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Quelques messages choisis de
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Fin septembre, s'est tenu a Amsterdam le congrés de
'ECCO. Nous vous proposons ici un apercu de quelques
tendances en matiere de multidisciplinarité, de développe-
ments scientifiques et de limitations budgétaires, tendances
qui peuvent étre en conflit les unes avec les autres. Nous
abordons également quelques développements spécifiques
de la radiothérapie.

Quelle était la température
générale?

Le 17¢ congrés de 'ECCO (European Cancer Congress),
qui a eu lieu a8 Amsterdam en septembre 201 3, détient
le record du nombre de résumés scientifiques (3.306)
et de participants (18.000 provenant de 120 pays). Le
chiffre des communications scientifiques, qu'elles soient
orales ou sous forme de poster; illustre le probléme de
la médecine d'aujourd'hui: la surcharge en informations
(information overfoad). A a fin juillet 2012, il y avait déja
21.953.042 publications médicales référencées dans
PubMed. Le nombre d'essais contrdlés publiés par jour,
tous domaines médicaux confondus, est de 75 et le
nombre de revues systématiques publiées est de ||
par jour (source: congrés de F1SQua — international So-
ciety for Quality in Health Care —en 2013 & Edimbourg).
Dans un tel foisonnement de données, il devient illu-
soire de maintenir 3 jour ses propres connaissances.
Comment, dans un tel contexte, différencier 'essentiel
de l'accessoire, comment choisir la technique a implé-
menter rapidement en routine clinique, comment faire
des choix pour allouer de fagon plus rationnelle des
ressources limitées! Il va falloir déterminer ce qui est
prioritaire et, a partir de [3, établir ce que certains ap-
pellent des sets ABC (Agreed Basic Care) basés sur des
«standards» mis & jour de facon réguligre et dispo-
nibles sous forme informatisée (ISQua 2013). Cette
informatisation pourrait aussi amener le monde médi-
cal a plus se conformer & ces standards. Le contexte
économique actuel nous pousse indéniablement a ré-

fléchir et a faire des choix: tout ne sera plus disponible,

ni possible pour tous.

Cedi étant dit, pouvons-nous quand méme distiller un
certain nombre de messages de ce méga-meeting? Le
message clé est souligné par le président de IECCQO,
Comnelis van de Velde: ce congrés a pour vocation de
stimuler la rencontre et la multidisciplinarité. | aurait
été préférable, me semble-t-il, d'utiliser le terme inter
disciplinarité, qui fait plus allusion i une réelle interac-
tion et interdépendance entre les différentes mou-
vances medicales du domaine de l'oncologie. Le mes-
sage du président refléte la vision de ITECCQ: «tendre
vers la muttidisciplinarité en intégrant l'expertise et la
compréhension des différentes professions et parties
prenantes qui constituent la communauté oncologique,
afin d'obtenir le meilleur devenir possible pour les pa-
tients, prenant en considération les tendances qui in-
fluencent le cancer; la complexité de la maladie et la
spécificité de chaque patients, Il devient de plus en plus
évident que le patient est un membre & part entiére de
I'équipe interdisciplinaire. Les Anglo-Saxons appellent
cette philosophie «empowerment» des patients. Elle re-
quiert une information transparente, compléte et
abordable pour chaque patient. Une organisation
comme EUROPA DONNA préne par exemple la par-
ticipation des patients dans le dessin des essais contro-
Iés afin que ces essais mettent en avant les intéréts di-

rects des patients.

Cette recherche de participation du patient dans le
processus de soins se doit daller au-dela de la pé-
riode dédiée a la prise en charge du cancer. lamélio-
ration de la survie nous améne a la nécessité de réflé-
chir avec nos patients sur la prise en charge des suites
et séquelles de ces traitements oncologiques. On
évoque aujourdhui la possibilité de passeports élec-
troniques de santé et de programmes transnationaux
qui visent une meilleure prise en charge de «l'aprés».
Ce type d'approche fait d'ailleurs 'objet d'un finance-
ment par I'Europe (FP-7) a4 travers le projet ENCCA
(European Network for Cancer research in Children and

Adolescents).
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Dans ce contexte économiquement de plus en plus difficile, il
nous appartiendra aussi de définir ce qui semblera éthique-
ment, d'un point de vue individuel et sociétal, encore accep-
table de proposer pour chaque patient. Si la visée du traite-
ment est palliative, il nous faudra répondre a partir de quand, il
n'est plus souhaitable de proposer un traitement oncologique,
quel qu'il soit. Ce genre de question mérite une attention par-
ticuliere de la part du monde médical afin d'éviter au maxi-
mum les surtraitements, qui ne bénéficient ni au patient indivi-
duellement ni a la société. N'oublions pas que I'Organisation
mondiale de la Santé définit les «soins palliatifs» comme des
soins qui améliorent la qualité de vie des patients et de leurs
proches. Ceci implique une prise en charge adéquate de la
souffrance physique, mais aussi une prise en considération des
dimensions spirituelles et psychosociales. Trop souvent, dans
notre pratique journaliére, nous sommes confrontés a des si-
tuations ot nous faisons l'amer constat d'une intervention
beaucoup trop tardive des équipes de soins palliatifs et du
manque de structures adéquates pour recevoir ces patients. Et
pourtant, la littérature démontre impact significativement su-
périeur en termes de qualité de vie, voire méme en survie, lié
a cette prise en charge palliative par rapport a une approche

plus «oncologique» (1-4).

L’approche oncologique adaptée aux
spécificités du patient et de la tumeur
Puisque 'ECCQO évoque la spécificité du patient, il faut envisa-
ger l'approche individuelle. N'est-ce pas la un paradoxe entre
volonté de standardisation d'une part et volonté d'individuali-
ser les traitements d'autre part?

L'approche individuelle requiert bien entendu une spécification
des caractéristiques de chague tumeur chez chaque patient. Le
séquencage poussé démontre aujourd'hui qu'il y a une énorme
diversité et une trés grande hétérogénéité inter- et intra-tumo-
rale, mais que cette variation est aussi temporelle. Il y a en effet
une évolution des caractéristiques tumorales dans le temps,
changement poussé par des forces darwiniennes de sélection.
On comprend donc rapidement les difficuttés qui se présentent
pour définir un traitement sur la base de l'analyse initiale de la
tumeur. Considérons par exemple le traitement adjuvant
post-opératoire: la population cellulaire ciblée correspond aux
cellules tumorales circulantes (CTC) et aux micro-métastases.
Ces cellules «résiduellesy», sous linfluence des forces darwiniennes
d'évolution et de sélection, auront des caractéristiques qui
risquent fort d'étre trés différentes des populations cellulaires
qui constituaient la masse tumorale primaire. Il semble donc as-
sez logique de croire que des traitements systémiques, décidés

sur base des caractéristiques cellulaires initiales, ne seront pas

forcément trés efficaces pour ces «nouvelles cibles» cellulaires. |l
faudra des lors envisager de spécifier les caractéristiques molé-
culaires de ces nouvelles cibles, mais également envisager de tra-
cer les changements au décours des traitements et du temps.
Ceci ouvre de toutes nouvelles voies en matiére de diagnostic et

de traitement (5-10).

Par ailleurs, se limiter uniquement a la connaissance et a la com-
préhension de cellules tumorales sans tenir compte de 'environ-

nement est tout aussi restrictif comme approche (1 1-13).

Le dysfonctionnement de ['écosystéme tumoral, qui est a
l'origine de la progression de la tumeur, mérite tout autant
notre attention. Cet écosystéme est le résultat de l'interac-
tion entre les cellules tumorales et les cellules du stroma (les
cellules de f'organe héte, y compris les fibroblastes, les cel-
lules du systéme immunitaire, les cellules inflammatoires et
les cellules endothéliales). Une tumeur est donc un écosys-
téme extrémement hétérogene. Nous avons dégagé jusqu'a
ce jour énormément de moyens pour la compréhension de
I'hétérogenéité tumorale. Il nous faut élargir le spectre si nous
voulons comprendre le dialogue entre la tumeur et 'héte,
ainsi que la maniére dont ce dialogue va déterminer la ré-

ponse tumorale aux traitements.

Et pour les radiothérapeutes:

des remises en question?

Lhistoire est un éternel recommencement! Vous en voulez un
exemple? Lirradiation post-opératoire de la chaine mammaire
interne (CMI) dans le contexte du cancer du sein (essai
EORTC 22922-10925).Voila un vieux démon qui refait surface:
il y eut un temps ou la radiothérapie post-opératoire dans un
cancer du sein était considérée comme délétére car présen-
tant le potentiel d'étre cardiotoxique a long terme (14). Dés
lors, beaucoup d'équipes de radiothérapie se sont abstenues
d'irradier la CMI afin de préserver le bénéfice en contrdle local
et en survie gu'on observe grace a la radiothérapie post-opé-
ratoire. Cet essai de 'EORTC, présenté pendant la premiére
session présidentielle, déstabilise donc le monde de la radic-
thérapie, et ce pour différentes raisons (15). Beaucoup d'entre
nous pensent qu'il n'est peut-&tre pas souhaitable de faire ma-

chine arriére. lls basent leur attitude sur trois arguments.

Le premier argument est que cet essai a été conduit il y a de
nombreuses années et qu'on ne peut raisonnablement faire
abstraction de I'évolution de ['efficacité des traitements systé-
miques adjuvants. Le deuxiéme argument est que la différence

en survie globale est de [,6%, et ce aprés un suivi médian de
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10 ans (80,7% vs 823%). La différence la plus marguée
concerne la survie sans métastases (78% vs 75%). On peut
donc penser que les nouveaux traitements systémiques utilisés

aujourd'hui — plus particulierement efficaces sur ce para-

métre-la — vont annihiler I'effet significatif observé dans l'essai.

Le troisiéme argument est le risque de toxicité tardive. Méme
si les techniques de radiothérapie ont bien entendu évolug, il
n'en reste pas moins que nous aimerions connaitre les diffé-
rences en toxicité tardive, plus particulierement dans un
contexte de traitements systémiques qui sont notoirement
cardiotoxiques. Les radiothérapeutes boudent un peu ce «suc-
cés thérapeutique», certes significatif statistiquement, mais
dont l'ampleur réelle est limitée, Mais c'est 12 tout le paradoxe
de la radiothérapie: nous nous devons de nous intéresser a
l'efficacité locale et a la survie, mais aussi évaluer la toxicité a
long terme. Ce dernier facteur rend toute étude contrdlée en
radiothérapie particuliérement difficile 2 conduire et fragilise
bien entendu son interprétation. On pourra toujours servir
largument que lintensité des traitements systémiques n'est
plus comparable aujourd’hui a ceux qui ont été appliqués aux

patientes dans l'essai.

Définir qui peut bénéficier d'un traitement adjuvant de radio-
thérapie aprés mastectomie est une autre question souvent
débattue parmi les radiothérapeutes. L'importance relative
des caractéristiqgues morphologiques de la tumeur et des
ganglions ainsi que ses spécificités immuno-histochimiques
sont malmenées dans tous les sens par ceux qui croient et
ceux qui ne croient pas a lintérét de ces traitements
post-mastectomie. C'est un doux euphémisme de clamer au-
jourd’hui gu’en la matiére il n'y a pas de consensus ferme-
ment établi! Nous attendons avec impatience une signature
moléculaire qui nous permettrait de distinguer le groupe «a
faible risque» du groupe «a haut risque» de rechute locale.
Un peu a l'image de ce qui a été fait pour distinguer le groupe
a risque de rechute du cancer du sein (locale et/ou a dis-
tance) (16-20). Peut-étre que l'analyse de I'expression de 7
génes, effectuée sur 191 échantillons congelés provenant des
patientes traitées dans le contexte de I'étude DBCG82bc
(Danish Breast Cancer study Group), va nous permettre de
distinguer la sous-population de patientes chez qui 'adjonc-
tion de cette radiothérapie post-mastectomie ferait fondre
significativement le risque de rechute locale (85% versus
31%) (21). Une telle approche serait bien entendu également
la bienvenue afin d'y voir plus clair dans I'essai EORTC 22922-
10925, et ce afin d'éviter d'irradier inutilement une cohorte
considérable de patientes qui n'ont pas vraiment un risque

plus élevé de rechute locale et/ou régionale.

Dans le domaine du cancer du sein, les Anglais confirment que
le traitement a fractionnement conventionnel (50Gy en 25
fractions) a totalement disparu de la routine et a été remplacé,
grice aux données du START B (Standardization of Breast Ra-
diotherapy), par 40Gy en |5 fractions. Non seulement le
contrdle local n'est pas diminué, mais le taux de complications
semble moindre (22, 23). Les Anglais continuent de raccourcir
la durée de traitement en testant aujourd'hui la radiothérapie
sur une semaine (FAST Forward trial). Ceci aura des consé-
quences majeures sur la disponibilité des machines et les flux
de patientes dans les services de radiothérapie, puisque cette
population représente une fraction importante de l'activité en
routine (24, 25).

Et pour les radiothérapeutes:

des nouveaux concepts?

Reprenons simplement le concept de I'hétérogénéité tumorale
expliquée par des variations de densité cellulaire, de micro-
environnement, de taux d'oxygéne et d'expression génique.
Cette hétérogénéité détermine notoirement la réponse aux
radiations ionisantes. Considérer la masse tumorale comme
homogene, sur laguelle on effectue une prescription de dose
uniforme, sera bientdt un héritage du passé: la radicthérapie
personnalisée fera appel a limagerie morphologique et fonc-
tionnelle (PET avec différents types de traceurs, spectroscopie
par résonance magnétique), tiendra idéalement compte des
changements pendant le décours de cette radiothérapie et
sera associée a des tratements qui ciblent les populations cel-
lulaires plus résistantes (26-29). Les énormes progrés tech-
niques nous permettent aujourd'hui de concevoir des traite-
ments de plus en plus ciblés en dose en évitant au maximum
les effets secondaires au niveau des tissus sains. Cette précision
topographique ouvre de nouvelles perspectives de modulation
«sélectivex de la réponse aux radiations ionisantes. On peut
augmenter lindice thérapeutique en ajoutant des substances
qui ciblent sélectivement, par exemple, la surexpression tumo-
rale de facteurs de croissance ou la réponse immunitaire. Hor-
mis le ciblage de ce qui caractérise les cellules tumorales et leur
croissance, on peut aussi envisager de cibler les cellules
«saines», qui constituent les interlocuteurs privilégiés de ces
cellules tumorales dans cet écosystéme tumoral déréglé. En
radiothérapie, on s'intéressait historiguement a cibler tous les
mécanismes liés a la progression dans le cycle cellulaire, les ré-
parations de 'ADN, le transfert des signaux de la surface vers
le noyau et les mécanismes de contrdle de la mort cellulaire.
Aujourd’hui, on s'intéresse a tous les mécanismes qui ont trait
a la survie cellulaire en milieu hypoxique ainsi qu'aux interac-

tions entre les cellules tumorales et la matrice extracellulaire.
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Un concept particuliérement intéressant, pour nous radio-
thérapeutes, semble venir de l'immuno-modulation pour le
traitement des mélanomes. Il a été démontré que l'augmen-
tation de l'activité des cellules T cytotoxiques par ['utilisation
de lpilimumab et la modulation de la mort programmée par
le nivolumab et le lambrolizumab sont bénéfiques pour le
patient. Ce qui nous semble particuliérement porteur, c'est
l'association de ces anticorps monoclonaux avec la radiothé-
rapie, et ce partant du principe que la destruction de la tu-
meur par la radiothérapie est & l'origine d'un largage d'anti-
génes, créant ainsi un stimulus supplémentaire pour les cel-
lules T (30, 31). On ne peut s'empécher d'évoquer un autre
héritage du passé, a savoir «l'effet abscopal», déja observé par
certains radiothérapeutes qui voyaient certaines lésions

fondre en dehors du volume irradié.

Conclusions

Quel étonnant contraste entre les perspectives apportées
par les connaissances illimitées, tous domaines confondus, et
les restrictions budgétaires inévitables et socialement et éthi-
quement défendables. l'ére de tout pour tous a vécu! A nous
d'optimiser au maximum les traitements en routine, & nous
d'éviter des pratiques non compatibles avec le principe ABC,
et ce afin de mieux utiliser les ressources techniques et hu-
maines rendues ainsi disponibles (on élimine tout ce qui n'est
pas efficace et tout ce qui n'améliore pas la qualité de vie des
patients). Ces ressources ainsi libérées pourraient &tre judi-
cieusement utilis€es pour déterminer ce qui pourrait vrai-
ment changer les paradigmes de traitement et augmenter de
facon cliniquement significative I'efficience. Citons en guise de
conclusion le chirurgien orthopédique allemand Marcus
Froehling: «C'est paradoxalement par lindustrialisation (lire
standardisation) de la santé que I'on peut humaniser (lire in-

dividualiser) davantage les soins»,
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