayant une LMC en phase chronique. 2. Les céphalées
ont 616 le plus fréquemment observées chez les patients atteints de GIST. 3, L'épanchement pleural a été rapporté plus fréquemment chez les patients
atteints de GIST et les patients ayant une LMC en transformation (LMC en phase accélérée et LM en crise blastique) que chez les patients en phase
chronique. 4+5. Les douleurs abdominales et les hémorragies gastro-intestinales ont 6t le plus fréquement observées chez les patients atteints de
GIST. 6. Les douleurs musculosquelettiques et les effets relies a ces douleurs ont été plus fréquemment observés chez les patients atteints de LMC que
chez les patients atteints de GIST. 7. La pneumonie a ét6 le plus fréquemment observée chez les patients atteints de LMC en ransformation et les
patients atteints de GIST. 8. Les bouffées vasomotrices ont 616 le plus fréguemment observées chez les patients atteints de GIST et les saignements
(hématomes et hémorragies) ont été le plus fréquemment observés chez les patients atteints de GIST et les patients atteints de LMC en ransformation
(LMC en phase accélérée et LMC en crise blastique). 9. Des cas mortels d'insuffisance hépatique et de necrose hépatique ont été rapportés. Effets
indésirables des rapports établis aprés commercialisation : Tumeurs bénignes, malignes et non précisees (incl kystes et polypes) :
Indéterminge : Hémorragie tumorale, nécrose tumorale, Affections du systéme immunitaire : Indéterminée  Choc anaphylactioue. Affections
cardiaques : Indéterminge : Péricardte, tamponnade. Affections du systéme nerveux : incéterminée : (Edéme cérébral. Affections oculaires :
Indéterminge : Hémorragie cu corps vitré. Affections respiratoires, thoraciques, et médiastinales : Indéterminée . Insuffisance respiratoire aigué',
maladie puimonaire interstitelle. Affections gastro-intestinales : Incéterminée : leus/ obstruction intestinale, perforation- gastro-intestinale,
diverticulte. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Indéterminge : Kératose lichencide, lichen plan. Indéterminée : Necrolyse épidermique
foxique. Affections musculosquelettiques et systémiques : Indéterminée : Nécrose avasculaire/nécrose de a hanche. Affections vasculaires :
Indéterminée : Thrombose/embolie. 1. des cas mortels ont été rapportés chez des patients & un stade avance de la maladie, présentant des infections
sveres, des neutropénies severes avec d‘autres troubles cliniques concomitants séveres. Anomalies biologiques : Paramétres hématologiques : Dans
Ies LMC, des cytopenies, en particulier des neutropénies et des thrombopénies, ont été régulierement rapportées dans toutes les études cliniques avec
une fréquence plus levée aux fortes doses > 750 mg (étude de phase ). Cependant, la survenue des cytopénies dépendatt aussi nettement du stade
de lamaladie :a fréquence des neutropénies et des thrombopénies de grade 3 ou 4 (PN < 1,0 x10°/; taux de plaquettes < 50 x10%/) étant 4 & 6 fois
plus élevée dans les LMC en crise blastique ou en phase accélérée (respectivement 59-64 % pour les newtropénies et 44-63 % pour les thrombopénies)
que dans les LMC en phase chronique nouvellement diagnosticuees (16,7 % de neutropénie et 8,9 % de thrombopénie). Dans les LMC en phase
chronique nouvellement diagnostiquées, les neutropénies et es thrombapénies de grade 4 (PN < 0,5 x10%1; plaquettes < 10.x10%) ont t6 observées
chez 3,6 % et <1 % des patients respectivement. La durée médiane des épisodes de neutropénie est habituellement de lorcre de 2 & 3 semaings, et
de 3 a4 semaings pour les épisodes de thrombapénie. Ces événements peuvent éire habituellement contrdlés soit par une réduction de fa dose soit
par une interruption du traitement par Glivec, mals peuvent dans de rares cas conduire & une interruption définitive du traitement. En pédiatrie, chez les
enfants atteints de LMC, les toxicités les plus fréquemment observées étaient des cytopénies de grade 3 ou 4 incluant des neutropénies, des
thrombocytopénies et des anémies. Elles surviennent principalement dans les premiers mois de traftement, Dans I'étude menée chez des patients
atteints de GIST non resécables et/ou métastatiques, une anémie de grade 3 ou 4 a été rapportée respectivement chez 5,4 % et 0,7 % des patients.
(Ces cas d'anémies pouvaient étre liés & un saignement gastro-intestinal ou intra-fumoral, au moins chez certains de ces patients. Des netiropénies de
grade 3 ou 4 ont ét8 rapportées respectivement chez 7,5 % et 2,7 % des patients et une thrombopénie de grade 3 chez 0,7 % des patients. Aucun
patient n'a développé de thrombopénie de grade 4. Des diminutions du nombre de leucocytes et de neutrophiles ont principalement 616 observées au
cours des six premieres semaines du tratement, les valeurs demeurant relativement stables par la sulte. Paramétres biochimiues : Des augmentations
importantes des transaminases (< 5 %) ou de fa biliuubine (< 1 %) ont été observées chez des patients atteints de LMC et ont habituellement été
controlées par une réduction de la dose ou une interruption du traitement (a clurée médiane e ces épisodes était d'environ ung semaine). Le traitement
aété interrompu définitivement en raison c'anomalies biologiaues hépatiaues chez mains de 1% des patients atteints de LMC. Chez es patients atteints
de GIST (étude B2222) on a observe 6,8% d'augmentations de grade 3 a 4 des ALAT (alanine aminolransférase) et 4,8% d'augmentations de grade 3
a4 des ASAT (aspartate ammotransferase) L'augmentation de la bilrubine était inférieure & 3% des patients. Iy a eu des cas d'hépatie cytolytique et
cholestatique et de défailance hépatique. Dans certains cas lssue fut fatale, notamment pour un patient sous dose élevée de paracétamol.

PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES : Propriétés pharmacodynamiques : Olsse pharmacothérapeutique : inhibiteur de protéing-tyrosine kinase.
Code ATC : LOTXEQ1, Liste |. Meédicament soumis a prescription initiale hospitaligre de 6 mols. Prescription initale et renouvellement réservés aux
spécialistes en hématologie, en oncologie, en médecine interne ou en- gastro-entérologle, ou aux medecing compétents en cancérologie.
EU//01A198/008 (2003, révisée 29.04.09) 60 comprimés peliculés dosés a 100 mg ; CFP : 362 247 5. Prix: 272,16 €. EUA/01/198/010 (2003,
révisée 29.04.09) : 30 comprimés peliculés dosés & 400 mg ; CIP : 362 249.8. Prix : 2 518,67 €. Remb. Séc. soc. 100 % et agréé Collec. Novartis
Europharm Limited - Wimblehurst Road - Horsham - West Sussex, RH12 5AB - ROYAUME UNI. Exploitant : Novartis Pharma SA.S - 2 et 4, rue Lionel
Teray - 92500 Rueil-Malmaison - Tél : 01,55.47.60.00 - Information et Communication Medicales : Tél : 01.55.47.66.00. icm.phir@novartis.com -
FMI0G5-16. "Pour une information compléte, consulter le texte intégral du résumé des caractéristiques du produt, soit sur le site internet
de I'Afssaps si disponible, soit sur demande auprés du laboratoire."
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est indiqué dans le traitement adjuvant des patients adultes présentant un
ignificatif de rechute apres résection d'une tumeur stromale gastro-intestinale
(CD117) positive.

nts qui présentent un faible ou trés faible risque ne doivent pas étre traités.
lulte, I’efficacité de Glivec® est basée sur la survie sans rechute dans
ent adjuvant des GIST. A I’exception de la LMC en phase chronique
ent diagnostiquée, il n’existe pas d’étude clinique contrélée démontrant un
inique ou une prolongation de la durée de vie, pour ces maladies.

glivec

imatinib

Continue
d'écrire I'histoire des GIST
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GLIVEC 100 mg GLIVEC 400 mg (imatinib) comprimés pelliculés. FORME,
PRESENTATIONS ET COMPOSITION : Comprimés dosés & 100 mg,(bofe de 60) et &
400 mg (bote de 30) d'imatinib (sous forme de mésilate). DONNEES CLINIQUES :

Indications thérapeutiques : Glivec est indigué dans e traitement : e des pafients
adultes et enfants atteints de leucémie myéloide chronique (LMC) chromosome
Philadelphie (ber-abl) positive (Ph+) nouvellement diagnostiquée lorsque la greffe de
moelle 0sseuse ne peut éfre envisagée comme un raitement de premiére intention.
» des patients adultes et enfants atteints de LMC Ph-+ en phase chronique aprés échec
u traitement par [nterféron alpha, ou en phase accélérée ou en crise blastique. ® des
patients adultes atteints de leucémie aigué lymphoide chromosome Philadelphie
postive (LAL Ph+) nouvellement diagnostiquée en association avec la chimiothérapie.
* dles patients aduttes atteints de LAL Ph+ réfractaire ou en rechute en monothérapie.
o (es patients adultes atteints de syndromes my8lodysplasiques/myéloprolifératis
(SMD/SMP) associés a des réarrangements du gene du PDGFR (platelet-derived growth
factor receptor). # des patients adultes atteints d'un syndrome hyperéosinophiique
(SHE) & un stade avancé et/ou d'une leucémie chronique & éosinophiles (LCE) associés
a un réarangement du AP1L1-PDGFRa. Leffet de Glivec sur lssue d'une greffe de
moelle 0sseuse n'a pas é1é évalud. Glivec est indiqué dans : # e traitement des patients
adultes atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST - gastrointestinal
stromal tumours) malignes Kit (CD 117) positives non résécables et/ou méfastatiques.
* lg raitement adjuvant ces patients adultes présentant un risque significaf de rechute:
apres résection d' une tumeur stromale astro-intestinale GIST Kit (CD117) posttive. Les
patients qui présentent un faible ou trés faible risque ne doivent pas ére traités. o le
traitement des patients adultes atteints de dermatofibrosarcome protuberans (DFSP ou
maladie de Darier-Ferrand) non résécabe et patients adultes atteints de DFSP en
rechute et/ou métastatique ne relevant pas d'un traitement chirurgical. Chez I'adulte et
les patients pédiatriques, ['efficacité de Glivec est basée sur les taux de réponses
hématologiques et cytogénétiques globales et la survie sans progression dans la LMC,
surles taux de réponses hématologique et cytogénétique des LAL Phi+, des SMD/SMP,
sur les taux de réponses hématologiques des SHE/LCE et sur les taux de réponses
objectives des patients aduttes dansles GIST non résecables etfou métastatigues et les
DFSP gt la suvie sans rechute dans Ie traitement adjuvant des GIST. L'expérience avec
(Glivec chez les patients atteints de SMD/SMP associés a des réarrangements du géne
du PDGFR est tres fimitée. A ['exception de Ia LMC en phase chronique nouvellement
diagnostiquée, il n'existe pas d'étude clinique controlée démontrant un bénéfice
clinique ou une prolongation de la curég de vie, pour ces maladies. Posologie et mode
d'administration : Le traitement doit étre instaure par un médecin ayant ['expérience
u traitement des hémopathies malignes ou des sarcomes. Glivec 100 mg : pour les
(oses de 400 mg et plus (voir les recommandations de doses ci-dessous), un
comprimé 3400 mg (non sécable) est disponible. Glivec 400 mg : pour les doses auires
que 400 mg et 800 mg (voir es recommandations de doses ci-essous), un comprimé
sécable a 100 mg est disponible. Administrer par vole orale avec un grand verre d'gau,
au cours ¢'un repas pour réduire le risque d'itations gastrointestinales. Pour les doses
e 400 mg ou 600 mg administrer en 1 prise /], pour la dose journaliére de 800 mg
2 prises de 400 mg /}, matin et soir. S impossibité d'avaler les comprimés peliculés,
disperser ces comprimés dans un verre d'eau minrale ou de jus de pomme. La
suspension devra étre administrée immediatement aprés désagrégation compléte du
(des) comprime{(s). Posologie dans la LMC chez 'adulte :  Phase chronique de LMC :
400 my/. CTJ 83,96 € (1 comp & 400 mg).  Phase accélérée : 600 mg/. CTJ :
126,36 € (1 comp a 400 mg +2 comp & 100 mg). » Crise blastique : 600 mg/j. CTJ -
126,36 € (1 comp & 400 mg + 2 comp & 100 mg). Durée du taitement : dans les
6tudes ciniques, e tratement est poursui jusqu' progression de a melacie. 'ffet de
'arrét cu traitement aprés 'obtention d'une reponse cytogenet\que compléte n'a pas
¢t étudié. En I'absence d'effets indésirables sévéres et de neuropénie ou de
thrombopénie séveres non imputables aa leucémie, un augmentation de fa dose peut
éire envisagée, de 400 mg a 600 mg ou 800 mg (CTJ : 83,96 & 126,36 € ou
16791 € -1 compa 400 mg a1 comp a 400 mg + 2 comp a 100 mg ou &
2 comprimés a 400 mg), chez les patients en phase chronique, ou de 600 mg & un
maximum de 800 mg (en deux prises de 400 mg par jour) (CTJ : 126,36 2 16791 €
-1 comp a 400 mg + 2 comp & 100 mg & 2 comp a 400 mg) chez les patients en
phase accélérée ou en crise blastique, dans les circonstances suivantes : évolution de
la maladie ( tout moment), absence de réponse hématologique satisfaisante aprés un
minimum de 3 mois de traitement, absence de réponse cytogénétique apres 12 mois
de traitement, ou perte de la réponse hématologique et/ou cytogénétique obtenue
auparavant, Surveilance étrite des pafients aprés augmentation de la dose du fai
'une incidence accrue des effets indésirables & plus fortes doses. Posologie dans la

LMC chez I'enfant : Etablir la posologie en fonction de a surface cororelle (mg/m?). La
dose joumalire recommandee est de 340 mg/m? dans la LMC en phase chronique et
dansla LMC en phase avancée (ne doit pas dépasser une dose totale de 800 mg). Pas
e donnée chez I'enfant de moins de 2 ans. L'augmentation de doses de 340 mg/m?
jusqu'a 570 mg/m? par jour (sans dépasser la dose fotale de 800 mg) peut étre
envisagée chez l'enfant en I'absence d'effets indésirables graves et de neLtropénie ou
thrombopénie séveres non figes a a leucémie dans les circonstances suivantes
progression de la maladie (& n'importe quel moment) ; absence de réponse
hématologique satisfaisante apres au moins 3 mois de traitement ; absence de réponse
¢ytogénétique aprés 12 mois de traitement ; ou perte d'une réponse hématologique et/
0u cytogénétique antérieure. Survellance attentive au cours des escalades de doses
compte tenu du risque accru d'effets indésirables & des doses plus élevées. Posologie
dansles L AL Ph+: 600 mg/j. CTJ: 126,36 € (1 comp a 400 mg + 2 comp 100 mg).
Schéma thérapeutique : Glivec s'est montré efficace et st lorsquil est administré a
600 mg/j en associaion a une chimiothérapie d'induction, de consolidation et
d'entretien wtiisée dans les LAL Ph+ nouvellement diagnostiquées de 'adulte. La durée
de traitement varie en fonction du traitement appliqué, mais généralement les
traitements prolongés ont fourni e melleurs résultats. Chez les patients aduttes atteints
de LAL Ph+ en rechute ou réfractaire, une monothérapie par Glivec & la dose de
600 mg/j est sure, efficace et peut étre poursuivie jusqu'a la progression de la maladie.
(TJ ;126,36 € (1 comp & 400 mg + 2 comp & 100 mg). Posologie dans les SMD/
SMP: La posologie recommandge : 400 mg/j. CTJ : 83,96 € (1 comp a 400 mg). La
durée de traitement : dans I'étude clinique, e traitement a été poursuii jusqua la
progression de la maladie. A la date de 'analys, la durée médiane de traitement était
e 47 mois (24 jours & 60 mois). Posologie dans les SHE/LCE : La dose recommandée :
100mg/. CTJ 21,20 € (1 comp a 100 mg). Une augmentation de dose de 100 mg &
400 mg chez ces patients peut étre envisagée i la réponse au traitement est
insuffisante et en 'absence deffets indésirables. Le traitement doft &tre poursLivi aussi
longtemps qu'l est bénéfique pour le patient. Posologie dans les GIST : Patients atteints
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Evaluation de I'état nutritionnel du
patient souffrant du cancer :

outil pour le clinicien

[ X ]
Introduction

La dénutrition s’accompagne d’une
réduction de la fonction d’organe, d’une
altération de I’état immunitaire et d’'une
diminution de la force musculaire. En
cancérologie, ceci se traduit par une
mortalité et une morbidité plus
importante, par des complications post
opératoires plus nombreuses, par une
altération de la qualité de vie et par une
toxicité plus élevée de la chimiothérapie
et radiothérapie (2. La dénutrition ne
peut donc plus étre ignorée et sa prise
en charge doit faire partie de la
« stratégie » du traitement du cancer. Il
est donc important d’avoir les outils
pour une évaluation précise du statut
nutritionnel.

La relation entre la dénutrition et la
toxicité du traitement n’est pas sans
conséquences.

En effet, ceci peut avoir un impact
sur la dose totale regue avec la
nécessité de diminuer les posologies
(ou les séances de radiothérapie) et
peut étre, par ce biais, une moins
bonne efficacité des traitements
anticancéreux.

SAMI ANTOUN

Département Interdisciplinaire des soins de support - IGR Villejuif

Paramétres a
rechercher pour
évaluer le statut
nutritionnel

Il est important de faire la différence
entre « I’évaluation du statut nutri-
tionnel » et la « détection de la
dénutrition ». La détection est un
processus de courte durée, effectué par
un personnel non qualifié ou par le
patient lui-méme et dont I'objectif est
de mettre en évidence des anomalies
qui sans cela, ne seraient pas détectées
®), L'évaluation quant a elle, est
comparable a une consultation médicale
avec une analyse et une synthése des
informations. Elle tient compte non
seulement des paramétres nutritionnels
mais d’un ensemble de données dont
I’anamnése, les résultats des examens
cliniques, biologiques et les données
de I'imagerie.

Chez le patient suivi pour cancer la
dénutrition n'est pas seulement liée a
la diminution des apports, Iinter action
de la tumeur avec I’hdte a un réle
important. L'évaluation de la dénutrition
doit donc intégrer ces deux paramétres.
Le probleme de la dénutrition en cancé-
rologie ne se limite pas a un probléme
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de « balance », de déficit entre les
entrées et les besoins. La définition de
la dénutrition telle qu’elle est proposée
par Soters et al.¥), permet de mettre en
exergue les items importants a
rechercher pour I’évaluation du statut
nutritionnel. La définition proposée par
ces auteurs est pertinente : « la
dénutrition est un état subaigu ou
chronique (b) dans lequel une
association, a des degrés divers, d’un
déséquilibre nutritionnel (c) (qu'il soit
en exces ou en défaut) a une activité
inflammatoire (d), est responsable
d’une modification de la composition
corporelle (a) et d’une diminution des
fonctions d’organes (e) ». Tous les
éléments importants de I’évaluation du
statut nutritionnel sont présents dans
cette définition de la dénutrition.

o évaluation de la composition
corporelle (a) ; parameétres anthropo-
métriques et critéres nutritionnels au
moment de I’expertise : ceux ci peuvent
étre analysés par des parametres
cliniques (poids, indice de masse
corporelle IMC (poids/taille?), perte de
poids) ou bien biologiques (albumine
(Alb), transthyrétine). Le probléme est
rendu encore plus complexe par la
diversité des valeurs seuils utilisés dans
la littérature pour définir la dénutrition
(Tableau 1).
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Valeur la | Autres valeurs Val'eur provenant Valaur
plus retrouvées d arganismas fourme_par
o vent dans 1a officiels frangais* | un collége
utilisée littérature drexperts
Indice de Masse <185 <17
corporelle (kg/m?) (<21)
Perte de poids (%) 210% en 210%, 5% an 12
6 mois 25% en 1 mais, mots
(210% en 6 mois),
>20%** (25% en 1 mais)
Albuminémie (g/l) <35 <30, (<35) <32
Transthyrétinemie <180 <110, (<110)
(mgll)
CRP (mg/) >10 3
*Haute Autorité de la Santé 2007, Agence Nationale d'Accréditation et d'Evaluation en
Santé 2003, ** Société savante de chirurgie, ( ) sujet agé
- /
Tableau 1:

Valeurs seuils des différents paramétres nutritionnels utilisés pour définir une dénutrition

¢ Un état subaigu ou chronique (b) :
notion d’évolution dans le temps :
vitesse d’amaigrissement, perte de
poids récente. Un amaigrissement de
10% du poids habituel en un mois n’a
pas les mémes conséquences que s'il
se produit en 6 mois.

e Un déséquilibre nutritionnel (c) :
notion du niveau d’apport énergétique :
la dénutrition ne peut que s’aggraver si
la prise de nutriments par voie orale est
inférieure a un certain niveau
énergétique estimé a 1500 kcal/j
(équivalent a 65 % des besoins)®. Il est
donc important d’avoir une évaluation
duniveau d’apport spontané
énergétique et protéique que celle-ci
soit faite d’'une maniére qualitative (je
mange moins, plus ou la méme chose
que d’habitude) ou bien quantitative par
le recueil prospectif des apports alimen-
taires.

o Une activité inflammatoire (d) : réle
de la pathologie sous jacente : I'activité
inflammatoire est elle aussi responsable
d’une diminution de la masse cellulaire
active. La persistance d’un facteur
protéolytique (tumeur en évolution,
pathologie infectieuse, certaines chimio-
thérapies, corticothérapie) va aggraver
la dénutrition. Certains utilisent pour
approcher cette évaluation les
marqueurs biologiques de I'inflam-
mation : C Reactive Protein (CRP) ou
bien Interleukine 6.

L’éventuelle réversibilité par un
traitement nutritionnel doit faire
rechercher les facteurs responsables
d’une diminution des apports alimen-
taires (syndrome dépressif, douleur,
obstacles mécaniques, troubles du
godt, mucite..).

outil pour le clinicien

En fait I’évaluation du statut nutri-
tionnel doit répondre a 4 questions
(Figure 1) :

o Quelle est |a situation actuelle ?
(perte de poids, IMC, Albumine)

o Lasituation est elle stable ?
Evolution dans le temps

(1 mois, 6 mois)

o La situation peut elle s’aggraver ?
Quel estleniveaud'apport
énergétique ?

(qualitatif ou <1500 kcal/j)

e L a pathologie du patient peut-elle

aggraver la dénutrition ? (CRP)

L’analyse de ces parametres de « base »
par Fearon et al.®), est intéressante. En
effet, ils ont évalué trois de ces critéres
(amaigrissement >10%, apports
caloriques <1500kcal/j et CRP >10 mg/I)
en fonction des conséquences fonction-
nelles : force musculaire (mesurée par
la force de préhension), qualité de vie
(mesuré par le questionnaire européen
QLQ C-30) et état général (Score de
Karnofsky KPS). L'analyse de deux des
3 criteres, quels qu'ils soient et contrai-
rement a la perte de poids quand elle
est prise isolément, a réussi a identifier
les patients avec un risque élevé de
mauvais pronostic (diminution de la
qualité de vie, diminution de la force
musculaire).

000
Scores plus complexes

Des scores un peu plus complexes sont
souvent proposés. Leur emploi, en
pratique quotidienne est a réserver pour
des équipes qui ont I'habitude de les
utiliser et/ou dans le cadre de la
recherche clinique :

o Nutritional risk index (NRI= 1,519 x
albuminémie (g/l) + 41,7 x (poids
actuel/poids habituel)
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e Glasgow prognostic score (GPS) :

GPS a0 (Alb>35g/let CRP< 10 mg/l),
GPS a1 (Alb<35g/lou CRP< 10 mg/l),
GPS a2 (Alb <35 g/l et CRP> 10 mg/l)
e PINI (pronostic inflammatory
nutritional index) [orosomucoide
(alpha1-Acid Glycoprotein) x C-Reactive
Protein (CRP)/Albumin x Transthyretin]

Intégrer ’évaluation du
statut nutritionnel dans
le projet thérapeutique

Dans la définition de Soters et al “, on
retrouve un élément important de I'éva-
luation nutritionnelle : ¢’est celui de la
diminution de la fonction d’organes
(e). Toute évaluation nutritionnelle doit
comporter une analyse des consé-
quences de la dénutrition. L'étude de
Geisler et al™, est un exemple
intéressant d’intégration des consé-
quences du statut nutritionnel dans la
décision thérapeutique des cancers de
I’ovaire. La relation étroite entre les
complications post-opératoires chez
les patients sévérement dénutris
(61,5%) a modifié la prise en charge des
patientes. Les auteurs proposent dans
leur algorithme décisionnel une chimio-
thérapie premiére, une amélioration du
statut nutritionnel (rendu possible par
la diminution de la masse tumorale) et
dans un second temps une intervention
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chirurgicale. Ces patientes séverement
dénutris et a haut risque de complica-
tions bénéficiaient antérieurement,
d’une chirurgie de premiere intention.
Bien que ne faisant pas partie des
parametres nutritionnels, I’analyse du
retentissement sur le pronostic du
patient est un élément clef de I’éva-
luation nutritionnelle : capacité
physique, qualité de vie, force
musculaire.

Problématique
nouvelle

L’évolution des habitudes alimentaires
dans nos sociétés occidentales, avec
une estimation de 30% de patients en
surcharge pondérale et |a relation de
plus en plus décrite entre le dévelop-
pement de certains cancers et I'obésité,
font qu’un nombre croissant de patients
va étre en surpoids au moment de la
découverte de leur cancer. La présence
chez un méme patient d’une surcharge
pondérale avec une diminution de la
masse musculaire ne sera plus excep-
tionnelle en oncologie. Il faut signaler
que cette diminution de la masse
musculaire au cours de I'obésité n’est
pas sans conséquence, et qu’elle est
associée a une survie diminuée de 10
mois chez des patients suivis pour
cancers colorectaux et pulmonaires 9.

Intégrer des techniques d’analyse de la
composition corporelle dans I'évaluation
nutritionnelle est la prochaine étape
dans la prise en charge en oncologie.
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Conclusion

Le suivi de la courbe de poids et la
recherche de la perte de poids reste « la
pierre angulaire » de I'évaluation nutri-
tionnelle. L’albuminémie qui dépend a
lafois des statuts nutritionnels et inflam-
matoires, est un marqueur pronostique
intéressant a doser au cours de la
réalisation du bilan biologique.
L’évaluation des apports énergétiques
(quelle soit quantitative faite par un
diététicien ou bien qualitative par le
patient lui-méme), est nécessaire en
oncologie. Cette recherche est d’autant
plus importante que les étiologies sont
potentiellement réversibles par une
assistance nutritionnelle.

L'activité inflammatoire (CRP) n’est pas
un parameétre nutritionnel, au sens strict
du terme, mais son intrication étroite
avec le statut nutritionnel, la masse
cellulaire active et la masse musculaire,
fait que sa mesure doit faire partie des
outils d’évaluation. m
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Innovation

Abstral® :

nouveau comprime de fentanyl

bstral®, une innovation dans la
Aprise en charge des acces

douloureux paroxystiques (ADP)
liés au cancer.

Issu d’une technologie brevetée,
Abstral® est un nouveau comprimé de
fentanyl a dissolution rapide administré
par voie sublinguale qui associe un
caractére non invasif a un passage
rapide du principe actif dans la
circulation.

Le fentanyl est un opioide qui est
environ cent fois plus puissant que la
morphine et qui se caractérise par une
action antalgique rapide de I'ordre de
quinze minutes.

Latechnologie innovante d’Abstral® se
déroule en 3 étapes successives :

e la premiére consiste en une désinté-
gration en unités ordonnées,

e |a deuxieme en une dissolution au
contact de la muqueuse

e et la troisieme en une absorption
rapide grace a la propriété lipophile du
fentanyl.

ARNAUD LEYS

Institut de cancérologie Gustave Roussy - Villejuif

Abstral® est disponible en 6 dosages :
cent, deux cent, trois cent, quatre cent,
six cent, huit cent microgrammes et est
conditionné en boites de 10 et 30
comprimés.

Abstral® est indiqué dans le traitement
des ADP chez des patients adultes
recevant au moins 60 mg de morphine
per os par jour ou un autre morphinique
a dose équianalgésique. La dose initiale
est de 100 microgrammes et la consom-
mation doit étre limitée a quatre doses
d’Abstral® par jour.

Siune analgésie adéquate n’est pas
obtenue dans les 15 a 30 minutes
suivant I'administration du comprimé
sublingual, un deuxiéme comprimé
sublingual de 100 pg peut étre
administré.

Siles deux comprimés sublinguaux de
100 pg ne permettent pas d’obtenir un
soulagement adéquat de la douleur, le
passage au dosage immédiatement
supérieur doit étre envisagé.

Son prix est de cing euros quatre-vingt
huit hors taxe quel que soit le dosage.

Abstral®arecu I'agrément de I'HAS pour
une dispensation a I’hdpital et en ville,
il est sorti en Juillet 2009.

Les médecins spécialistes comme les
médecins généralistes peuvent le
prescrire. Sa prescription est limitée a
vingt-huit jours comme pour tous les
stupéfiants et sa délivrance a sept jours.

Chaque année en France, 700 000
patients sont traités pour un cancer et
320 000 nouveaux cas sont diagnos-
tiqués.

Les accés douloureux paroxystiques
concernent 50 a 64% des patients. |

Source communiqué presse laboratoire Astrakan,
Douleurs chroniques, accés douloureux paroxys-
tiques (ADP): les challenges. L Labreze, T Delorme,
Ppoulain Revue Douleurs Vol 10N°4, 185-191.

Conflits d'intéréts : aucun
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Actualités Aromasine® ala SABCS

Lors du congres de la SABCS (San Antonio Breast Cancer Symposium)
ont été présentées :

* Les données actualisées de I'étude pivot IES avec Aromasine®
(Intergroup Exemestane Study) obtenues aprés 91 mois de suivi
des patientes.

Les résultats montrent que les patientes ER+/ER inconnu, traitées
par Aromasine® aprés 2,5 ans de traitement par tamoxiféne,
présentent une réduction de 19% du risque de récidive (BCFS,
breast cancer free survival), comparativement aux femmes traitées
5ans en continu par tamoxiféne.

Cette stratégie de "switch" par Aromasine® est associée a une
amélioration significative de la survie globale (OS, overall survival).

o Les données actualisées de I'étude TEAM aprés 5 ans de
traitement par Aromasine®.

In'a pas été observé de différence en terme de survie sans récidive
(DFS, disease free survival) chez les patientes traitées 5 ans par
Aromasine® comparativement a celles traitées pendant 2 a 3 ans
par tamoxiféne puis par Aromasine®.

D’aprés un communiqué de presse Pfizer

RENCONTRES. ..

Doxorubicine Transdrug®:
amélioration significative de la
durée de survie des patients
atteints d’un carcinome
hépatocellulaire avancé

ALLTANCE

?
BIO
h a r m a
Doxorubicine Transdrug® est un traitement sous forme de nanoparticules
administrées par voie intra-artérielle qui a obtenu le statut de médicament
orphelin en Europe et aux Etats-Unis. Il est évalué dans le traitement du
carcinome hépatocellulaire avancé.

L'essai de phase Il montre un taux de survie de 88,9% aprés 18 mois de
traitement chez les malades ayant requ les trois injections de Doxorubicine
Transdrug® par voie artérielle hépatique tel que prévu dans le protocole. Ce
résultat est clairement plus élevé que le taux de 54,5% observé chez les
malades ayant recu le traitement standard (en général une chimioemboli-
sation contenant un cytotoxine administré par voie artérielle hépatique).

Sur la base de ces résultats, BioAlliance Pharma souhaite développer de
nouvelles approches avec Doxorubicine Transdrugs® tout en diminuant les
effets secondaires respiratoires qui avaient conduit a la suspension de I'essai.

D’aprés un communiqué de presse de BioAlliance Pharma

Roche partenaire de I'INCa dans le programme international de recherche
sur le séquencage complet du génome des cancers

Face a lacomplexité et a I'hétérogénéité des cancers, les progres dans les mois et années a venir passeront par la compréhension des bases moléculaires des cancers,

étape indispensable pour améliorer le diagnostic et le traitement.

Leader mondial dans le domaine de I'oncologie, Roche s’engage auprés de I'Institut National du Cancer dans un programme international ambitieux :
séquencer intégralement le génome des 50 types ou sous-types de cancers les plus fréquents a travers le monde. L'INCa pilote la participation francaise
au programme académique international de séquencage initié par le Consortium international ICGC - « International Cancer Genome Consortium ».

Dans le cadre de ce programme, Roche financera le projet de séquencage du cancer du sein HER-2+, & hauteur de 5 millions d'euros. Cette alliance public/ privé
représente le plus important partenariat du Réseau Francais de Recherche Roche, aussi bien en termes de retombées scientifiques attendues que d'engagement

financier.

Les apports attendus de la génomique des cancers

Identifier les changements dans le génome des tumeurs et les variations des génomes des individus permettra:

e de comprendre les cancers
* de comprendre la prédisposition aux cancers

¢ de donner des indications sur le pronostic et sur la réponse aux traitements

o d'identifier de nouvelles cibles thérapeutiques

o de sélectionner les traitements en fonction du profil génomique de la tumeur & médecine personnalisée.

D’aprés un communiqué de presse de Roche

N°35 - Tome 6 - décembre 2009 - RéfleXions en Médecine Oncologique 34-1



RENCONTRES. ..

Roéle pivot du grade tumoral dans les décisions de chimiothérapies (SABCS)
L'Institut Paoli Calmette et Ipsogen ont présenté une nouvelle étude soutenant le réle pivot du grade tumoral dans les décisions de chimiothérapie au 32me
Symposium Annuel Cancer du Sein de San Antonio.

Cette étude renforce le réle du grade tumoral comme facteur le plus contributif dans la décision de chimiothérapie adjuvante pour les tumeurs du sein N-/M-,
avec la taille de la tumeur.

II's'agit d'une étude rétrospective du registre clinique du centre, utilisant des méthodes statistiques de type arbre de classification. Les caractéristiques descrip-
tives des patients et de leur tumeur prises en comptes pour une éventuelle décision de chimiothérapie ont été analysées pour 5854 patientes présentant un
cancer du sein invasif, ganglion-négatif et sans métastase (N-/M-), et incluses dans le registre entre 1999 et 2005

Les résultats de cette étude indiquent que le grade tumoral est, avec la taille de la tumeur, le facteur le plus contributif dans la décision de chimiothérapie adjuvante
pour les tumeurs du sein N-/M-. La hiérarchie des facteurs de décision est remarquablement stable sur la période analysée, malgré I'adjonction progressive au
cours du temps de nouveaux tests ou analyses anatomopathologiques.

Profileur de cancers, IPSOGEN développe et commercialise des tests de diagnostic moléculaire congus pour cartographier les maladies et pour guider la décision
des cliniciens et de leurs patients tout au long de leur chemin thérapeutique.

Avec déja plus de 80 références produits utilisées en routine dans plus de 50 pays pour le diagnostic, le pronostic et le suivi de milliers de malades atteints de leucémies,
IPSOGEN s'engage aujourd'hui dans les cancers du sein avec un objectif : fournir les informations diagnostiques encore inaccessibles.

Réf. : Session Posters 2, Abstract # 2089 : Real-life implementation of treatment quidelines for adjuvant chemotherapy in invasive breast cancer: retrospective analysis of a large single

centre 10-year database.
Auteurs : Jean-Marie Boher, Jean-Marc Extra, Jacques Camerlo, Carole Tarpin, Emmanuelle Charaffe-Jauffret, Eric Lambaudie, Agnes Tallet, Héléne Peyro-Saint-Paul, Patrice Viens.

IPSOGEN/Vincent Fert - Tél : + 33 (0)4 9129 3090 - fert@ipsogen.com

D’aprés un communiqué de presse de Ipsogen

Sandostatine® LP réduit de 66 % le risque de Tasigna® obtient de meilleurs résultats que
progression de la maladie chez les patients Glivec® dans la LMC a un stade précoce

. - S
porteurs de tumeurs endocrines de I'intestin gréle Tasigna® s'est montré supérieur a Glivec® pour tous les critéres d'efficacité

thérapeutique définis dans le protocole, y compris la prévention de la

¢ ié ini ) g "officacité
L'étude publiée dans le Journal of Clinical Oncology" démontre 'efficacité orogression de la Leucémie Myéloide Chronique & 12 mois.

antitumorale de Sandostatine® LP (acétate d'octréotide poudre pour suspension
injectable, produit Novartis) chez les patients porteurs de tumeurs endocrines

. ' e R , Aprés un suivi de 12 mois, le nombre de patients ayant progressé vers une
de l'intestin gréle (TED) bien différenciées a un stade avancé. P P yant prog

phase accélérée ou blastique dans le bras Tasigna® 300 mg deux fois par
jour était significativement moindre que dans le bras Glivec® 400 mg une

Les données de I'étude de phase Il b PROMID (18 centres en Allemagne - fois par jour

85 patients) montrent que Sandostatine® LP a plus que doublé le temps sans
progression de la tumeur, avec une médiane de 14 mois contre six pour le

placebo Tasigna® a été bien tolérée : les patients recevant 300 mg deux fois par jour

ayant arrété e traitement en raison d'événements indésirables étaient peu

. . . . breux.
Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) s'est d'ores et déja servi nombreLx

de ces données pour mettre a jours ses recommandations de prise en charge
concernant les patients souffrant d'une TED bien différenciée & un stade
avancé.

Ces résultats sont en faveur de Tasigna® comme traitement des patients
nouvellement diagnostiqués avec une LMC Ph+. Novartis s'appréte a déposer
des dossiers d’AMM dans le monde entier.

1. Journal of Clinical Oncology. Online August 24, 2009.

http:ljco.ascopubs.orglcgildoil10.1200JC0.2009.22.8510. Saglio G, Kim DW, Issaragrisil S, Philipp Le Coutre et al. Nilotinib Demonstrates Superior

Efficacy Compared with Imatinib in Patients with Newly Diagnosed Chronic Myeloid

. o . Leukemia in Chronic Phase : Results from the International Randomized Phase Ill
D’aprés un communiqué de presse de Novartis ENESTnd Trial.

D’aprés un communiqué de presse de Novartis
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DEFI : PLONGER AU PLUS PROFOND
DES ORIGINES DE LA VIE POUR VAINCRE LE CANCER

Une molécule sur le marché.
Cing nouvelles molécules en développement clinique.

Une banque de 60.000 échantillons d'organismes issus des fonds sous-marins.

Pharma EMERGING
Mar

Grupo Zeltia
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CANCER DU POUMON NON A PETITES CELLULES
CANCER DU SEIN METASTATIQUE

NAVELBINE" Oral

vinorelbine

COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE* FORME PHARMACEUTIQUE : Capsule molle a 20 mg de couleur marron clair, marquée N20. Capsule molle a 30 mg de couleur rose,
marquée N30. INDICATIONS THERAPEUTIQUES : NAVELBINE® ORAL est indiqué en monochimiothérapie et en polychiomiothérapie dans le traitement du : cancer du poumon non
a petites cellules, cancer du sein métastatique. POSOLOGIE ET MODE D’ADMINISTRATION* CONTRE-INDICATIONS : Ce médicament est contre-indiqué en cas de : hypersensibilité
connue a la vinorelbine ou a d'autres vinca-alcaloides, pathologie digestive affectant'absorption de maniere importante, antécédent de résection chirurgicale étendue de I'estomac
ou de l'intestin gréle, insuffisance hépatique sévére indépendante du processus tumoral, femmes en dge de procréer n’utilisant pas de contraception efficace, au cours de la
grossesse, allaitement, taux de neutrophiles inférieur a 1500/mm? ou infection sévére actuelle ou récente (dans les 2 semaines), en association avec le vaccin contre la fievre jaune.
Ce médicament est généralement déconseillé en association avec les vaccins vivants atténués, la phénytoine et l'itraconazole. MISES EN GARDE SPECIALES ET PRECAUTIONS
PARTICULIERES D’EMPLOI* INTERACTIONS AVEC D'AUTRES MEDICAMENTS ET AUTRES FORMES D'INTERACTIONS* GROSSESSE ET ALLAITEMENT* EFFETS INQESIRABLES*
SURDOSAGE* PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES* PROPRIETES PHARMACODYNAMIQUES* PROPRIETES PHARMACOCINETIQUES* DONNEES DE SECURITE PRECLINIQUES*
DONNEES PHARMACEUTIQUES* LISTE DES EXCIPIENTS* DUREE DE CONSERVATION* PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION* NATURE ET CONTENU DE
L'EMBALLAGE EXTERIEUR* INSTRUCTIONS POUR L'UTILISATION, LA MANIPULATION ET LELIMINATION* TITULAIRE DE LAUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE : PIERRE
FABRE MEDICAMENT - 45, place Abel Gance, 92100 Boulogne, FRANCE. Tél. : 0800.321.273 - Fax : 01.49.10.96.23 - Tél. Pharmacovigilance : 01.49.10.96.18. PRESENTATION ET NUMERO
D’IDENTIFICATION ADMINISTRATIVE : 3400936594845 : 1 capsule de 20 mg sous plaquette thermoformée (PVC/PVDC/Aluminium). Prix : 70,45 euros. 3400936594906 : 1 capsule de 30 mg sous
plaquette thermoformée VC/PVDC/Aluminium). Prix : 103,02 euros. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE : Mai 2008. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE : Liste |. Médicament
soumis a prescription hospitaliere. Prescription réservée aux spécialistes en oncologie ou en hématologie ou aux médecins compétents en cancérologie. Médicament nécessitant
une surveillance particuliere pendant le traitement. Un livret d'information et de suivi destiné au patient est fourni par le titulaire de I'autorisation de mise sur le marché. Agrée aux
collectivités et remboursement Sécurité Sociale a 100% en monochimiothérapie.

A Pour les indications en polychimiothérapie, agrément aux collectivités et remboursement sécurité sociale en cours d'étude. @
NAVELBINE® : marque enregistrée de PIERRE FABRE MEDICAMENT. Médicament commercialisé par les Laboratoires PIERRE FABRE ONCOLOGIE. Pierre Fabre

S * pour une information complete, se reporter au RCP du produit disponible sur le site : http://www.afssaps.fr Médicament



