LE CAS CLINIQUE DU MOIS

Chimiothérapie, immunodépression et cancers
secondaires : rapport d’un cas clinique
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REsuMmE : Nous rapportons ici le cas d’un adénocarcinome
colique mucineux de découverte pre-mortem au stade multi-
métastatique chez un patient présentant un antécédent de
myélome multiple. Ce cas permet de discuter la valeur pro-
nostique du typage histo-pathologique du cancer colorectal et
le développement des cancers secondaires a la chimiothérapie
et/ou a 'immunodépression.

Morts-cLEs : Adénocarcinome - Cancer secondaire -
Immunodépression - Lénalidomide - Myélome multiple

RAPPORT DU CAS CLINIQUE

11 s’agit d’un patient de 59 ans chez qui un
plasmocytome solitaire développé au niveau
de L5 a été diagnostiqué et traité en 2006 par
radiothérapie. Celui-ci a évolué en un myé-
lome multiple, traité par quatre cures de VAD
(vincristine + doxorubicine + dexaméthasone)
et deux autogreffes avec conditionnements
myélo-ablatifs au melphalan hautes doses en
2007 et 2008. En octobre 2010, le patient a pré-
senté une progression osseuse symptomatique
en D11 nécessitant une ostéosynthése et une
radiothérapie. Un traitement de maintenance
combinant Iénalidomide et dexaméthasone est
initié. Quatre cures sont administrées jusqu’en
mai 2011.

A ce moment, le patient est admis au service
d’hématologie pour nausées et vomissements
incoercibles depuis deux semaines. Il présente
également des crises de coliques intestinales
cédant apres des borborygmes et des selles
défaites. A I’anamnése systématique, on note
une dyspnée a la marche rapide. Il n’y a pas
de fievre.

Le traitement a I’admission est composé de
nadroparine 15.200 UI anti-Xa 1x/j, aciclovir
800 mg 2 comprimé 3x/j, aténolol 100 mg 1x/j,
acide acétylsalicylique 100 mg 1x/j, simvasta-
tine 20 mg 1x/j et oméprazole 40 mg 1x/j.

L examen clinique révele un météorisme avec
bruits métalliques a 1’auscultation abdominale
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CHEMOTHERAPY, IMMUNODEPRESSION AND SECONDARY NEOPLASMS:
A CASE REPORT

SumMARY : We report the case of a multi-metastatic muci-

nous adenocarcinoma of the colon discovered pre-mortem in

a patient with a history of multiple myeloma. This case gives

the opportunity to discuss the prognostic value of histological

typing of colorectal cancer and secondary neoplasms to che-

motherapy and/or immunodepression.
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et des réles sibilants inspiratoires et expiratoires
diffus a ’auscultation pulmonaire.

Le bilan effectué comporte une biologie san-
guine montrant une insuffisance rénale modé-
rée et une ¢élévation des LDH sans syndrome
inflammatoire, une échographie abdominale
dont I’image est compatible avec une entéroco-
lite et une radiographie thoracique indiquant un
syndrome interstitiel diffus.

La symptomatologie digestive s’est rapide-
ment amendée sous traitement symptomatique
et une dyspnée de repos s’est progressivement
installée. Une échographie cardiaque met en
évidence une FEVG conservée avec une HTAP
sévere. Une embolie pulmonaire est suspectée
et un traitement par énoxaparine 80 mg 2x/j est
instauré.

Quelques jours plus tard, une élévation bru-
tale de la CRP a 97 mg/l est objectivée. Un
traitement par pipéracilline/tazobactam est ins-
tauré de maniere empirique et un lavage bron-
chiolo-alvéolaire est demandé a la recherche
d’un agent infectieux. Dans les suites directes
du lavage, le patient développe une insuffisance
respiratoire sévere avec hypoxémie et bron-
chospasme. Il passe en fibrillation auriculaire
rapide a 160 bpm et est admis au service des
soins intensifs.

L examen cytopathologique du lavage est
compatible avec un adénocarcinome bien dif-
férencié dont 1’origine pulmonaire ne peut étre
affirmée. Un scanner thoraco-abdominal est
réalisé qui met en évidence une progression de
la bronchopathie bilatérale, une 1ésion suspecte
au niveau de la base pulmonaire droite, des adé-
nopathies de tous les relais ganglionnaires du
médiastin et des hiles pulmonaires ainsi qu’une
carcinomatose osseuse, péritonéale et mésen-
térique.
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Le patient décede suite a 1’altération sévere
des échanges respiratoires, une insuffisance
rénale aigué et un choc septique.

Une autopsie est réalisée dans le but d’éva-
luer les composantes infectieuse et tumorale des
Iésions pulmonaires, ainsi que pour confirmer
I’existence de la carcinomatose métastatique et
de préciser 1’origine tumorale.

L’examen met en évidence, au niveau du cae-
cum, un adénocarcinome colique infiltrant peu
différencié, de variante mucineuse (>80% de la
surface tumorale totale), avec présence de nom-
breuses cellules en bague a chaton, mesurant
3,5 cm de grand axe, atteignant la séreuse et la
graisse du méso (fig. 1). De multiples métas-
tases ganglionnaires lymphatiques au niveau
des relais mésentériques, lombo-aortiques et
médiastinaux ainsi que plusieurs métastases
pulmonaires, pancréatiques, rénales et surré-
naliennes sont identifiées. Lexamen permet
également d’observer les stigmates d’une bron-
chopneumonie aigué multilobaire ainsi qu’une
carcinomatose péritonéale avec un litre d’ascite
néoplasique. D’un point de vue oncologique, il

Figure 1A. Adénocarcinome entérique infiltrant peu différencié, de

s’agit donc d’un stade IVB (T4a, N2b, M1b). variante mucineuse (>80%).

(B) Nombreuses cellules en bague a chaton.

ANALYSE ET DISCUSSION DU CAS CLINIQUE

Ce cas clinique permet de discuter plusieurs ° carcinome a cellules en bague a chaton (>50%
points intéressants. des cellules cancéreuses sont des cellules en

bague a chaton);

Premiérement, le patient a développé un adé- .

nocarcinome mucineux du colon découvert au
stade métastatique : ce type histologique est-il
associé a un mauvais pronostic ?

carcinome médullaire;

° adénocarcinome festonné;

(e}

adénocarcinome cribriforme;

5 . o rcinome micr illaire;
Deuxiémement, le patient a un antécédent de carcihome micropapiliaire,

myélome multiple. Y a-t-il un lien entre cette - Carcinome épidermoide.

tumeur et le développement du second cancer - Carcinome adénosquameux.
ou s’agit-il d’une coincidence? Est-il possible
qu’il s’agisse d’un exemple d’une sensibilité
plus grande a un second cancer (quel qu’il

- Carcinome a cellules fusiformes.

- Carcinome indifférencié.

soit) suite a une premicre néoplasie (traitée ou Le facteur pronostique le plus important

non) ou, au contraire, que I’immunodépression dans le cancer du colon est le stade TNM (2).
ejc/ou la chimiothérapie aient joué un réle favo- Le type histologique n’est généralement pas
risant? considéré comme un facteur pronostique indé-
pendant. En effet, pour un stade donné, la majo-
CANCER DU COLON : TYPES HISTOLOGIQUES ET rit¢ des types histologiques n’influencent pas le
PRONOSTIC pronostic. 11 y a cependant des exceptions (2) :
. . ) ) - Le carcinome médullaire est de pronostic

La classification histolo ique des carci- favorable.
nomes colorectaux de I’Organisation Mondiale ) . .

de la Santé (OMS) a été révisée en 2010 (1) : - Le carcinome a cellules en bague a chaton

est de pronostic défavorable (3).

- Adénocarcinome : Le cas de 1’adénocarcinome mucineux est

¢ adénocarcinome mucineux (>50% du volume plus complexe. En effet, il existe une contro-
de la 1ésion est composé de mucus); verse concernant son pronostic (2). Ce type
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histologique est souvent considéré comme un
facteur de mauvais pronostic, mais il existe cer-
tains biais dans les études qui traitent ce sujet.

Premiérement, les définitions varient selon
les auteurs et les résultats de certains ne
deviennent significatifs que pour une quantité
de mucus (>75-80%) supérieure a celle de la
définition de I’OMS (>50%) (4-5).

Deuxiemement, un grand nombre de travaux
ont étudié 1’adénocarcinome mucineux en 1’in-
cluant dans un groupe commun avec le carci-
nome a cellules en bague a chaton. Le mauvais
pronostic était donc probablement attribuable
principalement au carcinome a cellules en
bague a chaton.

A T’opposé, certains auteurs considerent ce
type histologique comme un facteur de bon
pronostic car les cancers du c6lon avec une
instabilité des microsatellites, de meilleur pro-
nostic, ont souvent cet aspect microscopique.
Cependant la majorité des adénocarcinomes
mucineux ne sont pas associés a une instabilité
des microsatellites et cette hypothése ne peut
donc probablement pas étre retenue (6).

CANCERS SECONDAIRES

Bien que I’apparition du second cancer chez
ce patient puisse étre le fruit du hasard, nous
considérons comme probable, I’implication du
myélome et de son traitement dans son déve-
loppement sur la base des données détaillées
ci-apres.

Chimiothérapie

Le cancer secondaire a la chimiothérapie le
plus fréquent est la leucémie myéloblastique
aigué (LMA) qui survient principalement apres
I’exposition a des agents alkylants ou des inhi-
biteurs de la topoisomérase (anthracyclines,
comme la doxorubicine) (7).

Parmi les agents que le patient a regus, la
vincristine est considérée par ’OMS comme
«inclassable quant a sa cancérogénicité pour
I’homme» (groupe 3) (8) tandis que la doxo-
rubicine est classée dans les agents «probable-
ment cancérogenes pour 1’homme» (groupe
2A) (8).

Le melphalan, puissant alkylant, fait par-
tie de ces mémes agents chimiothérapiques a
risque de provoquer des néoplasies secondaires.
L OMS le classe dans la catégorie des agents
«cancérogenes pour 1’homme» (groupe 1) (8).
La chimiothérapie a base de melphalan admi-
nistrée a hautes doses lors des deux autogreffes
est probablement 1’¢lément ayant joué le plus
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grand role. En effet, les alkylants sont reconnus
comme des agents fortement cancérogeénes et
le délai de trois a quatre ans, dans le cas pré-
sent, est suffisant pour I’apparition d’un cancer
secondaire. Il faut cependant noter que le can-
cer du colon ne fait pas partie des néoplasies
dont I’incidence est particulierement accrue par
les agents alkylants.

Le 1énalidomide a fait récemment parler
de lui concernant les cancers secondaires (9).
Dans trois études randomisées, dont une chez
des patients agés traités en premiere ligne par
melphalan, prednisone et 1énalidomide (10) et
deux chez des patients recevant du lénalido-
mide en traitement d’entretien aprés autogreffe
(11, 12), il a été constaté une augmentation du
risque de cancers secondaires quatre fois supé-
rieure dans le bras 1énalidomide par rapport au
bras contrdle. Ces cancers étaient des néopla-
sies hématologiques, mais aussi des tumeurs
solides variées, principalement gastro-intesti-
nales et mammaires. Il faut noter que ces can-
cers secondaires surviennent tardivement, la
durée médiane du début du traitement par 1éna-
lidomide au diagnostic de cancer secondaire
est de plus de deux ans. En mars 2011, suite
aux résultats de ces études, 1’Agence Euro-
péenne du Médicament (EMA) a commencé
une évaluation de la balance risque-bénéfice
du Iénalidomide (13). En septembre 2011,
I’EMA a conclu que la balance risque-bénéfice
du Iénalidomide restait positive dans I’indica-
tion approuvée (traitement des patients adultes
atteints de myélome multiple en cas de réci-
dive, en combinaison avec la dexaméthasone),
mais informe les médecins du risque de cancers
secondaires (13). Il a été aussi recommandé que
le Résumé des Caractéristiques du Produit et la
notice soient adaptés pour y inclure ce risque.
Dans le cas de notre patient, I’implication du
Iénalidomide est peu probable puisqu’il n’a été
administré que quatre mois avant la découverte
du cancer du célon.

Mpyélome multiple

Il est connu depuis longtemps que les
patients atteints de myélome multiple sont
prédisposés au développement de cancers
secondaires, ce qu’on attribue habituellement
au traitement par melphalan. Toutefois, selon
une large étude rétrospective suédoise récente
(14), il se pourrait que des facteurs non liés au
traitement jouent aussi un role. Cette ¢tude a
montré que les patients atteints de myélome
multiple ont un risque significativement accru
de développer des cancers secondaires par rap-
port a la population générale, principalement
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des cancers hématologiques (LMA, syndrome
my¢lodysplasique), mais aussi des tumeurs
solides (cancers de 1’estomac, cancers cutanés
non mélanocytaires).

Par ailleurs, Mailankody et al. (14) ont
constaté que les patients ayant une gammapa-
thie monoclonale de signification indéterminée
(GMSI), maladie précurseur du myélome mul-
tiple, présentent également un risque accru de
développer ces cancers par rapport a la popu-
lation générale. Selon les mémes auteurs, la
fréquence accrue de certains cancers parmi les
patients porteurs d’une GMSI non préalable-
ment traités suggere que des facteurs non liés
au traitement peuvent contribuer au développe-
ment de cancers secondaires chez les patients
atteints de dyscrasies plasmocytaires comme le
my¢lome multiple.

Un des facteurs non liés au traitement qui
pourrait contribuer au développement de can-
cers secondaires chez les patients atteints de
myélome multiple est I’immunodépression
intrinséquement liée au processus myéloma-
teux. En effet, le myélome multiple entraine
une immunodépression principalement humo-
rale, mais aussi cellulaire, notamment en cas
de leucopénie. Il convient ici de faire un bref
rappel sur le réle de I’immunité anti-tumorale.

Le systéme immunitaire peut contrecarrer le
développement tumoral par trois mécanismes
principaux. Premierement, il protege I’hote des
infections virales (en particulier par ’EBV et
I’HPV) et ainsi des tumeurs qu’elles favorisent.
Deuxiemement, il élimine les organismes
pathogénes, réduisant la réaction inflammatoire
elle-méme potentiellement cancérigéne. Enfin,
il détecte et ¢limine les cellules tumorales. Ce
dernier phénomene est appelé «immunosurveil-
lance» anti-tumorale (15).

Ce concept a récemment été repensé pour
laisser place a la théorie de I’«immunoediting)
(16) qui comporte trois phases. En premier vient
la phase d’élimination, qui est la phase décrite
par la théorie de 1I’«immunosurveillancey», au
cours de laquelle les cellules en cours de trans-
formation sont reconnues et détruites par le
systeme immunitaire. Ensuite, s’établit la phase
d’équilibre durant laquelle 1’expansion des cel-
lules transformées est contrdlée. Le systeme
immunitaire exerce une pression de sélection
ne permettant qu’aux cellules tumorales les
moins immunogenes de survivre, lesquelles
développent méme des capacités immunodé-
pressives. Finalement, le systéme immunitaire
devient incapable de contrbéler la croissance
tumorale. C’est la phase d’échappement.
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Un modele d’étude intéressant des phéno-
menes d’«immunoediting» est la progression
de la GMSI (état précancéreux) vers le myé-
lome multiple. Chez des patients porteurs d’une
GMSI, on a mis en évidence des lymphocytes
T dirigés contre des cellules prémyélomateuses.
De tels lymphocytes ne sont pas observés chez
les patients au stade myélomateux (17). Ces
résultats suggerent 1’existence d’une réac-
tion immunitaire contre les cellules précancé-
reuses suivie d’un échappement aboutissant
au développement du myélome multiple. Ces
phénomeénes ne sont pas exclusifs car d’autres
évenements génétiques jouent un role tres
important dans 1I’évolution de la GMSI vers le
my¢lome multiple.

CONCLUSION

Cette observation clinique a permis de discu-
ter le role de I’'immunodépression et des agents
de chimiothérapie dans la carcinogenese. En
effet, compte tenu des antécédents du patient,
il est probable qu’il existe chez lui des facteurs
ayant favorisé la survenue du second cancer.
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