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Clinical research in

gastrointestinal cancer: from

target to customized treatment?

Abstract: From the strategic use of

biology in clinical practice to new

diagnostic tools, from the new

targeted therapies associated with

chemotherapy with controlled side

effects, to increasingly accurate

radiotherapy associated with in-

creasingly optimised surgery,

research in digestive oncology has

clearly become multidisciplinary.

The challenge now is to develop

all these improvements at the same

time and with a critical eye, and try

to extend the recognized progress

made in colorectal metastatic can-

cer to other digestive localisations

whose prognoses are much less

positive. In this respect, prevention,

optimisation of treatment using

predictive factors, management of

elderly patients with digestive can-

cer, and economic optimisation of

treatment are some of the challen-

ges we must take up in the next

few years if we are to obtain the

main objective: truly personalised

medicine.

Keywords: Clinical research –

Digestive oncology – Personalized

medicine

Résumé : De la biologie devenue

stratégique en clinique aux nou-

veaux outils d’évaluation diagnos-

tique, des nouvelles thérapeutiques

ciblées couplées à une chimiothéra-

pie aux effets secondaires contrôlés

à la radiothérapie toujours plus

précise associée à une chirurgie de

plus en plus optimisée, la recherche

clinique en cancérologie digestive

est devenue clairement multidisci-

plinaire. Son challenge va être de

développer ces avancées ensemble

et avec un souci d’évaluation cons-

tant, d’essayerd’étendre lesprogrès

connus dans le cancer colorectal

métastatique aux autres localisa-

tions digestives au pronostic beau-

coup plus défavorable. Dans ce

cadre, la prévention et l’optimisa-

tion des traitements par l’aide

de facteurs prédictifs, le développe-

ment de l’oncogériatrie et la dimen-

sion médicoéconomique seront

parmi les grands challenges à rele-

ver ensemble.

Mots clés : Recherche clinique –

Oncologie digestive – Médecine

personnalisée

Introduction

La recherche clinique en cancérolo-

gie sera multidisciplinaire ou ne le

sera pas. Tel pourrait être le pré-

ambule à toute discussion sur ce

sujet. Dans les faits, cette consta-

tation doit couler de source et

est adaptable à l’ensemble de la

recherche clinique en médecine.

L’élaboration des protocoles

d’essais, dès les phases préliminai-

res d’écriture, doit impliquer des

praticiens de différentes disciplines

et des pharmaciens prenant en

charge les patients d’oncologie

digestive. Les protocoles étant de

plus en plus des associations médi-

cochirurgicales, outre les chirur-

giens, les oncologues médicaux,

les radiothérapeutes, les spécialis-

tes d’organes (hépatogastroentéro-

logues dans le cas qui nous

intéresse), vont réunir, bien sûr, les

biologistes et les pathologistes. En

effet, actuellement, la part biolo-

gique devient primordiale soit par

la valeur prédictive de tel ou tel

marqueur, soit par la nécessité

d’élaborer des études translation-

nelles, permettant la mise en évi-

dence d’autres potentiellement plus

prédictifs encore que ceux recon-

nus. De plus en plus, cette part

biologique pourrait devenir primor-

diale pour évaluer la réponse aux

nouvelles thérapeutiques en lieu et

place des critères RECIST [26]. En

effet, pendant longtemps, les pro-

fessionnels de santé ont lu les

résultats de séries cliniques testant

tel ou tel protocole de chimiothéra-

pie, de radiothérapie ou de chirur-

gie ou associant tout ou partie de

ces traitements avec, pour Graal, le

taux de réponse. Son évolution

ultime a paru être les fameux

critères RECIST [26]. Le scanner et

lesmensurations de la ou des cibles
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tumorales définies par le ou les

investigateurs permettaient de défi-

nir un taux de réponse objective et

de comparer tel ou tel traitement et

son efficacité faisant ou défaisant

les AMM. L’autre pan de l’évalua-

tion était, en dehors des effets

secondaires, la survie sans progres-

sion ou sans récidive et la survie

globale. Plus récemment, le patient

et son vécu (douleur i.e.) ont été

plus pris en compte grâce, entre

autres, à l’évaluation de la qualité

de vie dont les échelles d’évaluation

sont de plus en plus performantes,

dans la plupart des essais [23].

Passé

Notre propos n’est, bien sûr, pas de

nous étendre sur le passé, mais

d’envisager plutôt les pistes qui

vont être prises dans les mois à

venir pour optimiser la recherche

clinique en cancérologie digestive.

Pour autant, l’oncologie digestive

est probablement un des secteurs

de l’oncologie qui a connu les pro-

grès les plus palpables. Depuis

15 ans, les médianes de survie des

patients porteurs de cancers colo-

rectaux y compris métastatiques

(CCRM) se sont clairement amélio-

rées. Pour les patients, du seul 5-FU

et du choix entre ses différents

schémasd’administrationycompris

oral, lapharmacopée avuapparaı̂tre

l’oxaliplatine et le Campto® [10,13].

La meilleure connaissance des pro-

duits et de leurs effets secondaires,

voire des effets de l’association de

médicaments, apermisdemettre en

évidence des incompatibilités (ex. :

FOLFUGEM et cancer du pancréas)

[21]. Chacun de ces deux produits,

utilisé seul, ne donne que très peu

d’alopécie, leur association en

donne plus de 97 % [21]. Lesmédia-

nes de survie ont peu à peu aug-

menté pour le CCRM. Cette

multiplication des options a peu à

peu conduit à l’élaboration de phase

III.Duseul conceptdesurvieglobale,

l’évaluation s’est de plus en plus

intéressée à la survie sans progres-

sion. Ce changement était soutenu

par le fait qu’un pourcentage sou-

vent différent de patients entre les

deux bras d’un essai bénéficiait de

lignes thérapeutiques ultérieures

pouvant expliquer les différences

de survie globale. La suite logique

de l’arrivée demédicaments dans le

CCRM a été l’élaboration d’études

de stratégie. Dans le domaine de

l’oncologiedigestive, l’étuderappor-

tée en 2004 par Tournigand et al. est

probablement un tournant impor-

tant [28]. La comparaison est faite

non pas entre le FOLFIRI et le

FOLFOX, mais bien pour définir

quelle est la meilleure succession

de traitement (FOLFIRI puis FOLFOX

vs FOLFOX puis FOLFIRI). L’étude

coordonnée par Ducreux et présen-

tée à l’ASCO 2007 par Bouché et al.

dans la même indication jette un

pavé dans la mare en montrant

clairement que pour des patients

porteurs de métastases à coup sûr

inopérables, il n’y a pas lieu de

commencer par une bithérapie, la

survie sans progression des deux

premières lignes étant comparables

dans les deux groupes de patients

[5]. Cette étude est à rapprocher de

l’étude FOCUS qui arrive aux

mêmes types de conclusion [24].

L’étude de Tournigand et al. est

conduite, en Europe, quasiment au

momentmême où de l’autre côté de

l’Atlantique, nos collègues améri-

cains qui n’ont pas d’oxaliplatine à

leur disposition refont une étude de

phase III US pour comparer le

FOLFOX à l’IFL (sorte de FOLFIRI en

plus toxique) à un IROX. Cette étude

positive permettra l’obtention de

l’AMM pour l’oxaliplatine aux États-

Unis avec quatre ans de « retard »

sur l’Europe. Pour autant, si leCCRM

voit son pronostic s’améliorer, les

autres localisations pâtissent d’une

réputationde trèsmauvaispronostic

(ex. :œsophage,estomacetbiensûr

pancréas). Ainsi, l’AMM de la gem-

citabine a été obtenue non sur une

nette amélioration de la réponse

objective ou sur de la survie mais

sur la comparaison d’un score de

bien-être comprenant, entre autres,

un moindre recours aux morphini-

ques, une reprise du poids [6].

Présent : l’arrivée des
thérapies ciblées et des
questions qu’elles induisent !

Les années 2000 ont été marquées

par l’entrée tonitruante des théra-

piescibléesetdesquestionsqu’elles

ne manquent pas de nous poser.

L’imatinib (Glivec®) première

thérapie hyperciblée est l’exemple

parfait. Son utilisation dans les

tumeurs stromales digestives

métastatiques nous a appris à

regarder d’une autre façon les

scanners. Si nous avions repris

uniquement les critères RECIST,

l’effet du médicament aurait été

jugé quasi nul. Les tumeurs parais-

saient augmenter en taille, alors

que seule de la nécrose et quelques

cellules viables pouvaient être

retrouvées au sein d’une masse

qui a pu paraı̂tre augmentée de

taille ou être seulement stabilisée.

D’autres marqueurs de réponse

deviennent ainsi obligatoires. Cette

recherche de facteurs prédictifs ou

d’outils perfectionnés d’évaluation

est un champ tout trouvé et extrê-

mement stratégique pour une prise

en charge optimisée. L’imagerie

fonctionnelle a, là, un rôle tout à

fait stratégique à jouer tant pour

établir le diagnostic que le stade de

la maladie et la réponse aux traite-

ments innovants.Mais, elle pourrait

aussi participer à l’exploration de

nouvelles cibles thérapeutiques.

Ainsi, en France, Cosgrove et Las-

sau ont démontré que l’échogra-

phie avec doppler couplée pouvait

avantageusement remplacer le

scanner (par exemple, dans les

GIST) [9]. Tranquart et al. ont étudié

l’IRM fonctionnelle et son apport

dans l’évaluation des anti-angiogé-

niques et, de façon plus générale,

l’imagerie fonctionnelle [29]. Un

STIC coordonné par la même

équipe portant sur l’intérêt de

l’échographie doppler couplé dans

la même indication pour les métas-

tases hépatiques est en cours.

Cette optimisation de l’évalua-

tion intéresse aussi les nouvelles

techniques d’endoscopie tant sur le

diagnostic (endoscope loupe,

confocale) que sur la thérapeutique

(arrivée de la technique de radio-

fréquence perendoscopique pour

les cancers superficiels de l’œso-

phage) [7].

La recherche de marqueur

prédictif va devenir encore plus

stratégique et a tout naturelle-

ment intégré la biologie. Ainsi, la
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réalisation d’étude de profil géné-

tique a permis de mettre en évi-

dence l’importance de codon

discriminant pour la prescription

de l’imatinib (codon 11 versus 9).

Pour autant, tous ces marqueurs

biologiques ont été validés quasi

systématiquement de façon rétro-

spective. Mais, en parallèle de

l’étude clinique, la conservation de

matériel tumoral et/ou de prélève-

ments sanguins s’est peu à peu

imposée. Elle permettait de vérifier

le véritable impact d’un marqueur

déjà connu mais aussi, la science

avançant, d’un marqueur inconnu

au moment de l’élaboration de

l’étude.

Rapidement après l’arrivée de

l’imatinib, le bevacizumab, qui a été

la première thérapie ciblée à obtenir

l’AMM en première ligne dans le

cancer du côlonmétastatique, reste,

pour l’instant, le contre-exemple en

termes de facteurs prédictifs, mais

paraı̂t confirmer dans les cohortes

publiées son intérêt [16,22,27]. Ainsi,

ni le VEGF sous toute forme, ni le

Kras ou autre n’est un facteur pré-

dictif de réponse pour optimiser

l’utilisation du bevacizumab. Seule

à ce jour, l’hypertension induite

paraı̂t un facteur pronostique positif

prouvé, mais n’est pas vraiment un

facteur tumoral [16]. Il nesemblepas

exister de marqueurs de résistance

non plus. Pour autant, en 2008, en

cancérologie colorectale, c’était

l’année du Kras [1,2,4,12,19,20,30].

Dans un premier temps, des

études hétérogènes, regroupant

des patients traités par cetuximab ±

chimiothérapie, cetuximab, voire

même panitumumab en dixième

ligne de traitement pour cancer

colorectal multimétastatique, ont

été élaborées dont celle de Lièvre et

al. [20]. Plusieurs biaisméthodologi-

ques apparaissaient. Le premier

était : comment mélanger des

patients avec cetuximab seul avec

d’autres ayant l’association cetuxi-

mab-Campto® ? Tout chimiothéra-

peute le sait, le taux de réponse est

doubléentre lesdeuxcohortes.C’est

même pour cette raison que le

cetuximab a obtenu l’AMM dans

cette indication. Pour autant, le

fait d’avoir eu l’idée de l’intérêt du

Kras dans le cas d’un anti-EGFR

et de concevoir après la paillasse

une étude clinique certes hétéro-

gène marque une étape primordiale

dans l’amélioration de la recher-

che clinique par l’approche transla-

tionnelle.

La conception des études trans-

lationnelles et l’évolution vers une

homogénéisation dumatériel et des

méthodes vers des patients vrai-

ment comparables et non la consti-

tution de séries dont le seul point

commun est la maladie, et le fait de

recevoir un traitement chimiothéra-

pique est en cela remarquable de

l’évolution des pratiques.

La preuve de l’intérêt du statut

Kras et de son association à la

réponse objective a surtout été

apportée de façon plus probante

par deux études en première ligne.

Dans les deux cas, le statut Kras a

été étudié rétrospectivement chez

40 à 50 % des patients inclus dans

les études prospectives CRYSTAL

(FOLFIRI vs FOLFIRI-cetuximab :

phase III) et OPUS (FOLFOX vs

FOLFOX-cetuximab : phase II ran-

domisée). Mais c’est bien sûr

l’étude de phase III qui est la plus

intéressante [30]. Le résultat est

clair : le statut Kras est associé à la

réponse objective. Or, en première

ligne, ce résultat est un des objectifs

majeurs, si ce n’est l’objectif en vue

d’une éventuelle chirurgie des

métastases. Ces résultats probants

ont induit une très belle réaction en

chaı̂ne des tutelles et des profes-

sionnels. La mise en place de

plateformebiologique apte à répon-

dre en un temps record (15 jours à

trois semaines dans l’idéal) à une

demande de statut Kras dans

chaque région de notre pays a été

obtenue enmoins de huit mois. Elle

est la preuve éclatante de l’irruption

du « toujours plus de multidiscipli-

naire » dans la prise en charge des

patients. Les décisions de la RCP

sont fonction de l’apport de diffé-

rents professionnels de santé de

spécialités diverses la constituant et

non plus de telle ou telle spécialité

qui croirait avoir une vision globale

à elle seule. Par ailleurs, les freins

possibles à cette mise en place de

plate-forme et à son efficacité ont

été étudiés. Ainsi, plus de 50 % des

blocs anatomopathologiques sont

conservés dans les laboratoires

privés. La juste rétribution du désar-

chivage et de la sélection des blocs

et des lames à envoyer ont été

prévues pour les pathologistes du

privé qui les adressent aux platefor-

mes universitaires, faisant ainsi

partie intégrante pleine et entière

de cette chaı̂ne diagnostique (le

résultat étant, dans certaines

régions, cosigné par les différents

intervenants).

L’optimisation des pratiques est

unmodèle du genre sur ce sujet. En

effet, un STIC fédérateur et straté-

gique coordonné par Pierre Lau-

rent-Puig est dans la foulée

organisé, associant les plateformes

afin d’homogénéiser les techni-

ques. Le but est de rendre le plus

fiable possible le résultat et sa

reproductibilité d’une plate-forme

à l’autre. En effet, l’obtention d’un

résultat sûr et totalement fiable est

plus que jamais de mise. Du diag-

nostic du biologiste dépend totale-

ment la prescription non plus d’un

seul médecin, mais finalement de

toute la RCP. Ainsi, ce STIC va nous

permettre aussi de quantifier le

pourcentage de statut indétermi-

nable (défaut de cellules extracti-

bles, type de fixateur, fragment de

mauvaise qualité, très bonne

réponse par radiochimiothérapie

préopératoire). L’existence de résul-

tats de ce type a induit une réactivité

des cliniciens qui ont fait remonter

de « la vraie vie » les interrogations

que la recherche clinique n’a pas

mis ou pu mettre en évidence.

L’avènement des observatoires

des médicaments et des thérapeu-

tiques innovantes [OMEDITs]

(OMIT pour Bretagne-Pays-de-

Loire [OMIT B-PL] et PACA) où se

côtoient tutelles ARH, cliniciens et

pharmaciens est une véritable

chance pour débloquer de façon

consensuelle ce type de situation.

Une étude préalable ayant montré

qu’au moins 5 % des statuts étaient

indéterminables et posaient un réel

problème au clinicien. Après avis de

L’OMIT B-PL, à titre exceptionnel

devant cette situation et dans l’inté-

rêt des patients, les ARH B-PL et le

représentant de l’assurance mala-

die des deux régions, en cette fin

mars 2009, ont décidé de permettre
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la prescription des anti-HER1 sous

certaines conditions dans le cas des

statuts Kras non déterminables. La

prescription est non admise en

première ligne, car il existe d’autres

alternatives. Par contre, le doute

profite au patient au-delà de la

deuxième ligne. Après avis de la

RCP et remontée du dossier à

l’OMIT B-PL, les prescripteurs pour-

ront proposer un anti-HER1 sans

avoir à rebiopsier le patient. En

effet, la chance d’avoir un Kras

positif est de 60 à 70 %. Toutes ses

situations seront remontées à l’Inca.

Pour autant, une évaluation de cette

procédure après un an sera effec-

tuée et publiée, démontrant encore

une fois la part que peut prendre,

dans le cadre de ses missions et

objectifs donnés par les tutelles,

l’OMIT dans la recherche clinique

en effectuant samission de vérifica-

tion du bon médicament au bon

patient. La situation que nous

venons de décrire s’intègre dans la

partie du décret de bon usage

relative aux prescriptions justifiées.

Elle montre la part importante prise

par l’OMIT (et les OMEDITs) pour la

validation de ces prescriptions.

Futur : vers l’évaluation,
la systématisation des essais
à toutes les localisations,
l’optimisation des pratiques
multidisciplinaires
et la personnalisation
du traitement

En parallèle de marqueur prédictif

optimisant la prise en charge des

patients, la recherche clinique en

oncologie digestive va devoir s’atte-

ler à de multiples missions et

objectifs.

Le travail effectué par l’équipe

de Tenon, publié en février 2009, est

pour cela extrêmement édifiant

[11]. En effet, cette équipe s’est

intéressée aux dossiers des patients

traités pour des cancers digestifs à

Tenon en 2007. Ils ont systémati-

quement et de façon rétrospective

vérifier l’adéquation de leur pres-

cription au référentiel de bon

usage en cancérologie et aux réfé-

rentiels des pratiques en cancéro-

logie digestive. Le pourcentage de

déviation paraı̂t très important. Les

explications sont probablement

multiples, mais méritent d’être étu-

diées de plus près. Le point positif

est le caractère homogène de la

série (elle s’est uniquement intéres-

sée à l’oncologie digestive). Point

négatif : il ne représente, bien sûr,

que l’expérience d’un seul centre. Il

met en lumière l’absolue nécessité

d’évaluer nos pratiques tant dans

l’intérêt des patients que dans une

stratégie médicoéconomique. La

systématisation d’OMEDIT (OMIT)

sur le territoire et la participation

des cliniciens au côté des pharma-

ciens et des tutelles pourraient être

des pistes pour avancer sur ce

dossier et explorer de nouveaux

développements en matière de

recherche clinique en cancérologie

y compris digestive [17,22]. Les

questions que la publication de

Tenon met en exergue sont, bien

sûr, la relative difficulté qu’ont les

référentiels à couvrir toutes les

situations mais aussi, en dehors du

CCRM, l’absence d’essais thérapeu-

tiques dans des pans entiers de la

cancérologie digestive et peut-être

l’absence d’espace de discussion

(dans certaines régions) que peut

constituer un OMIT performant. Il

est ainsi clair que les déviations

constatées dans le cancer de l’œso-

phage et de l’estomac avancé cor-

respondent aussi à un très faible

nombred’essaisencomparaisondu

CCRM. Le relatif faible taux d’inclu-

sions dans un essai rapporté dans

cette étude (7 %) montre aussi le

chemin important qu’il reste à par-

courir au moment où l’Inca essaye

de promouvoir un accès facilité à

l’innovation thérapeutique pour

tous les patients traités pour cancer.

Celui-ci sera clairement atteint

si, en dehors des localisations

comme le colon ou le pancréas où

les essais existent et abondent, la

promotion d’études dans des loca-

lisations où le pronostic en phase

métastatique reste très mauvais

comme le cancer de l’œsophage et

de la jonction œsogastrique, les

maladies orphelines que consti-

tuent les cancers des voies biliaires,

du grêle et autres est facilitée, voire

soutenue de façon active par les

tutelles.

Par ailleurs, à la lecture de

beaucoup de phase III, la descrip-

tion des patients inclus brosse le

portrait d’une population quelque-

fois éloignée de notre pratique

quotidienne. Ce reproche se cristal-

lise sous la forme de l’opposition

entre les patients des essais et ceux

dit de « la vraie vie » [17,22]. Tout

d’abord, un argument de réponse

facile pourrait être que le challenge

de la cancérologie digestive (celle

de la cancérologie en général) est

de proposer systématiquement à

nos patients l’inclusion dans un

essai. Ainsi, le profil des patients

de la vraie vie et des essais seraient

rapidement superposables. Pour

autant, en attendant cette évolution,

la constitution de cohorte de

patients traités dans nos structures

(publiques et privées) permettant

en temps réel de constituer des

observatoires des nouvelles molé-

cules pourrait aider à la décision. Ce

travail est clairement appelé de ces

vœux par un éditorial du JCO, il y a

quelques mois. Il passe par un

travail rigoureux nécessitant des

moyens et une étroite collaboration

entre les différentes structures

publiques et privées. En effet,

seule une exhaustivité complète

permettra d’avoir une vraie photo-

graphie de la situation réelle. Plus

de 50 % des patients sont, en effet,

pris en charge dans des structures

privées.

Par ailleurs, dans ce concept de

patients de la vraie vie, une catégo-

rie est clairement absente des

essais : les patients âgés. Par le

vieillissement de la population et

l’âge de survenue moyen de la

plupart des cancers digestifs,

l’oncogériatrie digestive est un

vaste champ d’investigation

[18,22]. Elle répond à un besoin

urgent de santé publique et d’opti-

misation des soins. Elle rend néces-

saire une multidisciplinarité accrue

associant aux acteurs usuels de la

RCP le gériatre et son évaluation. En

France, Aparicio et al. ont ainsi

démontré les faiblesses de la prise

en charge de ces patients (moins

d’accès à la chimiothérapie inno-

vante, sous dosage des traitements,

arrêt précoce de traitement) [3]. Le

fait d’étendre les études par le seul
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critère d’âge supérieur à 18 ans

sans borne supérieure permet

l’inclusion dans des essais. Le pas

complémentaire est la réalisation

d’études purement d’oncogériatrie

où la personnalisation du traite-

ment, tellement à la mode actuelle-

ment, pourrait trouver un champ

d’investigation très intéressant.

L’étude de la vraie vie nous permet,

cependant, d’évaluer les effets de

molécules innovantes chez les

patients âgés. Ainsi, sur une

cohorte homogène de patients trai-

tés par FOLFIRI-bevacizumab en

première ligne d’un CCRM, la

comparaison entre les cohortes

âgées de moins et de plus de

70 ans montre les mêmes pour-

centages de résection secondaire

des métastases hépatiques et une

survie globale non statistiquement

différente [22].

À travers l’avènement des thé-

rapies ciblées, l’idée de la person-

nalisation du traitement est

maintenant devenue un objectif

stratégique. L’heure étant aux asso-

ciations chimiothérapies conven-

tionnelles, il apparaı̂t primordial de

personnaliser les deux types de

traitement associés [14,15]. Pour

les thérapies ciblées, les essais

d’escalade de dose sont un premier

pas permettant d’obtenir des répon-

ses chez des patients n’en présen-

tant pas à doses usuelles. Elle

préfigure la stratégie de dosage et

d’adaptation du traitement étudiée

dans les maladies hématologiques

avec l’imatinib. Elle doit, cependant,

ne pas oublier qu’il existe des

moyens de personnaliser les chi-

miothérapies conventionnelles.

Ainsi, outre le dépistage du déficit

majeur en dihydroprimidine-déhy-

drogénase (DPD) ou en UGT1A1

(sources de toxicité potentiellement

léthale sous fluoropyrimidines ou

irinotécan), les études du profil

génotypique de traitement comme

le FOLFIRI (par exemple) permet-

tent d’envisager une escalade de

doses des traitements chez les

patients à bon profil métabolique,

le concept d’effet-dose intensité

étant prouvé dans la plupart des

cancers [14]. Avec un profil de

toxicité calculé, cette stratégie

concourt à la véritable personnali-

sation du traitement et est une des

voies de choix de la recherche en

cancérologie. Cette optimisation du

traitement est bien sûr aussi étudiée

en radiothérapie. Prenons un exem-

ple simple : le protocole Herskovic,

dans le cadre du cancer de l’œso-

phage, a été rapporté à la fin des

années 1980. Le schéma associe

une radiothérapie à une chimiothé-

rapie (CT) par 5-FU-cisplatine sur

cinq jours (dont les doses deCTet la

façon de la délivrer n’ont pas

bougé). Par contre, la radiothérapie

a depuis fortement progressé dans

l’optimisation des champs et du

matériel. La façon de délivrer la

dose a changé, l’utilisation d’une

procédure de radiothérapie confor-

mationnelle, la précision des accé-

lérateurs avec le « multilames »

permet de réduire les effets secon-

daires et de protéger les tissus sains

[8]. L’arrivée en cancérologie diges-

tive d’autres techniques d’optimisa-

tion comme l’IMRT, le gating, mais

aussi le CyberKnife® (indiquée pour

l’instant dans les tumeurs hépati-

ques) ou la tomothérapie vont

devoir être évaluées tant sur le

plan de l’efficience clinique que sur

la partie médicoéconomique.

Comme pour toutes les avan-

cées en cancérologie digestive,

notre travail va être de définir le

concept du bon traitement au bon

patient à la bonne dose en alliant

une compréhension de l’activité de

la molécule. Ainsi, voit-on apparaı̂-

tre le concept de phase 0 qui pour-

rait être définie par une meilleure

compréhension de la pharmacody-

namie et de la pharmacocinétique

pour laquelle le risque toxique est

quasi inexistant, mais le potentiel

thérapeutique est lui aussi très

faible. Cependant, ce concept ne

prend pas en compte des paramè-

tres pharmacocinétiques tels que la

cinétique non linéaire, les voies

métaboliques pouvant varier en

fonction des niveaux de doses et

les cas de déficits métaboliques

complets liés à des polymorphis-

mes génétiques. À l’autre bout de la

chaı̂ne d’évaluation, se positionnent

les études médicoéconomiques

permettant, par exemple, de calcu-

ler le coût global de la prise en

charge [22,25]. Ainsi, les lignes de

traitement s’additionnant dans le

CCRM, il est important d’avoir une

lisibilité sur le coûtmoyen induit par

patient de l’ajout des thérapies

ciblées et des éventuelles différen-

ces suivant la ligne à laquelle elles

sont délivrées. La récente publica-

tion de Grudé et al. nous montrent

que le coût total s’élève plus on

avance en ligne dans le CCRM et

que l’utilisation de molécules

comme le bevacizumab ou le cetu-

ximab induit un coût de l’ordre de

25 000 euros par patients dans la

fameuse « vraie vie » [17].

Mais, on le voit, l’innovation

thérapeutique n’est pas cantonnée

aux disciplines médicales. La chi-

rurgie a enregistré des progrès

constants, et les patients atteints

de cancers digestifs bénéficient déjà

des avancées en matière de chirur-

gie hépatique. La création d’un

groupe de recherche (GRECCAR :

groupe de recherche chirurgicale

sur le cancer du rectum), en 2006,

s’attachant à évaluer et à tester de

nouvelles voies de recherche en

chirurgie du cancer est là pour le

confirmer. Dans cette optique,

après la vulgarisation de la chirur-

gie par cœlioscopie, l’arrivée de la

robotique pourrait à terme être une

nouvelle voie de recherche et

d’optimisation des soins. La cancé-

rologie digestive pourrait être une

voie rêvée d’expérimentation de

ces nouvelles techniques chirurgi-

cales.

Mais, à côté de toutes ces avan-

cées thérapeutiques, un champ

stratégique de recherche doit être

promu de façon coordonnée et

active, c’est la prévention ; elle

peut apparaı̂tre le parent pauvre de

notre métier. Et pourtant, les cam-

pagnes successives menées, en

France comme à l’étranger, nous

montrent son impact sur la survie.

Conclusion

Enfin, on le voit, la multiplicité des

avancées dans chaque spécialité

concourant à la prise en charge

des patients porteurs de cancer

digestif va nécessiter un effort de

coordination commune pour conju-

guer les efforts de chacun [[merci
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de vérifier la correction]]. L’évalua-

tion en termesdegain effectif et non

d’effet demode va être primordiale.

La part d’évaluation biologique va

aussi passer par le renforcement de

moyens de structure comme les

tumorothèques qui permettront

d’accéder rapidement à une collec-

tion homogène de tumeurs facili-

tant, par exemple, rapidement la

confirmation à grande échelle d’une

hypothèse donnée avant de donner

le feu vert pour sa systématisation.

L’inclusion des prélèvements en

provenance des laboratoires de

pathologie privés et l’association

de ces structures aux tumorothè-

ques constituées au sein des cancé-

ropôles sont stratégiques pour viser

l’exhaustivité. La part économique

de l’évaluation devrait prendre une

importance capitale avec pour

objectif (le bon médicament pour

le bon patient à la bonne dose pour

la bonne période) dans le cadre non

plus simplement du bon usage,

mais aussi du meilleur usage. Pour

cela, les tutelles devront faciliter

l’élaboration d’essais thérapeuti-

ques certes dans les localisations

les plus usuelles (CCRM), mais

aussi dans les localisations plus

rares, voire délaissées à tort par

ces mêmes essais (ex : œsophage,

tumeurs rares). Le but principal sera

alors véritablement la personnalisa-

tion effective du traitement et

l’abandon programmé de l’ances-

tral mg/rapportée à la seule surface

corporelle.
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