Revue Médicale Suisse
Revue Médicale Suisse N°-760 publiée le 27/01/1999
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Article de A. Frei, Ph. Coucke, C. Felley et A. ikzer

Méme si aucune acquisition nouvelle n'est venueaamter I'atmosphére encore trop souvent grisatre de
I'oncologie gastro-intestinale en 1998, la nécéss$iin consilium préthérapeutique associant chiemsy
endoscopeurs, oncologues et radio-oncologues sdepeec encore plus de fermeté, pour tous lesisance
digestifs. Les patients devraient autant que passitoe inclus dans des protocoles d’'études bieduitsnet
bénéficier d’une chirurgie oncologique optimale.

1. Cancer de I'cesophage

Durant I'année écoulée, aucune acquisition thétapeudécisive dans le domaine du cancer de |'cagepiia
été publiée. Quelques excellentes revues et dirraux contribuent a appuyer ou préciser notreguénte
mise au point (Ajani,

Forastiere, Frei). Tous confirment la nécessitéapproche multidisciplinaire.

Larésection chirurgicaleseule est décevante puisqu'elle n'offre au pagignh mince espoir de survie a cing
ans, de l'ordre de 15% a tous stades confondgsgda mortalité péri-opératoire est élevée varate 5 et
20% selon les séries.desophagectomieste cependant le pilier autour duquel s'artitlls autres modalités a
visée curative ; elle joue aussi un réle pallimtiportant en cas de progression ultérieure de ladra

Lesthérapies adjuvantgsostopératoires (chimiothérapie et radiothérapigdes ou combinées) n‘améliorent pas
le pronostic vital.

Lesthérapies néo-adjuvantépréopératoires) ont pour but d'améliorer la réb#ité et le contrdle local des
tumeurs tout en agissant sur d'éventuelles micrastases ganglionnaires ou a distance. En monptkéra
préopératoire (chimiothérapie ou radiothérapieesmule ty-pe d'approche n'augmente pas non phus\a
globale, ce que confirme encore cette année ude @hospective randomisée (Law). Ce travail mordre p
contre qu'en obtenant wiownstagingsignificatif, la résécabilité tumorale est amé@ipar une chimiothérapie
préopératoire associant cisplatine et 5-FU ; cegoiirt, les «répondeurs» ont une survie bien medlque les
«non-répondeurs» (42 vs 14 mois) et que les ca#i@3%). Une autre étude non randomisée va danérte
sens, comme si I'effet favorable de la chimiothérahez les «répondeurs» était contre-balancéqitet|
défavorable chez les «non-répondeurs», expliquasi lanefficacité sur la survie globale (Ancona).

La radio-chimiothérapie néo-adjuvanteprésente depuis plusieurs années le meillewira$pméliorer les
résultats chirurgicaux. Plusieurs études phadémtisuggéré et ont été confortées par un travaspectif
randomisé, concernant uniquement I'adénocarcinomtigua-ble entre autres parce que la survibrdis
chirurgie seule est inhabituellement basse (Wafsalte année, nous ne disposons que de trois katau
nouveau non controlés (Adelstein, Jones, Van Rarok)oTous mélent adénocarcinomes et cancers
épidermoides et con-cluent a une survie globaldiaréé (32 a 44% a trois ans) par rapport aux série
historiques de traitements par chirurgie seulezQd& patients dont la résection est macroscopigoest
histologiguement compléte (RO) et surtout chez aknk la piece opératoire est «stérilisée» (TO NI),Na
survie serait encore meilleure. Aucune méthodeartarde staging préopératoire ne permettant atefir
I'absence totale de tumeur résiduelle apres rddiiothérapie, il n'est pas possible de renondamrésection
chirurgicale (Adelstein). L'optimalisation de cednilpourrait passer par un usage plus répandutterkco-
laparoscopieet, a I'avenir, de leomographie par émission de positrfitrasna, Block, Luketich). Comme il est
possible que le traitement néo-adjuvant détéricgmenle pronostic des «non-répondeurs», il serafiatable
de disposer de marqueurs permettant de prédiaadetére chimioet/ou radio-sensible des cancers.



Conclusions. L'impératif multidisciplinaire de la prise en charge dascers cesophagiens s'applique aussi |
la phase diagnostique que thérapeutique. Il estlpauoins souhaitable d'envisager l'inclusion llaque
patient dans un protocole évaluant la meilleureatitgdpossible d'une radio-chimiothérapie préopératLe
traitement palliatif de la dysphagie repose snséition d'endoprothéses métalliques auto-expadesidpres
avoir, si nécessaire, réduit la masse tumoraleguinthérapie externe ou endocavitaire, laser etions
d'éthanol pur.

2. Adénocarcinome de l'estomac

Une infection &Helicobacter pyloriHp) multiplie environ par quatre le risque d'adéarginome gastrique
(Asaka, Thiede). Ce type de tumeur étant deverudans notre population, le dépistage et I'éradicatHp ne
sont pas recommandés, sauf chez les individus ay@nanamnese familiale de cancer gastrique (Walt).
L'éradication d'Hp est cependant recommandée agsestion d'un cancer gastrique : dans une étudejae,
le taux de récidive du cancer est de 9% chez lgsms.n'ayant pas recu d'antibiothérapie anti-éitre 0%
chez ceux ayant bénéficié d'une éradication (Uemura

Le diagnosticdu cancer de l'estomac est malheureusement térelifla plupart des patients des pays
occidentaux. Dans une série de La Nouvelle-Orléanlement 1% des cancers était limité a la muquetise

la sous-muqueudearly cancer) L'importance d'un diagnostic précoce se traduitpa survie a 5 ans s'élevant
a 50-83% chez les patients aweszly cancer(Eckert, Jentschura).

Le bilan d'extensiorpréopératoire implique un CT-scan abdominal, urdbsonographie et une laparoscopie
(Stell, Davies). L'endosonographie est inférieul@laparoscopie mais supérieure au CT-scan efta$an
transabdominal dans le dépistage des adénopathi#ame carcinose péritonéale (Willis).

La valeur d'unehimiothérapieaprés résection curative n'est pas établie (Chipp®@ar contre, une
chimiothérapie préopératoire sem-ble plus promséeu fusieurs études sont en cours. Actuellement, dise
le plus souvent le 5-fluorouracil (5-FU) en asstioraavec du méthotrexate a haute dose et de lardbicine
(FAMTX). Quelques résultats prometteurs mais prélaines ont récemment été obtenus avec des assosiat
d'étoposide, doxorubicine et cisplatine (EAP),aiéskide, leucovorine et 5-FU (ELF) et dernierement
d'epirubicine, 5-FU et cisplatine (ECF). Le schéma EhFhimiothérapie palliative semble améliorer levigu
et la qualité de vie chez les patients avec caggstrique avanceé (Glimelius).

Une petite étude expérimentale a mis en évideneaatie diminution de la masse tumorale chez catigmmts
sur huit avec l'anticorps SC1 qui est connu poduiire une mort des cellules tumorapes apoptose (Vollmer:

La résection endoscopiquies cancers limités a la muqueuse et a la sousienegmucosectomiedst un
traitement bien établi au Japon (Uemura). CommgedBence est plus limitée en Europe, son utilisedidarge
échelle ne pourra étre recommandée qu'en connegsdas résultats d'études a long terme (Everett).

Le CA 19-9 et le CA 72-4, mais pas le CEA sont atdans lelépistage postopératoiune récidive (Gartner).

Conclusions. Le seul traitement curatif du cancer gastriquaaeshirurgie s'appuyant sur un bilan d'extension
exhaustif. Jusqu'a présent l'efficacité d'une abtindirapie adjuvante ou néo-adjuvante n'a pas ét&@e, mais
nous attendons les résultats des études sur tadffet chimiothérapie préopératoire. L'amélioratarpronostic
devrait aussi passer par un diagnostic beaucowgpéicoce et par un meilleur dépistage des pagenssjue.

3. Lymphome gastrique

L'incidence et I'histologides lymphomes gastro-intestinaux ont été analydaes une étude multicentrique
allemande comportant 208 patients : 75% des lymmpés-se situent dans I'estomac, 9% dans l'intesdla, 7 %
dans la région iléo-coecale et 7% sont multifocauenteneuf pour cent des lymphomes gastriques sont dx
low-gradeou MALT et le reste du typeigh-grade Il est important de noter que 36% des lymphometype
high-gradesont mélés a des lymphomes du type MALT. C'eshdité qu'une partie des lymphomes du type



high-gradepourrait aussi étre secondaire a I'Hp (Koch).

Le diagnosticdes lymphomes doit étre fait par endoscopie, logie et endosonographie. Cette derniére permet
de préciser la profondeur de la pénétration du yange dans la paroi gastrique (Caletti). Les lymplsche

type MALT comportent des lymphocytes du type B mdoioaux. Un test positif de monoclonalité par PCR
chez les patients avec gastrite a Hp sévére pelengtévoir I'évolution vers un lymphome du type MALT
(Nakamura).

Le traitementde IHelicobacter pyloriseul chez les patients ayant un lymphome du type™a un stade
précoce (E1) aboutit & une guérison dans 80% de@lbéede). Le role de la radiothérapie et de lauchie
dépend du stade et du type de lymphome et doitl&tceité chez chaque patient individuellement. Une
gastrectomie suivie d'une chimiothérapie ou d'adkothérapie guérit un lymphome limité a la pagastrique
dans 80% des cas (Weingrad).

4. Cancer recto-colique

Dans lecancer rectalje risque de rechute locale reste élevé et dépempglande partie de la qualité de la
chirurgie et de la sélection des malades. Une étude imperéamis en évidence l'importance du facteur
«chirurgienx» (Porter). Le risque de rechute locaten@joré d'un facteur 2,5 si l'intervention eféatiée par un
chirurgien sans ergfnement spécifique ou de 1,8 s'il s'agit d'unuchien effectuant moins que 21 interventi
pour cancer rectal par an. Il est intéressant tler mpie la survie sans cancer dépend égalemeatgiglité de
l'intervention chirurgicale, ce qui remet I'acceut I'importance du contréle local. A cet effepdus semble
important de citer a nouveau I'étude suédoisegéunontre clairement I'impact sur le contrdle loatdh survie
d'uneradiothérapie préopératoireDans le contexte d'un traitement chirurgical «opth, il faut suivre de prés
I'essai hollandais qui devrait atteindre le reenést requis a la fin de cette année (Dutch CRC B@KVO-
95-04). Cette étude randomisée devrait permettagtieir la place de la radiothérapie préopératpoar les
patients chez qui I'on planifie unésection mésorectale totale.

La chimiothérapiefait I'objet de plusieurs essais en cours afidéterminer sa place si I'on opte pour un
traitement de radiothérapie pré-opératoire. Auaiveuropéen, il s'agit de I'es-sai EORTC 22921 guipare
radiothérapie préopératoira I'associatiomadio-chimiothérapielUne deuxiéme randomisation est effectuée
pour définir la place de lehimiothérapie postopératoir@prés un traitement combiné préopératoire. Mirzssky
rassemblé les données des phases Il publiéesret @gte I'association préopératoire de radio-chiméi@apie
permet d'obtenir un taux de résection RO de 90&f ¢hux de réponse compléte confirmé en patholagiant
de 9 a 29%. Ce taux de réponse est associé aquie e complications allant jusqu'a 21-25%.

Il faut étre conscient que cette radiothérapie pééatoire altére les résultats fonctionnels. Le geatde
Dahlberg (Swedish Rectal Cancer Trial) attire nattention sur le fait qu'une proportion nettemdus glevée
de patients ayant subi une radiothérapie préopérate plaignent d'une augmentation hautementfiigtive de
la fréquence des selles, d'incontinence pour dies saolles, d'une sensation d'urgence et de difés de
vidange. Trente pour cent affirment que ceci a un anpar leur vie sociale comparé a 10% pour le gedugte
uniquement par chirurgie. Il faut toutefois citesschiffres dans leur contexte, c'est-a-dire teminpte du
schéma de fractionnement suédois dont on saitbidibdgiquement qu'il comporte des risques de sésgiel
Mais il ne faut pas perdre de vue que ce schémiaiiement a un effet majeur sur la survie.

Bien que la tendance soit résolument tournée {sgprioche préopératoire, n'oublions pas de cissdi
EORTC concernant leadiothérapie postopératoirelont les résultats finaux ont été publiés cetteéan
(Arnaud). La radiothérapie postopératoire utilisémme seule modalité de traitement adjuvante ne lsepals
avoir d'impact sur le contrdle local ni la sunlitessai norvégien démontre comme les essais anmévilai
supériorité de laadio-chimiothérapie postopératoigomparée a la chirurgie seule autant pour le étntocal
que la survie (Tveit).

L'équipe de Toronto illustre comme tant d'autrespbrtance de I'obtention du contrdle local avetaux de
survie de 5% et un taux de contr6le aprés traitépeur la récidive pelvienne de 7%. Retenir laottérapie
pour une indication de rattrapage est un leurrenyy.o

Pour lecancer coliquenos suggestions thérapeutiques 1997 restentriatated'actualité (Freil.a
chimiothérapie adjuvant@ostopératoire, a une place confirmée et les smslsis en cours tentent de définir un



schéma optimal pour les cytostatiques utilisés.

Conclusions. Nos suggestions thérapeutiques de 1997 restanisge La tendance européenne est résolument
tournée vers l'adoption du traitement préopérafming les cancers rectaux localement avancés. kasem
cours devraient nous permettre de mieux définigtesipes a risque et d'opti

miser les associations de chimio-radiothérapiepgédoire. Une chimiothérapie (actuellement 5-FU +
leucovorine ou Iévamisole) devrait étre proposéésla résection des tumeurs coliques Dukes B2 eaC
résection endoscopique est en principe suffisamte lps polypes cancérisés quand les tranchesctlerse
passent a 2 mm ou plus de la tumeur. La prévergjoose surtout sur la surveillance endoscopiqu@akents
a risque (anamnése familiale positive, Lynch, callegreuse, urétéro-sigmoidostomies, antécédents de
cancer(s) ou polype(s) recto-colique(s) et sublaatomie totale en cas de polypose familiale oualite
ulcéreuse avec dysplasie. Des recommandationstggamhainement édictées par Gastromed et la Ligiss&
contre le Cancer au sujet du screening systématie & population.

5. Cancer anal

Laradio-chimiothérapigmitomycine + 5-FU) est le traitement de choixaepa publication des essais UK
Coordinating Committee on Cancer Research (UKCG&Rgssai européen de 'EORTC ; il nous semble donc
que le standard est clairement établi. L'essai @armopn cours est une phase Il qui essaie de moduler
I'association radioplus chimiothérapie afin de réla durée totale du traitement, mais il n‘app@ds
fondamentalement de nouvelles idées qui pourralesmger le standard actuel qui améliore le contotial et
diminue le taux de colostomies, la chirurgie n'ayomc qu'un rdle de rattrapage.

6. Cancer du pancréas

L'adénocarcinome du pancrégarde un pronostic particulierement sombre et @@i@acquisition majeure n'est
venue le modifier. Une revue nous rappelle l'imgact d'inclure ces patients dans des études raséesni
évaluant I'efficacité desaitements adjuvants ou néo-adjuva@isekel). Une autre étude remet en cause le réle
déja controversé de la laparoscopie dans le bikaopgratoire de I'adénocarcinome du pancréas §ffries

Lestumeurs neuroendocringll pancréas ont fait I'objet d'une conférenceaths@nsus internationale qui nous
donne des recommandations générales sur le biéamp@ratoire et le traitement chirurgical de cesciitbns
(Wiedenmann).

Conclusions. La résection chirurgicale est le seul traitemenatifuide I'adénocarcinome du pancréas aprés avoir
exclu des métastases ou une invasion vasculaite bslan montre que I'exérése chirurgicale net peu

pas étre curative, un traitement palliatif doieétffert. Ce dernier sera chirurgical lors d'obdtian biliaire et
duodénale. En cas d'obstruction uniquement biliaingraitement endoscopique peut étre envisags. d®
douleurs réfractaires aux narcotiques, un centta deuleur devrait étre consulté

pour la réalisation d'un bloc du plexus cceliaque.

7. Cancers hépato-biliaires

Cf. article «Carcinome hépato-cellulaire»
(Giostra E, et coll.). W
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