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INNOVATIONS
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Des technologies émergentes pour faciliter la pratique

La prise en charge des cancers repose sur une approche multidisciplinaire associant
les expertises complémentaires des oncologues et des médecins non oncologues.
Des avancées en imagerie médicale aux nouveaux standards thérapeutiques en
oncologie médicale, en passant parla chirurgie, lamédecine nucléaire et la radiothérapie
ainsi que la place croissante de l'intelligence artificielle : chaque progrés transforme
les disciplines clés de l'oncologie.

Un questionnaire interactif rapide (moins de dix minutes) est mis a votre disposition
pour recueillir vos impressions et évaluer vos connaissances générales en oncologie.
Il est accessible via le QR code ci-contre ou ce lien: hitps://forms.gle/SRadXdP80uolaxEch.
Vos réponses anonymes contribueront a une étude épidémiologique visant a identifier
les besoins pédagogiques en la matiere.

Nous vous invitons a compléter ce questionnaire avant de lire le dossier, puis a le
remplir une seconde fois apres lecture si vous le souhaitez.
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e dépistage, le diagnostic et la prise en charge

des cancers les plus fréquents, tels que le can-

cer du sein, de la prostate, du poumon et colo—-

rectal, reposent sur des avancées majeures en
imagerie médicale. Grace a des techniques perfor-
mantes comme lamammographie, 'imagerie parréso-
nance magnétique (IRM) multiparamétrique, la tomo-
densitométrie a faible dose et la colonoscopie virtuelle,
il est désormais possible de détecter ces pathologies a
un stade précoce, réduisant ainsila mortalité en amé-
liorant les chances de succes des traitements. Les
innovationsrécentes, comme la tomosynthese, I'intel-
ligence artificielle, les nouveaux traceurs de tomogra-
phie par émission de positons (TEP) et les nouvelles
techniques de scanner (tomodensitométrie [TDM]),
viennent renforcer cette approche en optimisant la

précision des diagnostics et en minimisant les risques
de surdiagnostic et de faux positifs. Cet article expose
les derniéres recommandations et innovations scien-
tifiques relatives au dépistage et au diagnostic initial
de ces pathologies, ainsi que’état actuel et les innova-
tions dansle domaine delaradiologie interventionnelle
qui représente un paradigme de traitement en déve-
loppement pour certains cancers.

Cancer de la prostate

Pratiques actuelles: examen clinique

et mesure du PSA

Le dépistage du cancer de la prostate se fait principa-
lement surl’examen clinique et lamesure du taux d’an-
tigéne prostatique spécifique (PSA) dans le sang; il est

Figure 1. Imagerie du cancer
prostatique. Cette figure illustre
I'apport combiné de I'imagerie

par résonance magnétique (IRM)
multiparamétrique (séquences T2 et
ADC) et de la tomodensitométrie par
émission de positons (TEP-TDM) au
PSMA dans le diagnostic et le bilan
d'extension du cancer de la prostate.
A gauche, IRM montre des lésions
prostatiques de différents scores

de Gleason (6,7, 8), visualisées sur
les séquences T2 et ADC. Le systeme
PI-RADS est utilisé pour évaluer

a suspicion de malignit,

Les adénopathies suspectes
sontvisibles sur la TDM (en bas

a gauche). A droite, la TEP-TOM au
PSMA permet de détecter avec une

Mormal

Adénopathie

grande précision les métastases, ici
ganglionnaires infracentimétrigues,
non identifiées par [1RM ou la TOM
dans le cadre du bilan d'extension
de 'adénocarcinome de prostate
prouvé par les biopsies.
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VIGNETTE CLINIQUE T

Un homme de 55 ans sans antécédents familiaux
de cancer de la prostate et dont le PSA est élevé
consulte. Une IRM multiparamétrique (IRMmp)
[ui est prescrite en premiére intention.

Pourquoi ?

Lantigene prostatique spécifique (PSA) élevé est un indicateur
potentiel de cancer de la prostate, mais il ne permet pas de
confirmer le diagnostic. L'1RMmp est une technigue d'imagerie
par résonance magnétique qui fournit des images détaillées

de la prostate et permet de détecter les anomalies suspectes
avec une grande précision. L1RMmp est plus précise que

les autres examens d'imagerie, tels que I'échographie transrectale,
pour la détection du cancer de la prostate. Cet examen a pour
principal intérét de permettre la réalisation ultérieure de biopsies
ciblées sur les zones prostatiques suspectes de néoplasie,
améliorant ainsi le rendement diagnostique comparativement
aux biopsies systématiques probabilistes seules.

D'autres examens radiologiques peuvent avoir un intérét

—['€chographie transrectale (ETR) permet de visualiser

la prostate et de détecter les nodules ; elle est moins précise

que 'lRMmp;;

—lascintigraphie osseuse est utile pour détecter les métastases
osseuses dans le cadre du bilan d'extension d'un cancer de

[a prostate confirmé mais ne permet pas de localiser la tumeur
primaire;

—|a TEP-TDM au PSMA peut, a ce stade de la prise en charge,
permettre de guider les biopsies de deuxieme intention en cas de
forte probabilité d'adénocarcinome de prostate avec IRMmp non
contributive ou biopsies de premiere intention non contributives.

généralement recommandé pour les hommes agés de
plus de 50 ans ou moins en présence de facteurs de
risque élevé, comme des antécédents familiaux ou des
disparités ethniques, et qui ont une espérance devie de
plus de dix ans. Lorsque les patients ont un taux de PSA
relativement élevé et/ou des symptomes, une biopsie
de la prostate est recommandée pour détecter la pré-
sence de tissu cancéreux.'*

Lasensibilité et 1a spécificité du taux de PSAne sont
pasabsolues. Dans certains cas,'IRM peut étre utilisée
pour évaluer la prostate et localiser les lésions sus-
pectes. Elle estinterprétée en utilisantles criteres Pros-
tate Imaging- Reporting and Data System (PI-RADS).
PI-RADS est un ensemble de directives pour I'interpré-
tation de 'IRM de la prostate améliorant la détection
du cancer cliniquement significatif. La version 2 de PI-
RADS met 'accent sur I'utilisation du coefficient d’at-
ténuation de diffusion (ADC) et de 'IRM pondérée en
diffusion pour les anomalies de la zone périphérique,
et sur 'IRM pondérée en T2 pour la zone de transition,

simplifiant I’évaluation des images contrastées. En
cas de forte suspicion de cancer de la prostate avec IRM
et biopsies négatives, la TEP-TDM au PSMA (antigene
membranaire spécifique de la prostate) permet la dé-
tection d’un cancer de la prostate cliniquement signi-
ficatif chez environ la moitié des patients. Dans cette
situation, la TEP-TDM au PSMA peut guider la biopsie
de deuxieme intention (fig.1).

Lorsqu’un cancer de la prostate a haut risque (ou
intermédiaire défavorable) selonla classification pro-
nostique d’Amico est diagnostiqué, un bilan d’exten-
sion par examens d’imagerie complémentaires est
réalisé. Ces examens visent a détecter les métastases
lymphatiques et osseuses. Bien que I'imagerie conven-
tionnelle (TDM thoraco-abdomino-pelvienne et tomo-
scintigraphie osseuse) reste un standard, depuis 2021,
la TEP-TDM au PSMA se généralise dans cette indica-
tion, avec une meilleure précision diagnostique sur
l'atteinte ganglionnaire pelvienne et métastatique a
distance et une accessibilité croissante surle territoire
francais.®

Innovations: IRM multiparamétrique

et TEP-TDM au PSMA

LIRM multiparamétrique peut améliorer le diagnostic
etlacaractérisation du cancerdela prostate. LIRM peut
aussi étre utilisée pour déterminer avec précision le
volume de la prostate, ce qui, associé au niveau de PSA,
permet de calculer un indicateur appelé « densité de
PSA ». Une densité de PSA élevée indique une proba-
bilité importante de maladie maligne et a été utilisée
pour orienter la gestion clinique.®

L'IRM multiparamétrique pourrait aussi étre utili-
sée comme point de triage pour les patients avec des
tests de PSA positifs ; les biopsies pourraient étre évi-
tées, au moins temporairement, et remplacées par une
stratégie de surveillance active, pour les patients avec
un test de PSA positif mais des études d’imagerie néga-
tives.”De plus, siune biopsie est éventuellement néces-
saire, il a été démontré que la qualité d’'une biopsie
guidée par IRM préprocédure est supérieure a celle
d’une biopsie standard guidée par échographie trans-
rectale.’

Les performances de la TEP-TDM au PSMA sont
supérieures a celles de I'imagerie conventionnelle
(scanner et tomoscintigraphie osseuse) lors du bilan
d’extension initial (lorsque celui-ci est indiqué) et dans
lebilan d’extension des récidives biologiques (fig.1).* Elle
peut également étre utile, en deuxiéme intention, pour
cibler les biopsies prostatiques.

Cancer du sein

Pratiques actuelles: mammographie

en premiére intention

La mammographie est I'examen de référence pour le
dépistage du cancer du sein tous les deux ans pour les
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IMAGERIE TEP-TDM au 18F-FDG
GANGLION AXILLAIRE f

CANCER MAMMAIRE

Figure 2. Imagerie du cancer mammaire Patiente de 45 ans avec un diagnostic récent de cancer

du sein droit, dont 'examen pathologigue a confirmé qu'il s'agissait d'un carcinome mammaire, de sous-type
triple négatif (RO-, RP-, HER2 -). La cytologie des ganglions lymphatiques est positive. La tomodensitométrie
par émission de positons (TEP-TDM) au fluorodésoxyglucose (FDG) met en évidence la Iésion primitive et une
atteinte ganglionnaire lymphatique axillaire homolatérale, sans mettre en évidence de métastase a distance.
Guidé par ces résultats, un traitement néoadjuvant est administré,

femmes entre 50 et 75 ans sans symptome nifacteur de
risque particulier.? LIRM est utilisée pour le dépistage
des femmes a haut risque et dans des cas particuliers,
tandis que I'’échographie est préférée pour examiner
les tissus mammaires denses et pour les suivis apres
des mammographies ambigués.

En cas de détection de lésion suspecte, la prise
en charge dépend de la classification de la 1ésion selon
les criteres de ’American College of Radiology Breast
Imaging Reporting and Data System (ACR BI-RADS). Le
systeme ACRBI-RADS est une classification standardisée
utilisée pour interpréter les résultats de la mammogra-
phie, de ’échographie et de 'IRM dansle suivi du cancer
du sein. Il permet de catégoriser les anomalies mam-
maires en sept classes, allant de BI-RADS 0O (évaluation
incomplete) a BI-RADS 6 (cancer prouvé), chaque classe
correspondant a un risque spécifique de malignité.

Lors du diagnostic d’'un cancer du sein, comme
pourle cancer de la prostate, 'imagerie permet d’éva-
luer’extension delamaladie. Lévaluation loco-régio-
nale est réalisée avec la combinaison mammographie
et échographie associée a 'IRM mammaire dans cer-
taines situations. Larecherche de métastase ganglion-
naire et a distance est effectuée grace ala scintigraphie
du ganglion sentinelle, la TEP-TDM au FDG ou par la

combinaison TDM thoraco-abdomino-pelvienne et
tomoscintigraphie osseuse. Un exemple de bilan
d’extension initial par TEP-TDM au FDG est présenté
en figure2.

Innovations: pour personnaliser

la prise en charge

Le cancer dusein est une maladie dontle comportement
et la susceptibilité au traitement varient considéra-
blement en fonction du sous-type histologique. Déter-
minés par I'analyse anatomopathologique, les sous-
groupes différents de la maladie, définis par le statut
des récepteurs hormonaux ou de I'expression du gene
HER2 (amplification du gene conduisant a une sur-
expression du récepteur HER2), dictent le choix de la
thérapie et le suivi de la réponse. Dans une optique de
personnalisation de la prise en charge, de nouvelles
techniques explorent ces hétérogénéités des cancers
du sein. Ainsi, le fluoroestradiol (FES) est un traceur
pour la TEP (disponible en France depuis 2020) qui
permet la détection in vivo des lésions surexprimant
les récepteurs fonctionnels aux cestrogenes. La TEP-
TDM au FES est aujourd’hui indiquée pour la caracté-
risation de ’hormonosensibilité (en cas de fixation des
lésions) ou de I’hormonorésistance (en 'absence de
fixation deslésions) attendue des métastases non biop-
siables afin d’évaluer I'intérét d'un traitement par hor-
monothérapie. Elle pourrait bientdt jouer un réle dans
le bilan d’extension des carcinomes mammaires des
sous-typeslobulaires, surexprimant trés fréquemment
les récepteurs hormonaux, pour lesquels le bilan
d’extension standard est sous-optimal.

Cancer du poumon

Pratiques actuelles: dépistage individuel

chez les patients a risque

Acejour, en France, il n’existe pas de programme or-
ganisé de dépistage systématique du cancer broncho-
pulmonaire. LInstitut national du cancer (INCa) vient
de cléturer un appel a candidatures pour un pro-
gramme pilote portant sur le dépistage des cancers
du poumon, effectué al’aide de la TDM a faible dose,
qui est’examen de choix dans cette indication. Cette
modalité estrecommandée en dépistage dans les po-
pulations ciblées (en particulier les fumeurs) dans
plusieurs autres pays développés, augmentant signi-
ficativement la détection du cancer au stade précoce
(asymptomatique). Dans une méta-analyse portant
sur plus de 94 000 patients, cette méthode de dépis-
tage a rapporté une baisse de la mortalité spécifique
de 21 % et une baisse de la mortalité globale de 5 %.1°
Les risques de faux positifs du dépistage, de multi-
plication des explorations complémentaires (et de
leurs éventuelles complications), sans oublier leur
impact anxiogéne et leur effet surla qualité devie des
patients, constituent un frein a la mise en place d’'une
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campagne organisée de dépistage en France. Actuel-
lement, un dépistage individuel est possible chez les

patients a risque, sous réserve du consentement VlGNETTE Cl_lNlQUE 2

éclairé du patient. Ce dernier doit étre informé des
risques de surdiagnostic et de découvertes fortuites Une femme avec des antécédents familiaux de cancer du sein et une

f;iﬁitfffa“"es estimes a 8,9 % et 7,5 %, respective- mutation BRCA doit tre dépistée par mammographie 2 partir de 30 ans.

Lorsqu’ils sont détectés par imagerie, les nodules Pourquoi ?
de moins de 6 mm ne sont pas suivis chezles patients
a bas risque (non-fumeurs). Pour les nodules mesu-
rant entre 6 et 8 mm, une TDM de controle estréalisée
a six-douze mois. Enfin, une TEP-TDM au FDG (ou un
scanner ou une biopsie) est indiquée pourles nodules
pulmonaires solitaires solides de plus de 8 mm de
diameétre (selonles guidelines de la Fleischner Society)

Les femmes porteuses d'une mutation BRCAT ou BRCA? ont un risque tres élevé de
développer un cancer du sein et de l'ovaire. Pour les femmes porteuses d'une mutation BRCA,
il est généralement recommandé de commencer la mammographie a un ge plus jeune

que la population générale, souvent des 30 ans. Limagerie par résonance magnétique (IRM)
mammaire permet de détecter les cancers du sein a un stade plus précoce que

la mammographie, en particulier chez les femmes avec du tissu mammaire dense.

avec de bonnes performances pour différencier les La recommandation de I'nstitut national du cancer (INCa) de 2009 sur la prise en charge
lésions bénignes et malignes.” Un exemple de nodules des femmes porteuses d'une mutation BRCAT ou 2, en cours de modification, prévoit,
pulmonaires solitaires solides visualisés sur la TDM jusqu'a actualisation :

thoracique et une TEP-TDM au FDG de suivi est pré- —une surveillance clinique tous les six mois & partir de I4ge de 20 ans ;

senté en figure3. La détection peut cependant étre li- —un suivi par imagerie mammaire annuel a partir de I'age de 30 ans, consistant en

mitée par des faux positifs et négatifs dus a des fac- la réalisation d'un examen par IRM et d'une mammographie voire échographie en cas

teurs techniques ainsi qu'aux éventuelles infections de seins denses, le tout sur une période n'excédant pas deux mois. En cas d'anomalie

ou inflammations intercurrentes. détectée, I'1RM doit &tre réalisée en premier lieu pour permettre d'orienter les autres examens.

En cas de suspicion de cancer du poumon, il est Les cas justifiant d'un suivi radiologique plus précoce sont discutés au cas par cas.
essentiel d'obtenirune TDM diagnostique avec injec- En dehors de quelques situations, il est rappelé qu'il n'y a pas lieu de réaliser une

tion de produit de contraste iodé, qui permet de mieux mammographie ou une échographie mammaire de dépistage en dehors de la tranche d'age

deh.mlte]? une mﬁltrat,lo.n lo?ale du cancer et am.ehore de participation au programme national de dépistage organisé, c'est-a-dire entre 50 et 74 ans,
lavisualisation du médiastin, des adénomégalies, de

la paroithoracique et des tissus mous. De plus, I’éva-
luation par TDM facilite la planification d’une biopsie
pour la confirmation diagnostique par ’anatomopa- | TEP-TDM au FDG estassociée al'IRM cérébrale. Cette
thologiste. Cependant, la TDM présente des limites | approche permetde déterminerle stade delamaladie
dans I’évaluation des métastases ganglionnaires.”” | et d’identifier un site de biopsie optimal si une cible
Pour le bilan d’extension régional et a distance, la | est plus accessible que la lésion pulmonaire.

Figure 3. Imagerie du cancer pulmonaire. Séquence diagnostique potentielle pour le cancer du poumon (les images représentent des patients différents, mais tous les cas correspondent

a des cancers du poumon confirmés par biopsie). Exemples de nodules pulmonaires solitaires solides de plus de 8 mm visualisés sur la tomodensitométrie (TDM) thoracique (A). La stadification
est effectuée par la TDM spécifique au poumon : TOM thoracique coupe coronale en fenétre parenchymateuse (B) et médiastinale (C), montrant une volumineuse masse du lobe supérieur droit,
correspondant a un carcinome pulmonaire non a petites cellules. Selon les recommandations de la Fleischner Society, pour un nodule pulmonaire solitaire solide d'une taille supérieure a 8 mm,

il est recommande de réaliser une tomodensitométrie par émission de positons (TEP-TDM) au fluorodésoxyglucose (FDG), une biopsie ou un controle par TDM a trois mois, que le patient soit a faible
ou haut risque. L'image D montre deux patients avec un cancer pulmonaire avancé évalué par TEP-TDM au FDG dans le cadre du bilan initial.
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Baseline M2

Figure 4. Imagerie de Iésions secondaires du cancer colorectal. Cette figure illustre 'analyse de
métastases hépatiques de cancer colorectal avant (Baseline) et apres deux mois de chimiothérapie (M2) a l'aide
d'un algorithme d'intelligence artificielle (IA) appliqué sur des images de tomodensitométrie (TDM). En haut, les
images segmentées montrent une réduction du volume tumoral entre 'évaluation initiale (Baseline) et apres
traitement (M2). La variation sous traitement, représentée dans la colonne Delta, met en évidence ces diminutions
avec des fleches vertes. Au milieu, Ianalyse radiomique (technique de recherche) montre une réduction de
I'hétérogénéité tumorale, indiquant une réponse thérapeutique. En bas, les images TOM avec injection de produit
de contraste confirment visuellement la diminution des Iésions tumorales sous chimiothérapie. Ces résultats
illustrent le rdle crucial de I'magerie dans le bilan d'extension initial et ['€valuation de la réponse thérapeutique
chez les patients atteints de métastases hépatiques. Lintégration d‘algorithmes d'intelligence artificielle permet
une analyse précise et automatisée, améliorant ainsi les performances diagnostiques et 'évaluation de la réponse
au traitement,

VIGNETTE CLINIQUE 3

Un patient de 65 ans, ancien fumeur avec

un antécédent d'hypertension artérielle bien
contrdlée, consulte pour une toux persistante.
Une tomodensitométrie (TDM) révéle un nodule
pulmonaire solitaire solide de 9 mm de diamétre.
I'ui est ensuite recommandé de réaliser

une tomodensitométrie par émission de positons
(TEP-TDM) au fluorodésoxyglucose (FDG).

Pourquoi ?

Selon les recommandations de la Fleischner Society, pour

un nodule pulmonaire solitaire solide de plus de 8 mm, il est
recommandg de réaliser une TEP-TDM au fluorodésoxyglucose
pour le caractériser, puis une biopsie ou un controle par TOM &
trois mois, aussi bien chez les patients & faible qu‘a haut risque.”

Innovations: amélioration de la détection

et de la caractérisation des lésions

Lutilisation de systemes de classification comme Lung-
RADSvise aréduire le nombre de faux positifs associés
au dépistage par tomodensitométrie a faible dose et a
ameéliorer la spécificité. Les lésions évaluées par Lung-
RADS sont classées de 1 (haute probabilité d’étre bé-
nignes) a 4 (avec une sous-classification A ou B, bien
que les deux indiquent une suspicion forte de maligni-
té), en fonction de critéres comme la taille, la présence
de calcifications, les caractéristiques des bords, laloca-
lisation (poumon ou plévre) et les éléments kystiques,
entre autres. Chaque classe est accompagnée d’une
recommandation pour des examens supplémentaires :
lesnodulesde classes1et2nécessitent une TDM a faible
dose dans les douze mois, ceux de classe 3 une TDM a
faible dose dans les six mois et ceux de classe 4A une
TDM a faible dose dans les trois mois ou un suivi par
TEP-TDM au FDG. Les 1ésions de classe 4B sont les plus
suspectes ; une TDM diagnostique et une TEP-TDM au
FDG (selon la taille de la lésion) sont alors recomman-
dées. La TDM a double énergie peut aussi améliorer la
détection et la caractérisation des nodules et masses
pulmonaires.” Deslogiciels d’intelligence artificielle ont
également été récemment développés pour améliorer
ladétection desnodules parlesradiologues surles TDM
thoraciques.

Cancer colorectal

Pratiques actuelles: dépistage en population
générale a partir de 50 ans

Pour le cancer colorectal, la méthode de dépistage ac-
tuelle est un test immunologique de sang occulte dans
les selles pour les personnes a faible risque (pas de
symptomes ni d’antécédents personnels ou familiaux
de polypes oude cancertouchantle colon oulerectum),
suivi par une coloscopie si le test initial est positif. La
coloscopie permet, en une seule procédure, la confir-
mation du diagnostic et le traitement. En général, les
patients a risque normal commencent le dépistage a
50 ans, selon les recommandations francaises, et font
un suivi tous les deux ans jusqu’a l’age de 74 ans, si au-
cune pathologie n’est détectée.®

Innovations: de prometteuses alternatives

a la coloscopie

Récemment, la coloscopie virtuelle par TDM a été déve-
loppée comme une alternative prometteuse aux colo-
scopies ou aux tests de selles. Cette méthode est plus
sensible que tous les autres tests, a I'exception de la
coloscopie, pour la détection des polypes, et elle est
particulierement adaptée aux personnes moins aptes
atolérerla coloscopie (par exemple, en cas d’age avan-
cé oude comorbiditiés). La préparation avant!'imagerie
estréalisée al’aide de laxatifs ou d’'une solution spéciale
de marquage des selles (pour que celles-ci puissent étre
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soustraites dans 'analyse des images). En général, ce
test est réalisé tous les cing ans pour les individus a
risque moyen.

De plus, des techniques en phase précoce, telles que
la TDM spectrale a double énergie, sont en cours d’in-
vestigation. Cette modalité offre une mesure plus dé-
taillée pourle surlignage tissulaire avec contraste, per-
mettant une meilleure caractérisation des tumeurs
colorectales. L'utilisation d’une sonde ultrasonore
endorectale pourrait permettre la différenciation des
lésions bénignes et malignes en exploitant les diffé-
rences d’échostructure.'®

Une approche prometteuse pour réduire la varia-
bilité dans I'interprétation des images est la radio-
mique, qui consiste a quantifier des caractéristiques
d’imagerie qualitatives qui n’étaient auparavant que
subjectivement interprétées. Ces résultats numériques
peuvent étre utilisés pour représenter les caractéris-
tiques d'une tumeur telles que la nature de ses bords,
sa texture et sa forme. Cette approche a été utilisée
pour analyser les tumeurs dans des études prélimi-
naires sur le cancer colorectal et pour prédire la ré-
ponse au traitement (fig.4)."”

Radiologie interventionnelle

La radiologie interventionnelle offre diverses options
thérapeutiques dans la prise en charge des patients
diagnostiqués pour ces cancers. Elle se présente comme
une alternative moins invasive que les techniques
chirurgicales traditionnelles. Il existe actuellement cinq
techniques, auxquelles s’ajoutent des innovations.

Embolisation

L'une des techniques les plus utilisées est 'embolisa-
tion, qui consiste a bloquer 'apport sanguin a une tu-
meur. Elle peut étre utilisée seule ou en association
avec d’autres traitements comme I'administration lo-
cale de chimiothérapie (la chimio-embolisation, sur-
tout pour le carcinome hépatocellulaire et certaines
métastases hépatiques). La radio-embolisation, utili-
sée dans le cas de tumeurs hépatiques inopérables, y
compris des métastases d’origine colorectale, est une
technique tres proche de la chimio-embolisation mais
permettant de déposerlocalement des billes chargées
avec un radio-isotope, pour une radiothérapie interne
sélective.

Ablation par radiofréquence

L'ablation parradiofréquence utilise des ondes électro-
magnétiques pour chauffer et détruireles tissus tumo-
raux. Cette méthode est fréquemment appliquée pour
traiter de petites tumeurs dans le foie, les reins ou les
poumons, en particulier chez des patients pour qui la
chirurgie n’est pas une option adaptée. La radio-
fréquence est prisée pour sa capacité a cibler spécifi-
quement les tumeurs sans nécessiter d’incision, rédui-

sant ainsi le risque de complications et le temps de
récupération.

Ablation par micro-ondes

Similaire alaradiofréquence, I'ablation parmicro-ondes
génere delachaleurpourdétruireles cellules tumorales,
offrant une propagation de chaleur plus rapide et plus
étendue. Cette technique est particulierement utile pour
traiter des tumeurs plus grandes dansle foie et constitue
une alternative alaradiofréquence pourles tumeursde
taille moyenne dans les poumons et les reins, surtout
chez des patients a risque chirurgical élevé.

Cryoablation

La cryoablation fonctionne en détruisant les tumeurs
par le froid (en dessous de -40 °C) grace a plusieurs
mécanismes : lanécrose de coagulation, la destruction
mécanique par la formation de cristaux de glace, une
activation immunitaire, des phénomenes osmotiques
et vasculaires. Elle est principalement employée pour
les tumeurs rénales, offrant une alternative moins in-
vasive pour les patients a risque chirurgical élevé ou
ceux qui préferent éviter les complications liées a la
chirurgie ouverte. Elle est également utilisée dans le
traitement de cancerslocalisés de la prostate. La visi-
bilité delazone de glace pendantle traitement consti-
tue l'avantage primordial de cette technologie par
rapport aux autres méthodes d’ablation percutanée
guidées par I'image.

Thermoablation par laser
La thermoablation par laser implique I'utilisation de
laser pour chauffer localement et détruire les tissus
cancéreux. Elle est particulierement indiquée pour des
tumeurs cérébrales accessibles quine peuvent étre ré-
séquées chirurgicalement, ainsi que pour des applica-
tions spécifiques dans le foie et I'os. Cette technique
permet une précision remarquable, limitant les dom-
mages au niveau des tissus sains environnants et faci-
litant la récupération postopératoire.

Ces technologies, essentielles pour les traitements
ciblés, sont cruciales pour réduire les risques et amé-
liorerla qualité de vie des patients.

Innovations: des interventions
moins invasives
La radiologie interventionnelle a connu des avancées
majeures depuis sa création, transformant les inter-
ventions radiologiques grace a des technologies comme
I’échographie,le Cone Beam CT (angiographie rotation-
nelle), la TDM et 'IRM. Embarquer en salle interven-
tionnelle del'imagerie de guidage de pointe a permisde
pousser les limites des traitements dans la prise en
charge du cancer.

Denouvelles techniques de traitement sont en cours
d’évaluation, comme I’électroporation, I'électrochimio-
thérapie oul’administrationlocale d’immunothérapies.
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Figure 5. Processus de développement et évaluation d'une intelligence artificielle en radiologie : potentiel et limites. Cette figure illustre les étapes clés
de la conception et de I'€valuation d'un modele typique d'intelligence artificielle (IA) en radiologie, depuis Iacquisition des données jusqu'a I'évaluation finale. Elle met

en évidence le role des données cliniques, de la délinéation manuelle par les experts et de I'extraction ainsi que de la sélection des caractéristiques pour construire

des modeles performants. Ceux-ci sont ensuite comparés aux performances des lecteurs humains, soulignant a la fois le potentiel de I'A dans I'amélioration de la prise

en charge des patients et les limites liées a la complexité des données, aux méthodes utilisées et aux biais éventuels.

Les salles multimodales combinant rayons X, TDM et
IRM deviennent la norme, tandis que l'intelligence
artificielle (IA) promet d’améliorerla qualité d’image,
la précision du guidage des interventions et la modé-
lisation prédictive des résultats. L'évolution continue
delaradiologie interventionnelle s’aligne surles ob-
jectifs de fournir des soins centrés sur le patient, ef-
ficaces et économiques, tout en renforcant larelation
médecin-patient a travers des interventions mini-
males invasives et des processus de décision parta-
gée. Les futures innovations technologiques, telles
que I'imagerie photoacoustique et I'utilisation d’al-
gorithmes fondés sur I'IA, devraient favoriser une
pratique de la radiologie interventionnelle encore
plus précise et personnalisée, offrant de nouvelles
perspectives dans le diagnostic et le traitement des
pathologies complexes.’®'® La prise en charge des
symptomes liés au cancer, comme la douleur (conso-
lidations, dénervations) oules complications d’autres
traitements (drainages, embolisations, support in-
terventionnel), est un axe également tres important
de développement de laradiologie interventionnelle
oncologique.

Transformations profondes liées
allimagerie médicale oncologique
et al'intégrationde I'lA
Les avancées en imagerie médicale oncologique trans-
forment le dépistage, le diagnostic et la prise en charge
des cancersles plus fréquents. Des technologies comme
lamammographie numérique, 'TRM multiparamétrique,
laTDM a faible dose et la coloscopie virtuelle offrent dé-
sormais des outils plus précis et moins invasifs pour dé-
tecterles cancers a des stades précoces, réduisant ainsi
lamortalité et améliorant les options thérapeutiques.
Lintégration de I'IA (fig.5), des radiotraceurs spéci-
fiques et des techniques hybrides d’imagerie ouvre de
nouvelles perspectives, en offrant des solutions clini-
ques adaptées et faciles aintégrer dansla pratique quo-
tidienne des médecins. Ces innovations permettent non
seulement une personnalisation accrue des soins mais
renforcent également le réle clé des généralistes dans
les stratégies de dépistage et de suivi. Une compréhen-
sion claire des bénéfices, des limites et des applications
pratiques desinnovations enimagerie médicale est donc
cruciale pour améliorer la prise en charge des patients
et contribuer a lalutte contre le cancer. ®
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RESUME PERSPECTIVES EN IMAGERIE MEDICALE ONCOLOGIQUE

Les avancées récentes en imagerie médicale transforment le dépistage et la prise en charge des cancers les plus fréquents, tels que les cancers du sein, de la prostate, du poumon
et colorectal, mais également des cancers plus rares, comme le cancer du foie ou du rein. Les techniques comme la mammographie, Iimagerie par résonance magnétique (IRM)
multiparamétrique, la tomodensitométrie a faible dose et la coloscopie virtuelle permettent une détection précoce, réduisant la mortalité en améliorant les résultats thérapeutiques.
Ces outils sont maintenant renforcés par des innovations technologiques majeures, notamment I'intelligence artificielle et les traceurs spécifiques, qui optimisent la précision
des diagnostics tout en limitant les faux positifs et le surdiagnostic. Par ailleurs, la radiologie interventionnelle permet non seulement le traitement de fagon mini-invasive de
tumeurs de petite taille mais aussi la prise en charge des symptomes liés au cancer.

SUMMARY PERSPECTIVES IN ONCOLOGICAL MEDICAL IMAGING

Recent advances in medical imaging are transforming the screening and management of the most common cancers, such as breast, prostate, lung and colorectal, as well as rarer
cancers such as liver and kidney cancer. Techniques such as mammography, multiparametric magnetic resonance imaging (MRI), low-dose CT scans and virtual colonoscopy
enable early detection, reducing mortality and improving therapeutic outcomes. These tools are now reinforced by major technological innovations, including artificial intelligence
and specific tracers, which optimize diagnostic accuracy while limiting false positives and overdiagnosis. Furthermore, interventional radiology not only enables the minimally

invasive treatment of small tumors, but also the management of cancer-related symptoms.
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a médecine nucléaire, spécialité d’imagerie
médicale en plein essor depuis cinquante ans,
joue aujourd’hui un réle important dans de
nombreuses spécialités, telles que 'oncologie,
la cardiologie ou encore laneurologie. Le principe de la
médecine nucléaire repose sur I'utilisation de sources
radioactives non scellées pourvisualiserinvivo des pro-
cessus physiopathologiques. Contrairement alaradio-
logie, qui étudie l'aspect anatomique, la médecine nu-
cléaire s’intéresse a l'aspect fonctionnel des organes.
Pour réaliser un examen de médecine nucléaire, un
radiopharmaceutique est administré par voie intravei-
neuse au patient. Il se compose d’un vecteur ciblant un
récepteur ou un transporteur spécifique et d'un atome
radioactif qui émet un rayonnement détecté par le sys-
téme d’imagerie, ce qui permet de localiserla pathologie.
En matiere d’équipement, la médecine nucléaire
dispose de deux principaux types de caméra : la tomo-
graphie par émission monophotonique (TEMP) et la
tomographie par émission de positons (TEP). La TEMP
utilise des rayonnements gamma, avec des émetteurs
commeletechnétium 99m oul'iode 123, tandis quelaTEP
détecte des rayons de 511 keV produits parl’annihilation
d'un positon avec un électron. En oncologie, le radiotra-
ceur TEP le plus utilisé est le 18F-fluorodésoxyglucose
(FDG), un analogue du glucose capté par les cellules en
division. Sademi-vie de cent dix minutes et sa production
par des cyclotrons en France facilitent son achemine-
ment régulier vers les centres de médecine nucléaire.

Déroulement d’'un examen
de médecine nucléaire

Lors d’'un examen de médecine nucléaire, des instruc-
tions précises doivent étre suivies par le patient. Pour
un examen TEP-FDG, il est requis d’étre a jeun depuis
au moins quatre heures afin de réduire la compétition
entre le sucre endogene et le radiotraceur. En cas de
perfusion, une solution de chlorure de sodium est re-
commandée et toute alimentation parentérale doit étre
interrompue au minimum quatre heures avant ’exa-
men. Les patients diabétiques doivent suspendre leur
prise d’'insuline rapide pour éviter une hyperfixation
musculaire, susceptible de compromettre la qualité des
images. Certains centres préconisent égalementla prise
d’une dose unique de bétabloquant avant ’examen pour
limiter la fixation de la graisse brune, altérant la quali-
té de l'examen, notamment chez les patients jeunes.

Asonarrivée dansle service de médecine nucléaire,
le patient est pris en charge par un manipulateur, qui
lui administre le radiotraceur. Apres I'injection, il est
installé dans un box pendant une heure, temps néces-
saire pour que le radiotraceur se fixe sur les tissus
cibles. Lexamen se déroule ensuite avec I'acquisition
simultanée de la TEP et du scanner couplé, du vertex
jusqu’ami-cuisses. Pour les cas de mélanomes ou cer-
tains cancers ostéophiles, une acquisition du corps
entier est nécessaire. Dans certains centres, le scanner
bénéficie d’une injection d’agents de contraste a base
de gadolinium, permettant ainsi une imagerie scanner
de qualité diagnostique simultanée. Dans la plupart
des cas cependant, la résolution du scanner reste in-
férieure a celle des centres de radiologie et celui-ci
est principalement utilisé a des fins de localisation
et de correction d’atténuation. Hormis la grossesse, il
n’existe pas de contre-indication alaréalisation d’une
TEP et aucun effet indésirable n’est attendu a la suite
de l'injection du radiopharmaceutique. Une extrava-
sation du produit injecté est parfois possible dans les
espaces périvasculaires ou sous-cutanés, pouvant dé-
clencher un cedéme ou une douleur au point d’injection.
Sarésolution estrapide apres surélévation du membre,
massage et application de compresses chaudes. Du fait
des demi-vies courtes des isotopes radioactifs utilisés
en médecine nucléaire et de I'élimination biologique
urinaire, la dose radioactive recue par le patient est
tres faible. Aucune mesure d’éviction particuliere n’est
recommandée pour le patient aprés un examen de mé-
decine nucléaire.

Exemples d’applications en oncologie

En oncologie, la TEP-FDG fait partie intégrante de la
prise en charge des cancers FDG-avides, que ce soit
pour le bilan d’extension ou le suivi sous traitement.
C’est le cas, par exemple, du cancer du poumon, du sein
ou des lymphomes.'?

La TEP permet de détecter précocement l'efficacité
d’'untraitement, y compris avant quelataille delalésion
ne diminue de maniere significative.’ Il est important
toutefois de réaliser cet examen apres un certain délai
suivant les thérapeutiques (deux semaines apres une
chimiothérapie ; un mois apres une chirurgie et trois
mois apres la radiothérapie) pour éviter 'impact des
remaniements inflammatoires qui peuvent faussement
augmenter le métabolisme glucidique. Il est également
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Figure 1. Patiente de 44 ans avec gliome de haut grade, traité par chirurgie et radiothérapie. Limagerie par résonance magnétique (IRM) de suivi montre une majoration de I'nypersignal
FLAIR suspect de progression. Une tomodensitométrie a émission de positons (TEP)-IRM a la 18F-fluorodopa est demandée pour confirmer ou infirmer la progression. L'IRM ne met pas en évidence de
prise de contraste sur la séquence T1 avec injection de produit de contraste (A : coupe axiale). En revanche, elle met en évidence sur la séquence T2 FLAIR (B coupe axiale) une progression de la portion
en hypersignal, d'allure tissulaire, en postéro-inférieur de la cavité opératoire (fleche rouge). La TEP fusionnée a I'RM montre une captation intense de la 18F-FDOPA en projection de I'nypersignal FLAIR,

sur la portion inféro-postérieure de la cavité opératoire, voquant une récidive (C: coupe axiale TEP-IRM, D : maximum intensity projection en TEP),

essentiel de comprendre que 'absence de captation
du FDG ne signifie pas nécessairement I'absence de
maladie, car certaines pathologies, telles que le car-
cinome lobulaire du sein, le carcinome lépidique du
poumon, le carcinome a cellules claires du rein ou les
tumeurs neuroendocrines, montrent peu ou pas d’af-
finité pourle FDG.

Plusieursradiotraceurs autres que le FDG sont dis-
ponibles et leur utilisation dépend de I'indication cli-
nique spécifique. Le 68Ga-DOTATOC, qui se lie forte-
ment aux récepteurs de type 2 de la somatostatine, est
utilisé pour I'imagerie des tumeurs neuroendocrines
pulmonaires et du systeme digestif, ainsi que pour les
méningiomes.® La 18F-fluorodopa, ciblant les transpor-
teurs LAT, est privilégiée pour les tumeurs neuroendo-
crinesiléales, les paragangliomes et les tumeurs gliales.®
Enoncologie prostatique,le 68Ga-PSMAetle 18F-PSMA,
récemment approuvés, sont recommandés lors de
larécidive biologique, supplantant progressivement
la18F-choline.” Enfin, le radiotraceur FAPI cible spé-
cifiquementla protéine d’activation desfibroblastes,
abondante dans le stroma des tumeurs.?

Nouveaux outils en imagerie nucléaire

Depuis environ une décennie, des systemes hybrides
alliant TEP et imagerie par résonance magnétique (IRM)
sont disponibles en milieu clinique. La TEP-IRM pré-
sente 'avantage d’exposer les patients a moins de ra-
diations que la TEP, ce qui est particulierement béné-
fique pourles enfants ou les personnes nécessitant des
examens répétés dans le cadre de leur traitement. L'in-
tégration de 'TRM améliore considérablement’analyse
destissus mous et assure une correspondance spatiale
parfaite avec les anomalies fonctionnelles détectées
par la TEP. Grace a sa haute résolution, la TEP-IRM

permet d’examiner avec précision les petites structures
et de détecterles changements subtils dans les images
au cours du traitement. En oncologie, la TEP-IRM est
principalement utilisée pour les patients atteints de
cancers pelviens (gynécologiques et dela prostate) ain-
sique pourles cancers ORL et en neuro-oncologie (fig.1).°

Une autre avancée technique en cours de dévelop-
pement est la TEP grand champ.! Cette technologie
permet de réaliser I'imagerie TEP sur I’ensemble du
corps en une seule acquisition contrairement aux ac-
quisitions traditionnelles qui se font par segments de
15230 cm. Lavantage de ce type de caméraréside dans
l'augmentation du nombre de détecteurs, permettant
de capter la majorité des photons émis et d’accroitre
ainsi considérablement la sensibilité de I'appareil. Ce
dispositif ultraperformant offre plusieurs avantages
parrapportaux TEP conventionnelles, tels qu'une meil-
leure résolution, un temps d’acquisition réduit et une
diminution deladoseinjectée. En permettant de couvrir
tout le corps en une seule position de lit et d’acquérir
des projections dynamiques de tout'organisme simul-
tanément, laTEP grand champ permet également d’éva-
luerlacinétique des traceurs dans 'organisme ouvrant
lavoie ade futures recherches pour mieux comprendre
la physiopathologie des cancers.

Enmédecine nucléaire, I'interprétation des images
en TEMP (tomographie par émission monophotonique
ou scintigraphie) est principalement visuelle, tandis
que celle en TEP est plutot semi-quantitative. Les deux
parametres semi-quantitatifs les plus couramment
utilisés en TEP sontla SUVmax (maximum standardized
uptake value), qui mesure I'intensité de captation du
radiotraceur dans le voxel le plus actif de la 1ésion, et
le MTV, un volume métabolique tumoral calculé sur la
base d’un seuil spécifique. De nombreuses méta-ana-
lyses ont confirmé que la SUVmax est un biomarqueur
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Figure 2. Patient de 70 ans avec adénocarcinome prostatique réfractaire a la chimiothérapie. La réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) propose
un traitement par radiothérapie interne vectorisée au Pluvicto. Un bilan par tomodensitométrie a émission de positons (TEP) au 686a-PSMA (A, B, C) et 18F-FDG (D, E, F)
est réalisé pour vérifier I'€ligibilité du patient. La TEP au 686a-PSMA (A : maximal intensity projection, B, C : coupes fusionnées TEP-tomodensitométrie [TDM] en sagittal

et axial) montre une fixation intense du radiotraceur sur plusieurs localisations osseuses secondaires rachidiennes (fleches rouges). Au contraire, la TEP-FDG (F : maximal
intensity projection, D, E : coupes fusionnées TEP-TDM en sagittal et axial) ne montre pas de fixation (ou seulement une fixation minime) des ésions ostéocondensantes
du rachis dorsal. La fixation intense des Iésions sur la TEP au 68Ga-PSMA est un critére indispensable pour envisager un traitement par Pluvicto.

pronostique fiable dans divers types de cancer." Cepen-
dant,laradiomique introduit une nouvelle avancée dans
I’analyse des images en médecine nucléaire. Apparu
vers 2015, ce conceptvise a extraire des caractéristiques
de texture spatiales complexes desimages qui sontim-
perceptibles a I'ceil nu. Des études ont confirmé une
corrélation significative entre les caractéristiques ra-
diomiques etI'hétérogénéité cellulaire. Lanalyse radio-
mique des images de cancer pourrait donc révéler’hé-
térogénéité tumorale invivo, un marqueur pronostique
crucial en oncologie. Ainsi, plusieurs équipes ont iden-
tifié des « signatures radiomiques » spécifiques, liées
aux niveaux d’agressivité de certaines tumeurs.’>*

Lamédecine nucléaire tire également profit deI'in-
telligence artificielle (IA) pour transformer ses pra-
tiques. Des algorithmes permettent de réduire le temps
d’acquisition des images, de diminuerla dose de radio-
pharmaceutique administrée et d’'augmenterlarésolu-
tion des images. De plus, I'IA pourrait aider a la carac-
térisation et la segmentation automatique deslésions,
facilitant ainsil'interprétation des résultats. En paral-
lele, I'IA contribue a la conception de nouveaux radio-
pharmaceutiques en optimisantla structure des molé-
cules ciblant des sites spécifiques. Ces avancées
représentent une évolution significative dans la capa-
cité diagnostique de la médecine nucléaire."

Radiothérapie interne vectorisée

La médecine nucléaire, depuis ses débuts, a joué un
role non seulement en imagerie mais aussi en thérapie,

notamment grace alaradiothérapie interne vectorisée
(RIV). Liode 131, utilisé depuis longtemps pour traiter
les troubles thyroidiens, illustre bien cette dimension
thérapeutique fondamentale dela discipline. Ce traite-
ment a introduit le concept de théranostique, qui
consiste a visualiser précisément la maladie avant de
latraiter etainsiasélectionnerles patients avecle phé-
notype le plus adapté (ceux avec la plus forte fixation)
pour maximiser I'efficacité thérapeutique. Actuelle-
ment,laRIVest égalementappliquée dansletraitement
des tumeurs neuro-endocrines et, depuis peu, dans le
cancer de la prostate. En effet, en 2023, Pluvicto (luté-
cium [177Lu] vipivotide tétraxétan) a été approuvé pour
le traitement du cancer de la prostate métastatique,
résistant a la castration apres échec du traitement par
hormonothérapie et chimiothérapie (fig.2)."> Les re-
cherches actuelles examinent I'intégration de la RIV
avec des thérapies ciblées et étudient son utilisation en
premiere ligne de traitement.

Role clé dans le diagnostic
etle traitement des cancers

La médecine nucléaire, enrichie par des décennies de
progres, joue unrole clé non seulement dansle diagnos-
tic mais également de plus en plus dans le traitement
des cancers. L'introduction de I'IA et de techniques
d’imagerie avancées ouvre de nouvelles voies pouramé-
liorerla précision diagnostique et'efficacité thérapeu-
tique, promettant des soins personnalisés et moins
invasifs pour les patients. ®
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RESUME AVANCEES ET INTEGRATION DE LA MEDECINE
NUCLEAIRE DANS LA PRATIQUE CLINIQUE

La médecine nuclgaire, discipline en pleine expansion, joue un réle important dans les
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LESANG, TISSU LIQUIDE INDISPENSABLE A LAVIE

ETALIMAGINAIRE DES HOMMES !

Loin d'étre un dictionnaire médical, cet ouvrage du professeur émérite d'hématologie Jean-Frangois Schved

propose au lecteur une nouvelle découverte sanguine pour chaque lettre de I'alphabet.

Le premier hématologue était-il vraiment un marchand de tissu ?

Que peut bien apporter I'étude du sang des momies ?

LIVRE

ou confusion entre feuilles fraiches et feuilles séchées ?

Qu'est-ce que I'hirudothérapie, longtemps considérée comme le traitement de tous les maux gréace a ses prétendus

Pourquoi les épinards jouissent-ils d'une fausse réputation d'aliment riche en fer ? Banale erreur de virgule

effets anti-inflammatoires, antirhumatismaux, décongestionnants et fluidifiants pour le sang ?

Pourquoi les Janus kinases s'appellent-elles Janus kinases ? et la thalassémie la thalassémie ?

Quelle est l'origine des expressions, proverbes et citations empruntant au champ lexical du sang : glacer le sang,

DICTIONNAIRE
DU SANG

Dictionnaire du sang
Jean-Frangois Schved,
['Harmattan, coll. Acteurs
de la science, 2024. 266 p.

avoir le sang chaud, se faire un sang d'encre, une goutte de sang vaut mille amis, avoir un sang de navet... ?

Ces passionnantes miscellanées peuvent se lire d'une traite ou se laisser ouvrir au hasard, pour une évasion dans
le courant de ce fluide, reflet de I'unité comme de la diversité du vivant. K. D.
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Innovations dans la pratique de la chirurgie oncologique

Apports de la chirurgie robotique
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finde toujours améliorerles traitements etla

prise en charge des cancers, les disciplines

oncologiques sont animées par une culture

de I'innovation, dans tous les domaines,
en anticipant et déployant les principales avancées,
qu’elles soient d’ordre médical, organisationnel, en in-
vestissant dans les équipements technologiques les
plus innovants et en testant les nouvelles possibilités
de santé connectée.

Les patients traités pour un cancer peuvent béné-
ficier de traitements particulierement innovants - tels
quelachirurgierobotique,laradiothérapie adaptative,
la radiologie et I'oncologie interventionnelle de préci-
sion - grace a des équipements de pointe.

La chirurgie robotique en France connait une crois-
sance constante, avec une implantation majoritaire dans
les grands centres hospitaliers universitaires et les éta-
blissements privés, ou les ressources financieres et I'ac-
tivité chirurgicale soutenue justifient ces investisse-
ments. Ces équipements sont principalement financés
par les établissements eux-mémes via leurs budgets
d’investissement, parfois soutenus par des subventions
publiques octroyées parles agences régionales de santé
(ARS)ou pardes partenariats public-privé. Les hopitaux
généraux et les cliniques de taille moyenne commencent
également a s’équiper, bien que de fagon moins systéma-
tique. Toutefois, des disparités subsistent entre les ter-
ritoires, certaines zones périphériques ayant un acces
limité a la chirurgie robotique. Cette inégalité est liée
alafois aux cotts élevés d’achat et de maintenance des
équipements, souvent pris en charge par des contrats
de service avec les fabricants, et ala concentration des
chirurgiens spécialisés dans les zones urbaines.

Huit patients atteints d’un cancer sur dix auront
besoin d’une intervention chirurgicale au cours de leur
maladie. La chirurgie oncologique tient donc une place
essentielle, avec de multiples roles : larésection tumo-
rale chirurgicale reste la meilleure chance de guérison
pour les tumeurs solides en cas de diagnostic précoce ;
elle permetlaréduction de risque de contracter un can-
cerlié aux prédispositions génétiques et aux syndromes
héréditaires ; elle permet de diagnostiquer et stadifier
le cancer ; elle peut également traiter les cancers loca-
lement avancés et les maladies métastatiques; elle
préservela qualité de vie et permet de pallierles symp-
tomes de la maladie. La chirurgie oncologique peut
guérir les cancers les plus répandus et les plus graves,
notammentles cancers du sein, du poumon, de la peau,
de la prostate ou encore du colon.

La recherche continue d’affiner les technologies,
lestechniques etles processus de chirurgie oncologique
afin de permettre a un plus grand nombre de patients
de bénéficier d’'un traitement efficace, sir, peu invasif
et plus économique. Des innovations telles que la
chirurgierobotique, couplée al'imagerie etl'intelligence
artificielle (IA) ouvrent de nouveaux horizons pour
I'amélioration de la chirurgie oncologique.

Innovations au bloc opératoire:
chirurgie ccelioscopique robot-assistee

Lachirurgie robotique est aujourd’huireconnue comme
une évolution majeure dela chirurgie moderne auméme
titre que la ceelioscopie il y a vingt ans. A cette époque,
la ccelioscopie avait bouleversé la chirurgie en réduisant
la taille des incisions et donc les traumatismes opéra-
toires. L'utilisation du robot chirurgical prolonge ces
progres. Son utilisation est de plus en plus répandue
dans les procédures mini-invasives, transcendant les
limites des approches chirurgicales traditionnelles.

Avantages pour le chirurgien
Lachirurgierobotique présente de nombreux avantages
pourle chirurgien. Elle permet de cumulerles avantages
dela ccelioscopie et de la chirurgie ouverte. La techno-
logie du robot s’appuie sur un systeme de télémanipu-
lation constitué de trois modules interconnectés : une
console de commande permet une exposition controlée
par le chirurgien, quiy est placé en immersion, une ca-
méra offre une vue détaillée binoculaire tridimension-
nelle haute définition du champ opératoire grossie
jusqu'avingt fois, et quatre bras articulés accordent au
chirurgien une plus grande précision du geste chirur-
gical, accrue grace a des instruments entierement ar-
ticulés (sept degrés deliberté de mouvement ; mobilité
plusimportante quelamain de’homme), avec une plus
grande amplitude de mouvement. Les bras du robot,
commandés adistance, reproduisent tousles gestes du
chirurgien en éliminant les tremblements parasites
(fig.1). Le robot offre également la possibilité de connec-
ter en série deux consoles chirurgicales. Cette techno-
logie permet de réaliser des chirurgies a double équipe
(3 ou 4 mains) associant par exemple un chirurgien
colorectal et un chirurgien gynécologue ou urologue.
Lesavantages apportés parlerobot chirurgical per-
mettent a son utilisateur de repousser les limites de
la chirurgie mini-invasive pour réaliser des opérations
de plus en plus complexes et techniquement exigeantes.
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Le robot chirurgical permet la dissection, I’ablation et
la reconstruction de structures situées dans des en-
droits peu accessibles par un abord conventionnel.
L'évolution d’activité et la courbe d’apprentissage des
chirurgiens sont rapides. De ce fait, le robot permet
d’augmenter les indications de chirurgies mini-inva-
sives dans des zones difficiles d’acces, quelle que soitla
spécialité chirurgicale concernée.

Danslachirurgie pelvienne des cancers gynécolo-
giques ou colorectaux, les atouts du robot permettent
de réaliser des taches comme les dissections vascu-
laires, les lymphadénectomies ou encore les anasto-
moses intracorporelles, en particulier dans des espaces
complexes tels que les zones proches des structures
vasculaires vitales ou les parois latérales du bassin.

Des résultats d’études récentes démontrent que,
dans ces indications, la chirurgie robotique est aussi
efficace quela chirurgie ouverte,' sans différence signi-
ficative en matiere de résultats oncologiques, de marges
saines et de survie globale et sans récidive.

D’autres chirurgies complexes hépatobiliaires ou
pancréatiques bénéficient également de l'assistance
robotique. Une étude portant sur 250 résections
pancréatiques robotisées a montré que ce geste est
réalisable pour les pathologies oncologiques, avec
également un faible taux de conversion.?

La chirurgie robotique est aussilargement utilisée
enurologie etarévolutionné la prostatectomie radicale.
Des recherches approfondies ont montré que la pros-
tatectomie assistée parrobot présente plusieurs avan-
tages par rapport a la chirurgie ouverte, notamment
demeilleurs résultats fonctionnels.? En effet, la préser-
vation des nerfs pendant la prostatectomie radicale
assistée par robot en fait I'une des techniques les plus
importantes pourrespecterlafonction génito-urinaire
en postopératoire, permettant de préserver a la fois la
fonction érectile et celle des voies urinaires inférieures
apres l'opération.*

De nombreuses études soulignent I'intérét de l'uti-
lisation dela chirurgie robotique dansla prise en charge
des cancers gynécologiques dans des populations par-
ticulieres : les patientes en obésité morbide® ou encore
les personnes agées.

Lachirurgie robotique transorale a gagné en popu-
larité grace a ses instruments a poignet et a sa vue tri-
dimensionnelle agrandie, ce qui améliore le confort
chirurgical dans les zones d’acces éloigné. Ses indica-
tions s’étendent au traitement des cancers de la téte et
ducou, c'est-a-dire alarésection des tumeurs dularynx,
de 'hypopharynx ou de I'espace parapharyngé.

Cette technologie apporte également une meilleure
ergonomie au chirurgien. La coelioscopie standard peut
étre responsable de la survenue de troubles musculo-
squelettiques (TMS) en raison de mauvaises positions
ergonomiques des chirurgiens, qui pourraient étre ré-
duites par la coelioscopie robot-assistée grace a la po-
sition assise. Un des objectifs secondaires de ’essai

Figure 1. Configuration du robot chirurgical dans une salle opératoire.

francais ROBOGYN-1004 (NCT01247779) était d’évaluer
la charge de travail des chirurgiens lors de procédures
entempsréel de chirurgie gynécologique oncologique.”
La chirurgie robotique améliore la perception de la
charge de travail physique, et il est démontré qu'elle
demande moins d’efforts pour toutes les parties du
corps et, en particulier, pourles cervicales etles épaules,
parrapport ala ceelioscopie standard. La chirurgie ro-
botique réduit ainsil'inconfort et la fatigue des chirur-
giens, ainsi que le risque de TMS, grace a une activité
musculaire et une fatigue moindre, et a une position
plus confortable. Moins de fatigabilité, donc davantage
de concentration chirurgicale, la chirurgie robot-assis-
tée pourrait réduire aussi les potentielles erreurs
chirurgicales.

Avantages pour le patient

Les études démontrent que la chirurgie robot-assistée
apporte de nombreux avantages également pour les pa-
tients. La majorité des données rapportent une diminu-
tion des pertes sanguines, laréduction des complications
et des douleurs postopératoires, une reprise du transit
plus précoce, une récupération postopératoire plus ra-
pide et une durée d’hospitalisation plus courte, voire
ambulatoire, facilitée. Labord mini-invasif limite égale-
ment les séquelles esthétiques, avec une diminution de
la rancon cicatricielle et des cicatrices quasi invisibles
dans certaines indications (chirurgie mammaire sans
cicatrice sur la poitrine ; cicatrice de chirurgie thyroi-
dienne quasi invisible). Lensemble de ces avantages
permet au patient une reprise de ses activités plus pré-
coce et une réinsertion professionnelle plus rapide.

Apports de la fluorescence
Le robot chirurgical peut également fournir une ima-
gerie endoscopique par fluorescence en temps réel.
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Grace a cette technologie, le chirurgien peut procéder,
lors de l'acte chirurgical, a une évaluation visuelle des
vaisseaux, du flux sanguin et de la perfusion tissulaire
paruneimage dansle procheinfrarouge (fig.2). Labiopsie
du ganglion sentinelle pelvien par fluorescence consti-
tuel'une des avancées possibles.® Cette procédure s’ef-
fectue sous ceelioscopie classique ou robotique. La
méthodela plus courante consiste ainjecter un produit
de contraste fluorescent - le vert d'indocyanine - dans
le col utérin avant le début de I'intervention. Les
ganglions sentinelles pelviens deviennent fluorescents
et peuvent étre prélevés de maniere sélective grace a
un module spécifique intégré au robot chirurgical. La
fluorescence peut aussi étre utilisée dans les actes de
résectionrectale. Elle présente un intérét en particulier
pour évaluerlavascularisation des anastomoses diges-
tives en cours d’intervention et prévenir le risque de
fuite anastomotique.® Un autre aspect prometteur est
l'utilisation de ce traceur sanguin pourrepérerle réseau
vasculaire propre alatumeur durant'intervention. Plus
particulierement lors d’un geste de néphrectomie par-
tielle, le chirurgien bénéficie en direct d’une vision en
réalité augmentée, avec desrenseignementsissus dela
fusion des images réelles et des images virtuelles en
fluorescence. Lorsque les vaisseaux sontliés, la tumeur
devient noire et le reste du parenchyme rénal normal
vascularisé apparait en fluorescence. Cette technique
permet de préserver un maximum de parenchyme rénal
sain.

Chirurgie guidée par I'image et modélisation
tridimensionnelle

Lerobot chirurgical permet aussi d’intégrer'imagerie
médicale pour mieux visualiser I’espace réduit dans
lequelil est possible d’opérer. Mais, surtout, il applique
desalgorithmes pourvisualiserlesimages acquises en

INNOVATIONS EN ONCOLOGIE

préopératoire afin de guiderle déroulement de l'inter-
vention. En effet, la chirurgie robotique tient compte
de multiples flux d’information, y compris des tech-
niques d’imagerie avancées, dans une expérience im-
mersive au niveau de la console robotique. La modéli-
sation et 'intégration des images dans le champ
opératoire ont été ajoutées dans la console chirurgi-
cale. Cette technologie facilite la réalisation de gestes
de segmentectomie pulmonaire robotisés guidés par
I'image, améliorant la sécurité et la fiabilité des procé-
dures, avec une parfaite précision anatomique opéra-
toire.” Des procédés similaires d'impression tridimen-
sionnelle et de réalité augmentée sont développés en
chirurgie urologique carcinologique. La chirurgie
conservatrice pour tumeur du rein impose, pour une
préservation optimale du parenchyme sain et une exé-
rese tumorale en marges saines, une bonne appréhen-
sion de I'anatomie spécifique du cas. Il existe des mé-
thodes de modélisation en 3D du rein tumoral, et son
utilisation peropératoire guide I'acte chirurgical. Cette
modélisation en 3D est un outil utile fournissant une
planification préopératoire et une visualisation avec
une navigation peropératoire avancée pour influencer
la prise de décision lors de néphrectomies partielles
parvoie robotique."

Innovations périopératoires:
rehabilitation acceélérée apres chirurgie

Laplupart de ces interventions en chirurgie robotique
sont encadrées par un programme de réhabilitation
accélérée apres chirurgie (RAAC). Celle-cia été décrite
dans les années 1990 par le Pr Henrik Kehlet, chirur-
gien digestif danois, d’abord en chirurgie colique. Cette
prise en charge périopératoire s’est rapidement éten-
due a toutes les spécialités. Il s’agit d’une approche
pluridisciplinaire autour des périodes pré-, per- et
postopératoires. En 2016, la Haute Autorité de santé
définissait la RAAC comme une approche de prise en
charge globale du patient favorisant un rétablissement
précoce de ses capacités apres la chirurgie. Il s’agit
d’un protocole pour lequel toutes les étapes sont ré-
digées préalablement et dont'application suit un par-
cours précis. Durant la totalité de ce parcours clinique,
le patient est acteur de ses soins. Les principaux ob-
jectifs de la RAAC sont d’améliorer les suites opéra-
toires et le vécu des patients tout en diminuant les
complications, enraccourcissant les durées de séjour
et en accélérant le retour a I'état physique et psycho-
logique initial.”? Tous les patients opérés suivent un
parcours clinique standard, débutant en consultation
de chirurgie. En postopératoire, ils bénéficient du pro-
tocole RAAC quelle que soit I'intervention ou la voie
d’abord utilisée (vidéochirurgie ou voie ouverte). Les
équipes médicales et paramédicales sont formées et
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physiologique rapide et bien toléré. Ce sont les étapes
clés du parcours postopératoire du patient. La littéra-
ture concernant la RAAC a établi une supériorité de
l'application de cette procédure par rapport aux soins
conventionnels pourune grande variété d’interventions
chirurgicales (chirurgie colorectale, gynécologique,
thoracique, orthopédique...), avec des avantages éco-
nomiques substantiels.

Innovations pédagogiques:
simulation chirurgicale

La simulation en santé correspond a l'utilisation d'un
matériel, delaréalité virtuelle ou d’'un patient dit « stan-
dardisé » pour reproduire des situations ou des envi-
ronnements de soins, pour enseigner des procédures
diagnostiques et thérapeutiques et permettre de répé-
ter des processus, des situations cliniques oudes prises
de décision parun professionnel de santé ou une équipe
professionnelle. Lensemble des gestes chirurgicaux
est accessible a la simulation, du plus simple au plus

complexe, en chirurgie ouverte, en ccelioscopie et en
robotique.

Le robot chirurgical est équipé d’un logiciel qui
permet d’élaborer des programmes d’apprentissage
en chirurgie robotique de sorte que les étudiants
chirurgiens puissent acquérir cette compétence des
leur formation initiale.”

Les nouvelles plateformes d’assistance robotique
favorisentl'apprentissage desinternes et des assistants
grace a la double console et au simulateur. Elles faci-
litent également la formation chirurgicale et accélerent
l'apprentissage des chirurgiens.

Apports indéniables du robot
chirurgical en oncologie

Dans le domaine de la chirurgie oncologique, le robot
chirurgical permet de repousserles limites dela ccelio-
scopie, d’optimiser et démocratiser cette chirurgie dif-
ficile et de faciliter son acces aux plus jeunes chirur-
giens. ®
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RESUME INNOVATIONS DANS LA PRATIQUE DE LA CHIRURGIE
ONCOLOGIQUE

Lachirurgie oncologique évolue avec les innovations. Elle permet de traiter les cancers
graves les plus fréguents comme ceux du poumon, gynécologiques, de la prostate et
du colon. La chirurgie robotique constitue 'une des avancées majeures car elle opti-
mise I'abord mini-invasif pour permettre la réalisation d'interventions toujours plus
complexes, tout en réduisant les pertes sanguines, les complications et les douleurs
postopératoires, et en accélérant la récupération et le retour a domicile. Cette tech-
nologie offre également une imagerie endoscopigue en temps réel, potentiellement
couplée alafluorescence ou des modélisations tridimensionnelles pour une meilleure
évaluation péri-opératoire. La récupération accélérée apres chirurgie vise a améliorer
|es suites opératoires et le bien-étre des patients tout en réduisant les complications
et la durée de I'hospitalisation. Enfin, la simulation chirurgicale utilise des équipe-
ments, |a réalité virtuelle ou des patients standardisés pour enseigner et répéter des
procédures diagnostigues et thérapeutiques, améliorant ainsi la formation des pro-
fessionnels de santé.

SUMMARY INNOVATIONS IN SURGICAL ONCOLOGY PRACTICE

Oncology surgery is evolving with the times. It is used to treat the most common, and
serious cancers, such as lung, gynecological, prostate, and colon. One of the major
advances is robotic surgery, which optimizes the minimally invasive approach to enable
increasingly complex procedures to be carried out, while reducing blood loss, compli-
cations and post-operative pain, and speeding recovery and return home. This techno-
logy also offers real-time endoscapic imaging, potentially coupled with fluorescence
or three-dimensional modelling for improved intra-operative assessment. Accelerated
recovery after surgery aims to improve post-operative recovery and patient well-being,
while reducing complications and hospital stays. Finally, surgical simulation uses
equipment, virtual reality or standardized patients to teach and rehearse diagnostic
and therapeutic procedures, thus improving the training of healthcare professionals.

larevuedupraticien Vol. 75 _ Février 2025 167

TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN



INNOVATIONS EN ONCOLOGIE

Nouvelles classes thérapeutiques en oncologie médicale

Evolution des standards
et iInnovations

Diana Bello Roufai

Département
doncologie médicale,
Institut Curie,
Saint-Cloud, France

diana.belloroufai
@curiefr

Lauteure déclare
avoir participé a
des interventions
ponctuelles pour
AstraZeneca et avoir
é1é prise en charge,
al'occasion de
déplacements pour
congres, par MSD,

finirles stratégies systémiques pertinentes

danslaprise encharge des cancers. Ces trai-
tements systémiques peuvent étre administrés aussi
bien en phase précoce qu’en situation métastatique,
a des fins préventives, curatives ou palliatives. Diffé-
rentes classes thérapeutiques ont été développées et
peuvent actuellement étre prescrites en monothérapie
ou en association de facon séquentielle ou synchrone,
en fonction du niveau de risque des cancers et de leur
identité biomoléculaire.

oncologie médicale est une discipline en
I ’ perpétuelle évolution qui a pourrole de dé-

Chimiothérapie, traitement historique
des cancers

Lachimiothérapie cytotoxique est le traitement systé-
mique historique de 'oncologie médicale. Son activité
antitumorale repose sur :

- son action directe ou indirecte sur 'ADN tumoral en
bloquant saréplication eten empéchant sa transcription ;
- oul’empoisonnement du fuseau mitotique quiinhibe
les molécules de tubuline et donc la migration polaire
des chromosomes pendant la mitose.

Ces mécanismes concourent a une inhibition de la
prolifération tumorale ou a une action proapoptique
sur des cellules hautement prolifératives que sont les
cellules cancéreuses, sans pour autant les cibler spéci-
fiquement. La chimiothérapie reste un maillon essentiel
de I'arsenal thérapeutique.

Les associations (synchrones ou séquentielles)
visent a agir sur des cibles différentes pour obtenir un
effet additif ou synergique sur des phases différentes
du cycle cellulaire. Les chimiothérapies innovantes
récemment développées ambitionnent d’améliorerles
modalités d’absorption, de diffusion ou de ciblage. Le
tableau1 résume les principales classes de chimiothéra-

pie.

Trois générations d’anticorps
drogue-conjugués

Les anticorps drogue-conjugués (ADC) ont une struc-
ture caractéristique : un anticorps quireconnaitla cible
cellulaire, une chimiothérapie cytotoxique et un «lin-

ker », lien rattachant chimiothérapie et anticorps.
Ce dernier se lie et forme un complexe avec le facteur
transmembranaire cible situé a la surface de la cellule
cancéreuse. Ce complexe est ensuite absorbé par la
cellule, ou la drogue est décomposée par un clivage
protéolytique, libérantla chimiothérapie, qui provoque
ainsila mort cellulaire.

Un effet « bystander » est observé avec la troisieme
génération des ADC. Ce phénomene repose surla capa-
cité a obtenir une activité cytotoxique sur des cellules
n'exprimant pas la cible de l'anticorps via la diffusion
d'un composant cytotoxique libre a partir des cellules
tumorales exprimant la cible par diffusion membra-
naire. Cet effet « bystander » contribue de facon impor-
tante a l'activité des ADC, particulierement dans les
tumeurs pouvant présenter une hétérogénéité tumo-
rale; il peut également étre responsable d’une plus
grande toxicité nécessitant une prise en charge spéci-
fique. On peut ainsi citer 'exemple du trastuzumab dé-
ruxtécan' délivrant un inhibiteur de topo-isomérase I
surles cellules tumorales surexprimant ’human epithe-
lial receptor-2 (HER-2) ou le sacituzumab govitécan?
délivrant un inhibiteur de topo-isomérase I sur les
cellules tumorales surexprimant TROP-2, prescrits dans
le cancer du sein.

Cesnouvelles générations d’ADC ont également per-
mis d’augmenter la survie globale de patients atteints
de cancers jusqu'a présent démunis d’options théra-
peutiques pertinentes. Il en est ainsi, par exemple, du
carcinome séreux de haut grade ovarien résistant aux
sels de platine surexprimant desrécepteurs aux folates
alpha avec le mirvétuximab soravtansine ou du cancer
du col utérin en échec de chimiothérapie par sels de
platine avec le tisotumab védotine ciblant spécifique-
mentle facteurtissulaire. Certains ADC ont pu dépasser
laplace hégémonique de la chimiothérapie en premiere
ligne, notamment dans le cancer de la vessie métasta-
tique avec 'enfortumab védotine?® lorsqu’il est associé
aune immunothérapie.

Immunothérapie, bouleversement
de la thérapeutique

Limmunothérapie inclut :
- 'immunothérapie non spécifique visant a réactiver
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PRINCIPALES CLASSES DE CHIMIOTHERAPIE

Anti-ADN tumoral Antimétabolites [nhibition de la synthése d’ADN en s'incorporant 5-fluoro-uracile, méthotrexate, mercaptopurine,
dans I'ADN en lieu et place des bases puriques et gemcitabine, capécitabine, pémétrexed
pyrimidiques

Agents alkylants Formation de liaisons covalentes avec 'ADN Cyclophosphamide, ifosfamide, trabectédine

Inhibiteurs de topo-isomérases Il/anthracyclines :
doxorubicine, épirubicine, idarubicine, mitoxantrone

Inhibiteurs de topo-isomerases | topotécan, irinotécan

Inhibiteurs de topo-isomérase  Induction des cassures simple brin ou double brin

del'ADN
Poisons du fuseau Vinca-alcaloides Inhibition de la polymérisation de a tubuline, Vincristine
et par conséquent de la formation du fuseau Vindésine
mitotique Vinblastine
\[inurelhine
Etoposide
Taxanes Stabilisation des microtubules eninhibant leur Paclitaxel
dépolymérisation et fixation du réseau microtubulaire  Docétaxel, nab-paclitaxel
Autres Eribuline, maytansine

de facon non spécifique les défenses immunitaires
comme les lymphocytes T cytotoxiques ;

- 'immunothérapie cellulaire ;

- 'immunothérapie ciblée qui a pour objectif de rompre
la tolérance vis-a-vis de la tumeur en se liant spécifi-
quement a des protéines membranaires impliquées
dans larégulation de I'immunité.

Cette derniére classe thérapeutique a profondé-
ment bouleversé les algorithmes thérapeutiques en
oncologie médicale, notamment avec 'avenement
des molécules ciblant la voie programmed cell death
protein 1 (PD-1)/programmed death ligand-1 (PD-L1).

PD-1estunrécepteur protéique transmembranaire
detypeIqui,eninteragissantavec sesligands, PD-Llet
PD-L2, déclenche une cascade de signaux en aval et
supprime l'activation des cellules T. Les lymphocytes T
CD8 + jouant un role essentiel dans I’élimination des
cellules cancéreuses, leurinhibition nuit al’éradication
du cancer et lui permet d’échapper au systeme immu-
nitaire. La tolérance immunitaire est favorisée par
I’expression de PD-LI induite par les cytokines dans
les tissus et par I’activation de la protéine PD-1surles
lymphocytes T. Une fois activée, la voie PD-1/PD-L1 in-
hibe la transduction du signal des récepteurs des cel-
lules T (TCR), entravant ainsi I'activité des cellules T.
Les inhibiteurs de PD-1 et de PD-L1 agissent donc en
rompant cette tolérance immunitaire.

De multiples voies de restauration de la veille im-
munitaire antitumorale sont par ailleurs en cours de
développement.*

Thérapies ciblées, médecine
de précision

Ce terme générique désigne I'ensemble des stratégies
thérapeutiques s’insérant dans ’ere de la médecine de
précision quivise aantagoniserl’action de cibles par-
ticipantala prolifération tumorale. Le démembrement
moléculaire tumoral participe a étoffer les ressources
en thérapies ciblées qui peuvent étre regroupées en
plusieurs catégories.

Inhibiteurs de protéines kinases

(tyrosine et sérine/thréonine kinases)

Les kinases régulent l'activité de protéines impliquées
dansla prolifération etla survie cellulaire, les processus
de migration, d’invasion et I'angiogenése. Leur activa-
tion aberrante conduit a I'expression de génes de pro-
lifération ou antiapoptotiques.

Inhibiteurs de récepteurs membranaires/
facteurs de croissance

Il s’agit essentiellement d’anticorps monoclonaux ou de
petites molécules a activité cytostatique ou cytolytique
pouvant cibler :

- des antigenes membranaires, aboutissant a l'apop-
tose delacellule tumorale ouau recrutement de cellules
effectrices du systeme immunitaire ;

- desrécepteursimpliqués dansla prolifération tumo-
rale (inhibiteurs de '’epidermal growth factor receptor,
[EGF-R]);
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SYNTHESE DES PRINCIPALES ETUDES EVALUANT LES INHIBITEURS DE CDK 4/6
ET 'HORMONOTHERAPIE EN PREMIERE LIGNE METASTATIQUE DANS LE CANCER DU SEIN

Hormonosensibilité

MONALEESA 2 Hormonosensible
(Hortobagyi GN, et al. NEIM 2022)

PALOMA2 Hormonosensible
(ASC02022)

MONARCH 3 Hormonosensible
(ESM0?2023)

PALOMA3 Hormonorésistant
(Turner NC, et al. NEJM 2018, ASCO 2021)

MONALEESA 3 Mixte
(Neven P, et al, Breast Cancer Res 2023 )

MONARCH 2 Hormonorésistant
(Sledge GW, et al. JAMA Oncol 2020)

MONALEESA7 Mixte

(ImSA, etal. NEIM 2019, Lu YS, et al. CCR 2022)

Thérapeutique Survie globale (mois)

[étrozole 514
|étrozole + ribociclib 63,9
|étrozole 51,2
|6trozole + palbociclib 539
NSAI 54,6

NSAI + abémaciclib 671
fulvestrant 28
fulvestrant + palbociclib 349
fulvestrant 518
fulvestrant + ribociclib 676
fulvestrant 313
fulvestrant + abémaciclib 46,7
|étrozole 48
|étrozole + ribociclib 58,7

NSAI: anti-aromatase non stéroidien,

- des récepteurs (vascular endothelial growth factor
receptor [VEGF-R]) ou facteurs proangiogéniques
(VEGF) responsables de la néovascularisation tumo-
rale ; ainsi, le bévacizumab,> anticorps monoclonal
dirigé contre le VEGF, est utilisé en association avec
la chimiothérapie ou seul, en guise de traitement de
maintenance dans plusieurs cancers.

Protéines cellulaires

Les inhibiteurs de kinases dépendantes des cyclines
(CDK) 4/6 sont un exemple de thérapie ciblée par pro-
téines cellulaires. Leur action synergique avecl’hormo-
nothérapie confere des bénéfices significatifs en survie
globale dans le cas des cancers du sein” surexprimant
lesrécepteurs cestrogéniques en situation métastatique
et une réduction significative du risque de rechute en
situation adjuvante pour les cancers a haut risque de
rechute.® En effet, la transition de chaque phase du cy-
cle cellulaire est controlée par'action des CDK qui sont
elles-mémes activées par leurs cyclines partenaires.
Les protéines CDK sont activées par leur liaison aux
cyclines et inactivées par leur liaison aux cyclin-de-
pendent kinase inhibitors (CKI) comme les inhibiteurs
de CDK4/6. Le tableau2 synthétise les principales études
évaluant les inhibiteurs de CDK 4/6 et I'hormono-
thérapie en premiére ligne métastatique dans le cancer
du sein.

Hormonothérapie pour limiter
les mécanismes de resistance

L’hormonothérapie est une forme de thérapie ciblée
ayant pour objectif de diminuer les hormones circu-
lantes al’échelle centrale ou périphérique ou de limiter
leur fixation surleurs récepteurs dédiés. Les hormono-
thérapies historiques regroupent :

- lesinhibiteurs de’aromatase, qui inhibentla conver-
sion des androgénes en cestrogenes ;

- les agonistes de la LH-RH® qui, par rétrocontrdle né-
gatif surlaboucle hypothalomo-hypophysaire-glandes
périphériques, conduisent a un blocage dela production
d’cestrogene ou de testostérone ;

- les selective estrogen degrader modulators (SERM)
comme le tamoxifene™ et les selective estrogen receptor
degraders (SERD) comme le fulvestrant qui inhibent/
modulentlesrécepteurs aux cestrogénes et doncla fixa-
tion des cestrogenes sur ceux-ci;

- les antiandrogenes.!

Des hormonothérapies de nouvelle génération,
aptes a contrer les mécanismes de résistances pri-
maires ou secondaires, émergent. Ainsi, les SERD®
oraux, caractérisés par une meilleure biodisponibilité
et une activité significative en cas de mutations ESR,
mécanisme majeur de résistance a I’hormonothérapie
parantiaromatase dans le cancer du sein, connaissent
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un développement dans de multiples indications et font
méme l'objet d’une approbation par les autorités de
santé américaines (Food Drug Administration [FDA]) en
deuxieme ligne métastatique.

Cellules CAR-T en cours
de développement

Le principe des cellules CAR-T (chimeric antigen recep-
tors-T)"®repose surune approche actuellement utilisée
en hématologie qui fait également I'objet d’essais thé-
rapeutiques en tumeurs solides. Elle consiste a prélever
les lymphocytes T d’un patient pour les modifier géné-
tiquement et les lui réinjecter. Avant I'injection, le pa-
tient recoit une chimiothérapie immunosuppressive.
Une fois dans l'organisme, les cellules CAR-T recon-
naissent et ciblent les cellules tumorales de maniére
spécifique grace au récepteur CAR, puis s’activent
contre elles et les éliminent. Le déploiement de cette
stratégie thérapeutique fait partie des axes en coursde
développement en oncologie médicale.

Vers des prises en soins
de plus en plus individualisées

Il existe actuellement un étoffement de 'arsenal théra-
peutique oncologique, essentiellement guidé par une
médecine de précision permise par une connaissance
accrue delabiologie tumorale. Au-dela de I'association
synchrone ou séquentielle de ces classes thérapeu-
tiques aux différents stades des cancers permettant

l’'augmentation de la survie et la réduction du risque
derechute, les enjeux de 'oncologie moderne reposent
surle développement d’outils visant a améliorerla qua-
lité de vie des patients en limitant la toxicité des théra-
pies et leurs séquelles. Les stratégies de codéveloppe-
mentdesoins de supportaccompagnant ces traitements
innovants sont donc déterminantes. La construction
de parcours de soins spécifiques fait aujourd’hui partie
intégrante des outils concourant a I'innovation théra-
peutique. ®

RESUME NOUVELLES CLASSES THERAPEUTIQUES
EN ONCOLOGIE MEDICALE

L'oncologie médicale est en constante évolution, utilisant diverses thérapies systé-
miques pour traiter e cancer a différents stades. La chimiothérapie, les anticorps
drogue-conjugués, l'immunothérapie, les thérapies ciblées et 'hormonothérapie consti-
tuent les principales stratégies actuelles. 'évolution des traitements, notamment avec
les cellules CAR-T, vise a améliorer la survie des patients tout en réduisant les effets
indésirables. Laccent est mis sur la médecine de précision et l'amélioration de la qua-
lité de vie des patients, avec des soins de support intégrés aux traitements innovants.

SUMMARY THERAPEUTIC CLASSES IN MEDICAL ONCOLOGY

Medical oncology is constantly evolving, utilizing various systemic therapies to treat
cancer at different stages. Chemotherapy, antibody-drug conjugates, immunotherapy,
targeted therapies, and hormone therapy represent the main current strategies. The
evolution of treatments, particularly with CAR-T cells, aims to improve patient survival
while reducing side effects. Emphasis is placed on precision medicine and improving
patients' quality of life, with supportive care integrated into innovative treatments.
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ans le cadre de la prise en charge des cancers,
la radiothérapie joue un réle central, consti-
tuant une modalité de traitement utilisée chez
plus de la moitié des patients a un moment de
leur parcours thérapeutique. Bien qu’elle soit une com-
posante essentielle des soins oncologiques, ses aspects
techniques et ses évolutions récentes demeurent sou-
vent méconnus des médecins non oncologues, qui par-
ticipent pourtant activement a 'accompagnement des
patients, notamment dans les phases de diagnostic, de
suiviet de gestion des effets indésirables. Les innovations
majeures en radiothérapie reposent sur des avancées
technologiques. Renforcer les connaissances des pro-
fessionnels de santé non oncologues améliore la com-
munication et la coordination au sein des équipes mul-
tidisciplinaires, garantissant ainsi une prise en charge
plus cohérente et centrée sur les besoins des patients.

Nouvelles indications
de la radiothérapie

En complément des indications classiques de laradio-
thérapie,! deux indications innovantes ont émergé ces
derniéres années :laprise en charge des maladies oligo-
métastatiques et la réirradiation.

Maladies oligométastatiques

La maladie oligométastatique concerne des patients
ayant, en plus de leur maladie primitive, un nombre li-
mité de métastases (classiquement 5 oumoins), soit des
le diagnostic, soit au cours del'évolution. Le paradigme
oligométastatique suppose qu'un controle durable de
lamaladie puisse étre obtenu sitoutes leslocalisations
métastatiques sont traitéeslocalement. Lessai COMET,
étude randomisée de phase Il avec suivi prolongé, a dé-
montré que I'ajout de la radiothérapie aux traitements
systémiques standard permet une amélioration signi-
ficative de la survie globale a cinq ans (42,3 % contre
17,7% ; p = 0,006), sans compromis sur la qualité de vie
ni effets indésirables supplémentaires.? Ces résultats
renforcentl'intérét de cette approche, bien que son ap-
plication doive étre nuancée selon les localisations.

Réirradiation
La réirradiation constitue une autre indication inno-
vante, bien que peu récente, ses premieres applications

remontant a plus de trente ans. Cette pratique consiste
a irradier une méme région plusieurs fois. Elle connait
une montée en fréquence grace aux avancées technolo-
giques qui permettent de mieux épargnerlestissus sains
tout en ciblant efficacement la tumeur. La réirradiation
estparticulierement pertinente pourtraiter desrécidives
locales ou des cancers primitifs secondaires survenant
dans des régions déja irradiées, en I'absence de métas-
tases évolutives. Cependant, elle s’accompagne de défis
importants : sélection des patients, définition précise des
volumes cibles, sommation des doses des irradiations
successives et choix des techniques les plus adaptées.!

Innovations pour la définition des
volumes cibles et des tissus sains

1l existe des atlas de contourage issus de consensus
internationaux, servant de guides pour la délinéation
des volumes cibles et des tissus sains.** Pourtant, la
définition précise de ces volumes reste une tache com-
plexe. Lavariabilité entre observateurs constitue encore
une problématique importante.® Pour répondre aux
défis du contourage manuel, la derniere décennie a vu
I’émergence d’algorithmes fondés sur I'intelligence
artificielle (en particulierle « deep learning ») quivisent
aautomatiseretaméliorerlasegmentation desvolumes
cibles et des tissus sains.® Ces innovations offrent un
bénéfice notable pour la radiothérapie, car elles per-
mettent de renforcer la précision et la reproductibilité
dansladélinéation de ces structures. Par exemple, une
étude récente a développé unalgorithme de « deep lear-
ning » en utilisant les données de 150 patients atteints
de cancer de l'oropharynx. Cet algorithme a été concu
pour segmenter les volumes tumoraux a partir de dif-
férentes modalités d’'imagerie, notammentla tomoden-
sitométrie par émission de positons (TEP), et a atteint
une performance impressionnante, avec un indice de
similarité de 81 % comparé aux contours réalisés par
des experts.” De plus, une étude randomisée récente a
démontré que l'utilisation d’'un modéle personnalisé de
«deeplearning » pourla segmentation automatique des
tissus sains permet de réduire le temps de contourage
de 76 %, tout en offrant une précision améliorée par
rapport aux méthodes manuelles.® La supervision hu-
maine reste néanmoins essentielle pour garantir que
les volumes segmentés sont adaptés a la situation
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clinique de chaque patient, réduisantainsilerisque d’er-
reurs et de sous- ou surestimation des volumes a traiter.

Prise en compte des mouvements
de la tumeur liés a la respiration

Certaines tumeurs sont sensibles aux mouvementsres-
piratoires, comme celles du poumon, du sein ou du foie.
Pour prendre en compte les déplacements tumoraux
liés alarespiration, plusieurs techniques ont été déve-
loppées au cours des vingt dernieres années .’

La premiere méthode consiste a réaliser plusieurs
scanners a différents moments du cycle respiratoire,
une technique appelée scanner 4D ou 4D-CT. Cette ap-
proche permet de cartographier les positions de la
tumeur au cours du cycle respiratoire et d’intégrer ces
informationslors dela définition desvolumes cibles. Le
4D-CT peut également étre utilisé pourtraiterlatumeur
uniquement a certains moments précis du cycle respi-
ratoire, une technique appelée « gating » respiratoire.

Une autre méthode repose sur l'apprentissage par
le patient d’'un blocage respiratoire & un moment spé-
cifique du cycle respiratoire, technique connue sous le
nom de blocage respiratoire en inspiration profonde
(« deep inspiration breath hold », DIBH). Cette méthode
est particulierement utilisée pour les cancers du sein
gauche' et les lymphomes de Hodgkin afin de réduire
I'exposition du coeur et des poumons aux radiations.

Enfin, des techniques modernes permettent de
suivre la tumeur en temps réel pendant le traitement,
une approche appelée « tracking »."' Ces systemes d’as-
servissement respiratoire ajustent en permanence le
faisceau de traitement pour ciblerla tumeur malgré ses
mouvements, offrant ainsi une précision accrue et une
meilleure préservation des tissus sains environnants.

Avancées des techniques
de radiothérapie

Lestechniques deradiothérapie ont considérablement
évolué au cours des derniéres décennies, permettant
le développement de techniques avancées visant a
améliorerlaprécision des traitements tout en réduisant
les complications.

Radiothérapie conformationnelle

avec modulation d’intensité

La radiothérapie conformationnelle avec modulation
d’intensité (RCMI, « intensity-modulated radiation the-
rapy », IMRT) permet de moduler!’intensité du faisceau
de rayonnement pourl'adapter précisément ala forme
de la tumeur. Cette technique offre la possibilité d’ad-
ministrer des doses élevées tout en épargnant les or-
ganes voisins. Par exemple, dans les cancers de la téte
et du cou, 'IMRT a démontré sa capacité a réduire les
complications en limitant I'exposition des structures
critiques comme les glandes salivaires et la moelle

épiniére. Une étude randomisée récente a montré I'in-
térét clinique de cette technique pour protéger de facon
optimale les muscles constricteurs du pharynx et ainsi
réduire le risque de dysphagie chez les patients traités
pour un cancer de I'oropharynx.?

Radiothérapie stéréotaxique

Laradiothérapie stéréotaxique, utilisée pour des cibles
tumorales petites et bien définies, offre une précision
submillimétrique et nécessite un nombre réduit de
séances. On distingue la radiothérapie stéréotaxique
extracranienne (SBRT), adaptée aux tumeurs localisées
dansles poumons oule foie, et la radiochirurgie stéréo-
taxique, pour les cibles intracraniennes telles que les
tumeurs cérébrales. Cette technique d’irradiation est
en particulier utilisée, comme mentionné précédem-
ment, pourle traitement des patients ayant une maladie
oligométastatique.?

Curiethérapie

La curiethérapie reste une technique essentielle, parti-
culierement dans le traitement des cancers gynécolo-
giques. Cette approche consiste a placer des sources
radioactives directement dans ou a proximité de la tu-
meur. La curiethérapie offre une distribution de dose
hautement localisée, minimisant I'exposition des tissus
environnants. Elle peut étre administrée en mode haute
dose (HDR), sur plusieurs courtes séances, oubasse dose
(LDR), avec une exposition prolongée sur plusieurs jours."

Radiothérapie FLASH dans un futur proche ?
Une innovation prometteuse, encore en phase expéri-
mentale, estlaradiothérapie FLASH, qui délivre des doses
derayonnementultra-élevées enune fraction de seconde.
Cette technologie pourrait considérablementréduire les
toxicités sur les tissus sains tout en maintenant une ef-
ficacité tumorale élevée. Des études précliniques ont
montré que FLASH pourrait élargir la fenétre thérapeu-
tique, permettant de délivrer des doses plus élevées sans
accroitre les complications." Si elle est encore en phase
de recherche, la radiothérapie FLASH pourrait devenir
uneavancée majeure, notamment pourles cancers situés
a proximité d’organes critiques, comme les tumeurs cé-
rébrales, pulmonaires ou de la téte et du cou.

Délivrance du traitement
de plus en plus précise

La délivrance du traitement en radiothérapie repose
sur une précision millimétrique, indispensable pour
maximiser I'efficacité surlatumeurtout en minimisant
I'exposition des tissus sains. Les incertitudes liées au
repositionnement quotidien, dues aux mouvements du
patient ou a des variations anatomiques, représentent
un défi majeur dans la pratique clinique. Pour y ré-
pondre, des innovations récentes dans les systemes
de radiothérapie guidée par I'image ont révolutionné
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Volurme cible sur CBCT

Volume cible sur
scanner de simulation

Figure. lllustration de la fusion entre scanner de simulation et CBCT. La superposition des images
du scanner de simulation (en bleu) et du CBCT (en rouge) permet d'assurer un positionnement précis du patient
juste avant la délivrance du traitement. CBCT : Cone beam computed tomography.

laprise en charge, en permettant unelocalisation et un
alignement précis des volumes avant chaque séance.

Tomographie par faisceau conique

Parmi ces avancées,latomographie parfaisceau conique
(CBCT : Cone beam computed tomography) joue un role
central en réduisant les marges entre le volume cible
clinique (CTV) et le volume cible planifié (PTV).! Cette
réduction des marges permet de diminuer la dose au
niveau destissus sains tout en assurant une couverture
optimale de la tumeur. Historiquement, la qualité
d’image des CBCT classiques était inférieure a celle des
scanners pourlaplanification. Cette limite entravait une
délinéation précise des tumeurs et des tissus sains ain-
siqu'un calcul optimal des doses. Les technologies CBCT
de nouvelle génération (figure) ont considérablement
amélioré la qualité d’'image en matiére de résolution
spatiale, de réduction des artefacts et de précision des
calculs de dose, rendant ces systemes désormais adap-
tésalapersonnalisation quotidienne des traitements.’s

Radiothérapie guidée par IRM

Parallélement, laradiothérapie guidée parimagerie par
résonance magnétique (IRM) [MRgRT] représente une
autre avancée majeure, intégrant une IRM en temps réel
aladélivrance desrayons. Cette technologie permet des
adaptations quotidiennes encore plus précises, notam-
ment pourles tumeurs situées pres d’organes critiques
oudansdes zones sujettes adesvariations anatomiques
importantes, comme les cancers de la téte et du cou'®
ou les adénocarcinomes de la prostate. La MRgRT se
distingue par une qualité d’image supérieure pour les
tissus mous, permettant une délinéation précise des
volumes et une réduction significative de I'exposition
des tissus sains grace a des ajustements journaliers.

Bien que la MRgRT nécessite des ressources impor-
tantes et soit plus chronophage, ses bénéfices en ma-
tiere de personnalisation des traitements et de réduc-
tion des effets indésirables en font une technologie
intéressante, notamment dansles situations complexes
comme la réirradiation.

Gains en précision et personnalisation
de la radiothérapie

Les avancées technologiques en radiothérapie ont
transformé cette modalité de traitement, offrant des
solutions toujours plus précises et personnalisées pour
la prise en charge des patients atteints de cancer. Qu'il
s’agisse de nouvellesindications comme la maladie oli-
gométastatique ou la réirradiation, des innovations
dansla définition desvolumes cibles, la prise en compte
des mouvements respiratoires ou encore les systemes
de délivrance tels que le CBCT et la MRgRT, ces progres
permettent de maximiserl'efficacité tout en minimisant
les toxicités. ®

RESUME INNOVATIONS EN RADIOTHERAPIE

La radiothérapie est une modalité essentielle dans le traitement des cancers, utilisée
chez plus de la moitié des patients. Des innovations majeures en radiothérapie trans-
forment cette discipline en un outil toujours plus précis et personnalisé. Les nouvelles
indications comme la maladie oligométastatique et la réirradiation bénéficient de
techniques avancées telles que la radiothérapie conformationnelle avec modulation
d'intensité (RCMI) et la radiothérapie stéréotaxique. Les technologies d'imagerie guidée,
telles que la tomographie par faisceau conique (CBCT) de nouvelle génération et la
radiothérapie guidée par imagerie par résonance magnétique (IRM) [MRgRT], per-
mettent des ajustements quotidiens et une meilleure prise en compte des variations
anatomigues. Par ailleurs, des techniques comme le deep inspiration breath hold (DIBH)
ou le tracking respiratoire optimisent les traitements pour les tumeurs mobiles.
Ces avancées, en réduisant les toxicités tout en augmentant l'efficacité, marquent une
gtape clé dans la prise en charge des patients atteints de cancer.

SUMMARY INNOVATIONS IN RADIOTHERAPY

Radiation therapy is a cornerstone in cancer management, used in over 50% of patients.
Major innovations in radiotherapy, transform it into an increasingly precise and perso-
nalized treatment modality. Emerging indications, such as oligometastatic disease and
reirradiation, benefit from advanced techniques like intensity-modulated radiotherapy
(IMRT) and stereotactic radiotherapy. Image-guided technologies, including next-ge-
neration CBCT and MR-guided radiotherapy (MRgRT), enable daily adaptive treatment
planning and better management of anatomical variations. Additionally, technigues like
deep inspiration breath hold (DIBH) and respiratory tracking enhance treatment preci-
sion for mobile tumors. These advancements significantly reduce toxicities while im-
proving treatment efficacy. They represent a pivotal step in the evolution of cancer care,
highlighting the importance of multidisciplinary collaboration to optimize patient
outcomes. As radiotherapy continues to evolve, these innovations pave the way for
more effective and safer treatments, redefining standards,
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n Lagestion des cancersrepose surune collaboration
étroite entre médecins spécialisés en oncologie, méde-
cins généralistes et autres spécialistes. Cette prise en
charge multidisciplinaire permet de personnaliser les
soins et d’améliorer les résultats pour les patients.

g Limagerie de précision, comme la tomodensitomé-
trie a émission de positons-imagerie par résonance
magnétique (TEP-IRM) etlesnouvelles modalités d’ima-
gerie médicale fonctionnelle, offre des outils puissants
pourle diagnostic etle suivi des cancers, aidant a mieux
définirlesvolumes cibles et a mieux évaluerlesréponses
thérapeutiques.

B La médecine nucléaire se situe entre diagnostic et
thérapie. Les radiopharmaceutiques ciblés transfor-
ment la médecine nucléaire en un outil thérapeutique
puissant, offrant des traitements spécifiques pour des
pathologies difficiles a traiter, comme les métastases
osseuses ou les tumeurs neuro-endocrines.

E Lachirurgierobotique, particulierement utile dans
les cancers gynécologiques et colorectaux, permet des
gestes d’une précision accrue, avec une récupération
postopératoire plus rapide et des résultats oncolo-
giques optimisés.

E La chirurgie mini-invasive constitue un tournant
dans le traitement des cancers. L'intégration de tech-
niques minimalement invasives améliore la qualité de
vie des patients enréduisant la douleur postopératoire
et les complications, tout en garantissant une effica-
cité oncologique.

B Les standards thérapeutiques en oncologie médi-
cale évoluent. Les thérapies ciblées et immunothéra-
pies, comme les inhibiteurs de points de controle im-
munitaire et les anticorps conjugués, révolutionnent
les traitements en augmentant la survie dans de nom-
breux cancers.

L'émergence des thérapies combinées, associant
traitements systémiques et locorégionaux, souligne
I'importance d’une approche multidisciplinaire pour
optimiser les résultats tout en minimisant les effets
indésirables.

E Denouvellesindications et techniques apparaissent
enradiothérapie. Laradiothérapie par modulation d'in-
tensité (IMRT) et la radiothérapie stéréotaxique per-
mettent des traitements plus précis dans des indica-
tions innovantes comme la maladie oligométastatique,
tout en réduisant la toxicité pour les tissus sains.

E Laradiothérapie guidée par IRM (MRgRT) permet
une personnalisation quotidienne des plans de trai-
tement, particulierement utile dans des contextes
complexes comme les cancers de la téte et du cou ou
la réirradiation.

m Ces progres en oncologie, qu’ils concernentl'ima-
gerie, les traitements systémiques, la chirurgie, la
radiothérapie ou la médecine nucléaire, nécessitent
une collaboration étroite entre les disciplines pour
maximiser leurs bénéfices et offrir des soins toujours
plus personnalisés et efficaces. ®
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