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Résumé

Les adénocarcinomes de I'intestin gréle (AIG) sont des tumeurs
rares et de mauvais pronostic a un stade avancé. Les données
publiées concernant I'efficacité de la chimiothérapie palliative sont
peu nombreuses. Le but de notre étude était d’évaluer I'efficacité
et la tolérance de différents protocoles « modernes » de chimio-
thérapie et de comparer I'efficacité des chimiothérapies a base de
sels de platine dans le traitement de premiére ligne des AIG avan-
cés. Cette étude rétrospective multicentrique a inclus 93 patients
(sexe masculin : 53 % ; &ge médian : 56 ans ; site primitif duodé-
nal : 53 %) avec un AIG avancé (métastatique : 86 %) traités par
LV5FU2 (n = 10), FOLFOX (n = 48), FOLFIRI (n = 19) ou LV5FU2-
cisplatine (n = 16). Le taux de toxicité grade 3-4 était significative-
ment plus fréquent dans le groupe de patients traités par
LV5FU2-cisplatine (75 %) comparativement aux autres groupes
de patients (p = 0,001). Les médianes de survie sans progres-
sion (SSP) étaient de 7,7 ; 6,9 ; 6,0 et 4,8 mois (p = 0,16) et les
médianes de survie globale (SG) étaient de 13,5; 17,8 ; 10,6 et

Introduction

Les adénocarcinomes de I'intestin gréle (AIG) sont des tumeurs
rares et de mauvais pronostic a un stade avancé [1]. Les données
publiées concernant I'efficacité de la chimiothérapie palliative sont
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9,3 mois (p = 0,25) pour les quatre groupes de patients traités par
LV5FU2, FOLFOX, FOLFIRI et LV5FU2-cisplatine, respectivement.
En analyse multivariée, I'indice de performance OMS a 2
(o < 0,0001) ainsi que des taux élevés d’ACE (p = 0,02) et de CA
19-9 (p = 0,03) avant traitement étaient les seuls facteurs indé-
pendants significativement associés a un mauvais pronostic.
Dans le sous-groupe de patients traités par sels de platine, ceux
qui ont recu une chimiothérapie par FOLFOX avaient de meilleures
SSP et SG que les patients traités par LV5FU2-cisplatine. En ana-
lyse multivariée, le traitement par FOLFOX était un facteur signifi-
catif et indépendant de survie prolongée en termes de
SSP (p < 0,0001) et SG (p = 0,02). Ainsi, cette étude, la plus
grande rapportée a ce jour, suggere d’une part que l'indice de
performance OMS et les taux d’ACE et CA 19-9 avant traitement
sont des facteurs pronostiques indépendants de survie et, d’autre
part que la chimiothérapie par FOLFOX est le traitement de choix
en premiere ligne des AIG avances.

peu nombreuses. Quelques études suggerent que la chimio-
thérapie permet un allongement de survie globale (SG), mais il
n’existe pas de standard thérapeutique en I'absence d’étude
randomisée [2,3]. Les résultats des études rétrospectives,
évaluant différents protocoles de chimiothérapie, ont montré des
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médianes de SG variant de 8 a 18 mois et des taux de réponse
objective (RO) entre 5 % et 37 % [3-7]. Récemment, une étude
rétrospective réalisée sur 80 patients a montré qu’une associa-
tion 5-FU et sels de platine était supérieure aux autres protocoles
de chimiothérapie utilisés dans cette étude, en termes de taux de
RO et de survie sans progression (SSP) [8]. Cependant, cette
étude n’a pas comparé l'efficacité des différents sels de platine
utilisés (cisplatine, oxaliplatine, carboplatine) [9].

Objectif

Le but de notre étude était d’évaluer I'efficacité et la tolérance
de différents protocoles « modernes » de chimiothérapie, et
de comparer I'efficacité des chimiothérapies a base de sels de
platine dans le traitement de premiére ligne des AlG avancés.

Patients et méthodes

Il s’agissait d’une étude rétrospective multicentrique (13 centres)
ayant inclus consécutivement, entre novembre 1996 et février 2008,
tous les patients présentant un AlG localement avancé ou métas-
tatique, histologiguement prouvé, et traités en premiere ligne par
une chimiothérapie a base de 5-FU seul ou en association avec de
I'irinotécan, du cisplatine ou de I'oxaliplatine. Les tumeurs ampul-
laires ou péri-ampullaires étaient exclues de I'étude.

Nous avons recueilli les caractéristiques cliniques, biologiques et
tumorales des patients, les chimiothérapies et le nombre de cures
administrées, les données de toxicité, de réponse tumorale et les
dates de progression de la maladie et/ou de déces.

Résultats

Cette étude a inclus 93 patients (sexe masculin : 53 % ; age
médian : 56 ans ; site primitif duodénal : 53 %) avec un AIG
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avancé (métastatique : 86 %) traités par LV5GFU2 (n = 10),
FOLFOX (n = 48), FOLFIRI (n = 19) ou LV5FU2-cisplatine (n = 16).
Le taux de toxicité grade 3-4 était significativement plus fréquent
dans le groupe de patients traités par LV5FU2-cisplatine (75 %)
comparativement aux autres groupes de patients (p = 0,001). Le
taux de RO était de 0 %, 34 %, 9 % et 31 % pour les groupes
de patients traités par LV5FU2, FOLFOX, FOLFIRI et LV5FU2-
cisplatine, respectivement (p = 0,18). Les médianes de SSP
étaient de 7,7 ; 6,9 ; 6,0 ; et 4,8 mois (p = 0,16) et les médianes
de SG étaient de 13,5; 17,8 ; 10,6 ; et 9,3 mois (p = 0,25) pour
les quatre groupes de patients traités par LV5FU2, FOLFOX,
FOLFIRI et LV6FU2-cisplatine, respectivement (Fig. 1). En ana-
lyse multivariée, I'indice de performance OMS a 2 (p < 0,0001)
ainsi que des taux élevés d’ACE (p = 0,02) et de CA 19-9
(o = 0,03) avant traitement, étaient les seuls facteurs indépen-
dants significativement associés a un mauvais pronostic. Dans
le sous-groupe de patients traités par sels de platine, ceux qui
ont recu une chimiothérapie par FOLFOX avaient de meilleures
SSP et SG que les patients traités par LV5FU2-cisplatine (Fig. 2).
En analyse multivariée, le traitement par FOLFOX était un facteur
significatif et indépendant de survie prolongée en termes de
SSP (p < 0,0001) et SG (p = 0,02).

Discussion

Cette large étude rétrospective multicentrique a montré que
I'indice de performance ainsi que les taux d’ACE et CA 19-9
étaient les seuls facteurs pronostiques indépendants de survie.
L’indice de performance OMS avait déja été identifié antérieure-
ment comme un facteur pronostique indépendant [3], mais pas
les marqueurs ACE et CA 19-9. La chimiothérapie par FOLFOX a
permis les meilleures survies comparativement aux autres sché-
mas de traitement sans, toutefois, atteindre une différence signi-
ficative, probablement du fait d’'un manque de puissance
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Figure 1

Courbes de survie sans progression et survie globale en fonction du type de chimiothérapie pour I'ensemble de la population
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Figure 2

Courbes de survie sans progression et survie globale en fonction du type de chimiothérapie pour le sous-groupe de patients traités par sels de platine

statistique. La médiane de SG des patients traités par FOLFOX
(17 mois) est globalement similaire a celle rapportée pour les
patients atteints d’un cancer colorectal avanceé traités par la
méme chimiothérapie (16 mois) [10].

Paradoxalement, les patients traités par monothérapie (LV5FU2
seul) avaient une SSP et une SG meilleures que celles des
patients traités par une bithérapie autre que FOLFOX. Les bithé-
rapies par FOLFIRI ou LV5FU2-cisplatine seraient ainsi peu
efficaces en premiere ligne de traitement des AIG. Néanmoins,
ces résultats doivent étre interprétés avec précaution compte
tenu des faibles effectifs de patients, et de I'absence de résultats
statistiguement significatifs.

Dans le sous-groupe de patients traités par sels de platine, la
chimiothérapie par FOLFOX était associée a une SSP et une SG
meilleures qu’avec le traitement par LV5FU2-cisplatine. En ana-
lyse multivariée, la chimiothérapie par FOLFOX était un facteur
prédictif indépendant de SSP (p < 0,0001) et de SG (p = 0,02).
Une étude de phase II, chez 30 patients avec AIG ou ampullome
vatérien avancé traités par capécitabine et oxaliplatine, a montré
des résultats intéressants avec un taux de RO de 50 % et des
médianes de SSP de 11 mois et de SG de 20 mois [11]. Ces
résultats suggérent, a I'instar des cancers colorectaux que, parmi
les différents sels de platine, les AIG seraient plus sensibles a
I'oxaliplatine qu’au cisplatine.

Le principal défi, dans I'avenir, sera d’identifier les mécanismes
moléculaires de la cancérogenése des AIG afin d’en prédire le
pronostic et/ou la chimiosensibilité aux agents anticancéreux. Le
rble des agents ciblés (inhibiteurs de 'EGFR, antiangiogéniques)
n'a pas encore été évalué dans le traitement des AlG.
Overman et al. ont observé une surexpression fréquente de EGFR
et VEGF en cas d’AlG [12]. L'utilisation des anti-EGFR pourrait
étre d’autant plus intéressante que les mutations de KRAS

semblent moins fréquentes dans les AlG que dans les cancers
colorectaux [13].

Conclusion

Cette étude multicentrique, la plus grande rapportée a ce jour,
suggere d’une part que l'indice de performance OMS et les taux
d’ACE et CA 19-9 avant traitement sont des facteurs pronostiques
indépendants de survie et, d’autre part, que la chimiothérapie par
FOLFOX est le traitement de choix en premiere ligne palliative.

Perspectives

Toujours a partir de cette cohorte de I’AGEO (Association des
Gastro-Entérologues Oncologues), nous avons évalué I'efficacité
et la tolérance d’une chimiothérapie palliative par FOLFIRI en
deuxieme ligne de traitement aprés échec d’une chimiothérapie a
base de sels de platine [14]. En outre, un financement PHRC a été
accepté pour la réalisation d’une étude visant a chercher les alté-
rations génétiques impliquées dans la cancérogenése de I'intestin
gréle (KRAS, B-catenine, BRAF, MSI, p53...). Ces anomalies
seront corrélées aux données cliniques (localisation tumorale,
stade tumoral, site métastatique...), de survie et de réponse au
traitement. Enfin, basée sur les données de I'étude AGEO, une
étude de cohorte prospective nationale (cohorte NADEGE) est
actuellement en cours, et évalue I'efficacité de la chimiothérapie
par FOLFOX (protocole de chimiothérapie recommandé) dans le
traitement adjuvant et palliatif des AIG. Les cliniciens prenant en
charge les patients avec AlG diagnostiqué apres le 09/01/2009
sont invités a se connecter sur le site www.cohorte-nadege.com
pour participer a cette étude de cohorte.
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