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Préface

	      D'importants progrès dans le traitement des cancers digestifs ont été faits pas à pas au long des 15 dernières années et la même démarche se poursuit. Pour les valider, il faut réaliser des essais randomisés, incluant un nombre de patients d'autant plus grand que le bénéfice attendu d'un nouveau traitement est modéré (en moyenne 1 000 patients pour mettre en évidence une amélioration de 10 % de la survie à 5 ans).        

      Actuellement, moins de 3 % des patients participent à des essais cliniques, ce qui est dommageable à la fois pour la recherche et pour les patients. En effet un traitement, quel qu'il soit, est mieux appliqué et un patient mieux suivi dans un essai, probablement en raison de la rigueur qu'il demande au clinicien. C'est pourquoi dans cet aide-mémoire nous indiquons préférentiellement, dans chaque situation clinique, le ou les essais prospectifs ouverts à l'inclusion. Des acronymes complexes désignent les groupes de recherche clinique (significations et coordonnées regroupées à la fin de ce texte). Les autres recommandations sont tirées d'études randomisées publiées. Il ne faut pas se baser sur les résultats d'études de phase II pour traiter des malades en routine : elles sont réalisés sur des patients sélectionnés par des centres spécialisés (bon état général, extension tumorale limitée, absence d'insuffisance viscérale). Trop souvent les résultats ne portent que sur les malades dits « évaluables ». Ceci sélectionne dans le groupe étudié les malades les moins affaiblis ou dont l'évolution est la moins rapide. En pratique il ne faut considérer que les résultats donnés à partir des patients éligibles. L'inclusion préférentielle des patients dans des essais thérapeutiques ne doit pas conduire à oublier le premier principe de la médecine qui est d'abord de ne pas nuire et de répondre à la demande des patients et non aux désirs des médecins. 

      Les recommandations que nous donnons sont indicatives et doivent s'inscrire dans une démarche médicale globale. Elle doivent servir de base à la discussion au cas par cas en colloque pluridisciplinaire de concertation qui reste la base de la pratique de l'oncologie avec l'acquisition des connaissances théoriques. 

      Ce texte, volontairement simple, ne remplace pas des publications plus exhaustives telles que les standards, options, recommandations (S.O.R.) publiés par la FNCLCC ou le texte des Conférences de Consensus. Les protocoles thérapeutiques utilisables en routine sont donnés sous forme de résumé. Leur application à un patient suppose la lecture de la référence bibliographique qui précise les détails de prescription, la surveillance et les adaptations de dose. Ces recommandations de la FFCD, diffusées une première fois en 1994, déjà mises à jour en 1997, 1999 et 2001, sont datées, provisoires et régulièrement actualisées. La version 2003 prendra place sur le site INTERNET de la FFCD, sera diffusée à ses membres et aux lecteurs de Gastroentérologie Clinique et Biologique. Toutes les remarques seront les bienvenues. Conseil Scientifique de la FFCD.


CANCERS DE L'ŒSOPHAGE

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1. Bilan d'extension 
· Endoscopie oeso-gastrique avec biopsies, (à répéter si négatives initialement) et mesure des distances par rapport aux arcades dentaires. Une coloration vitale au lugol est fortement recommandée pour mieux apprécier les limites tumorales ou pour rechercher une deuxième localisation oesophagienne.

· Echographie abdominale
· T.O.G.D. : visualise la tumeur, permet la mesure précise de sa longueur et une désaxation éventuelle (de pronostic défavorable); dépiste une fistule oeso-trachéale, apprécie les dimensions de l’estomac.

· Radiographie thoracique 
· Fibroscopie trachéo-bronchique : pour éliminer une extension muqueuse trachéo-bronchique ou une deuxième localisation ; moins indispensable si adénocarcinome du 1/3 inférieur
· Examen ORL à la recherche d’une paralysie récurrentielle contre-indiquant la chirurgie (+ recherche d'une lésion ORL synchrone)
Si absence de métastases sur les examens précédents :
· Scanner thoraco-abdominal et, si absence de métastases :
· Echoendoscopie : sauf si tumeur localement évoluée (sténose du 1/3 sup, envahissement trachéal) ou métastatique

· L'échoendoscopie par mini-sonde permet seule de poser le diagnostic de cancer superficiel (minisondes de haute fréquence, 20 - 30 MHZ). Elle permet de distinguer 9 couches dans la paroi oesophagienne. La plus importante est la 4ème couche hypo-échogène qui correspond à la musculaire muqueuse, et dont Le franchissement traduit l'infiltration de la sous-muqueuse par la tumeur.

· Echographie sus-claviculaire : indiquée si la chirurgie est envisagée; permet de dépister des adénopathies infra-cliniques. Une cytoponction échoguidée est recommandée devant toute image suspecte.

· Pan-endoscopie ORL sous anesthésie générale.
· L’apport de la laparoscopie +/- échographie per-laparoscopique n’est pas démontré pour l’ensemble des cancers de l’œsophage. Cet examen semble intéressant pour les adénocarcinomes du cardia et du tiers inférieur de l’œsophage.
· Scintigraphie osseuse ou scanner cérébral seulement en cas de signe d’appel clinique.
2. Cancers épidémiologiquement associés

· Cancer ORL : examen ORL 

· Cancer pulmonaire : Fibroscopie trachéo-bronchique 

La recherche d’un cancer ORL ou trachéo-bronchique, indispensable en cas de carcinome épidermoïde, est conseillée chez les patients fumeurs présentant un adénocarcinome de l’oesophage.

3. Bilan d'opérabilité
Bilan pré-anesthésique (classification ASA) incluant systématiquement :

· Etat nutritionnel (% d'amaigrissement, protidémie, albuminémie)

· Examen respiratoire (EFR, gazométrie)

· Examen cardio-vasculaire (palpation des pouls et recherche de souffles, ECG, échographie)

· Bilan biologique hépatique

· Classification OMS de l’état général.

 4. Bilan complémentaire selon la chimiothérapie envisagée
· ECG et consultation de cardiologie éventuelle pour 5FU et hyperhydratation du cisplatine

· Examen neurologique (neuropathie périphérique ?) et créatininémie pour cisplatine
5. Classification      

CLASSIFICATION TNM (UICC 1997)


T - Tumeur primitive

T0
Pas de signe de tumeur primitive

Tis
Carcinome in situ

T1
Tumeur envahissant la lamina propria ou la sous-muqueuse

T2
Tumeur envahissant la musculeuse propre

T3
Tumeur envahissant l'adventice

T4
Tumeur envahissant les structures adjacentes

N - Adénopathies régionales

Nx
Ganglions non évalués ou moins de 6 ganglions médiastinaux examinés

N0
Pas de signe d'atteinte des ganglions lymphatiques régionaux

N1
Métastases ganglionnaires lymphatiques régionales


Oesophage cervical : ganglions cervicaux et / ou sus-claviculaires


Œsophage thoracique : ganglions médiastinaux et périgastriques

Ganglions coeliaques : toujours cotés M (M1a pour les cancers thoraciques inférieurs et M1b pour les autres)

M - Métastases à distance

M0
Pas de métastase à distance

M1
Présence de métastase(s) à distance

Pour les tumeurs de la partie inférieure de l'œsophage thoracique

M1a 
Métastases dans les ganglions lymphatiques coeliaques

M1b
Autres métastases

Pour les tumeurs de la partie supérieure de l'œsophage thoracique


M1a
Métastases dans les ganglions lymphatiques cervicaux

M1b
Autres métastases

Pour les tumeurs de la partie moyenne de l'œsophage thoracique

M1a
Non applicable

M1b
Métastases dans les ganglions lymphatiques non régionaux ou autres métastases à distance
L’examen d’au moins 6 ganglions médiastinaux est nécessaire à l’évaluation correcte du statut ganglionnaire.




Stade 0
pTis N0 M0



Stade I
pT1  N0 M0



Stade II A
pT2-T3 N0 M0



Stade II B
pT1-T2 N1 M0



Stade III
pT3N1 ou pT4 tous N M0



Stade IV
tous T tous N M1

Cancers superficiels (in situ ou T1) :

La classification japonaise distingue dans les cancers superficiels : 

a) les cancers T1 muqueux (m1 = in situ ou dysplasie sévère en Europe ; m2 = microinvasif c’est-à-dire avec envahissement de la lamina propria ; m3 = les cancers envahissant la muscularis mucosae)

b) les cancers T1 sous-muqueux (sm1 : partie surperficielle de la sous-muqueuse, sm2 : partie moyenne, sm3 : partie profonde)

On peut aussi différencier :

a) T1a sans franchissement de la muscularis mucosae : moins de 4% de ganglions méconnus et possibilité d’un traitement endoscopique, 

b) T1b avec franchissement de la muscularis mucosae : ganglions envahis dans 30 à 60 % des cas.

II. SURVEILLANCE 

1. Après traitement curatif
Elle vise moins la détection des reprises évolutives néoplasiques que le diagnostic précoce de nouvelles localisations ORL ou bronchiques : radio de thorax, examen ORL. 

· Examen clinique tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans

· Les examens paracliniques  ne seront demandés qu'en fonction des symptômes (transit oesophagien, fibroscopie digestive haute, cliché du thorax, échographie et/ou scanner) ou selon les protocoles dans les essais thérapeutiques. 

La surveillance par fibroscopie oesophagienne apparaît justifiée en cas d’endobrachyoesophage persistant ou de traitement conservateur à la recherche de foyers de cancer in situ.

· Une aide au sevrage d’alcool et de tabac doit être proposée.

2. Après traitement palliatif

Examen clinique et examens complémentaires orientés par la symptomatologie

3. Dépistage d'autres cancers
· Examen ORL annuel 

· Fibroscopie bronchique : sa répétition au cours de la surveillance n’apparaît justifiée qu’en cas de cancers multiples (ORL et œsophagien)

III. TRAITEMENT

Les indications thérapeutiques sont proches pour les cancers épidermoïdes et glandulaires malgré leurs différences anatomopathologiques et physiopathologiques. Les cancers intra-thoraciques et cervicaux peuvent être traités selon les mêmes stratégies même si les essais excluent généralement les cancers cervicaux. Cependant, les cancers cervicaux haut situés nécessitent une pharyngo-laryngectomie associée à l’oesophagectomie totale. Cette intervention très mutilante est abandonnée presque partout au profit d’une radiochimiothérapie concomitante.

La détermination du stade pré-thérapeutique par échoendoscopie (usTNM) est indispensable à la décision thérapeutique chez les patients opérables, en cas de tumeurs franchissables et non métastatiques. La recherche d'un cancer ORL ou trachéo-bronchique synchrone est nécessaire en cas de cancer épidermoïde, et d’adénocarcinome chez un fumeur. L'examen trachéo-bronchique est systématique dans les cancers des 1/3 supérieur et moyen (> T1) quelle que soit l'histologie. La place du PET-scan sera peut-être, pour les cancers de l'œsophage moyen et inférieur, l'évaluation de la réponse à une radio-chimiothérapie exclusive, en prévoyant une chirurgie de rattrapage en l'absence d'efficacité. Ceci demande à être validé par une étude prospective.

Hors essai, les petits cancers (usT1-T2) opérables peuvent être opérés sans autre traitement. Pour les cancers in situ et muqueux il existe des traitements physiques locaux (photothérapie, curiethérapie, exérèse endoscopique). 
Pour les tumeurs T3 ou T2N+, L'option non chirurgicale (radio-chimiothérapie) est possible et à discuter : 27% de survie à 5 ans dans la série de Herskovic [1, 2] avec une radiothérapie délivrée selon un mode étalé. L’essai de la FFCD (9102) comparant la chirurgie précédée de radio-chimiothérapie et la radio-chimiothérapie exclusive ne montre pas de différence d’efficacité sur la survie globale de ces deux approches pour les tumeurs T3 chez les malades répondeurs précoces à la radio-chimiothérapie (3). Les malades opérés ont une mortalité précoce trois fois plus importante, une durée d'hospitalisation plus longue mais moins de récidives dysphagiques nécessitant un traitement endoscopique ultérieur.

La technique chirurgicale standard est l'œsophagectomie transthoracique subtotale avec curage ganglionnaire (médiastinal et coronaire stomachique), et plastie gastrique. L'utilité du curage cervical n'est pas démontrée. L'examen d'au moins 6 ganglions médiastinaux est nécessaire à l'évaluation correcte du statut ganglionnaire (recommandations de l'UICC 1997). D'après la Conférence de Consensus de Munich (1994), la présence d'au moins 15 ganglions dans le curage était souhaitée [4,5].

L'association de radiothérapie étalée et de chimiothérapie est supérieure à la radiothérapie  seule [1, 2]. Sauf contre-indication, les cancers non opérables doivent recevoir une association de radio-chimiothérapie concomitante, si possible dans le cadre d'essais. La radiothérapie étalée, plus efficace, doit être préférée à la radiothérapie  en split course (essai FNCLCC-FFCD 9305) [6]. En cas de radio-chimiothérapie concomitante,  la dose de radiothérapie doit être limitée à 50 Gy. Une dose plus élevée, en association avec la chimiothérapie est plus toxique et n’a pas démontré de supériorité tant en terme de contrôle local que de survie [7]. La radiothérapie doit être délivrée avec un accélérateur linéaire, avec une technique conformationnelle sur étude scannographique dosimétrique, chaque champ étant traité chaque jour. 

L'utilité des radio-chimiothérapies adjuvantes ou néo-adjuvantes des carcinomes épidermoïdes n'est pas définitivement prouvée (essais positifs critiquables ou contradictoires) [8,9]. Leur prescription est licite dans le cadre d'essais prospectifs. Parallèlement aux essais de la FFCD, l'AURC mène une étude de radio-chimiothérapie contre chirurgie seule.

La chimiothérapie néo-adjuvante : 
L'étude OE 02 du MRC a montré chez 802 patients randomisés un bénéfice de survie significatif (médiane 16.8 versus 13.3 mois ) dans le bras où la chirurgie a été précédée d’une chimiothérapie par 2 cures de 5 FU continu et cisplatine [10]. Ce  traitement, qui a induit dans cette étude peu d’effets secondaires, est proposé comme une recommandation pour les adénocarcinomes de l’œsophage, une option pour les cancers épidermoïdes. En effet, le niveau de preuve fourni par cette vaste étude multicentrique semble suffisant pour étayer un changement de la pratique en ce qui concerne les adénocarcinomes (533 patients randomisés), un peu moins fort pour les carcinomes épidermoïdes ( 247 patients randomisés).

1. Cancers superficiels (in situ ou T1a) :

Chez les patients opérables, les dysplasies sévères (m1) et les cancers superficiels (m2) peuvent être traités par voie endoscopique seule car le risque d’envahissement ganglionnaire est très faible. Le traitement n’est donc réalisé qu’après classification macroscopique des lésions selon la classification japonaise et après échoendoscopie avec minisonde 20 ou 30 MHz : le caractère déprimé ou ulcéré de la lésion et l’envahissement en échoendoscopie de la musculaire muqueuse sont des contre-indications au traitement endoscopique seul chez les patients opérables. Eventuellement, la résection muqueuse peut être employée à titre diagnostique dans les cas douteux pour confirmation du staging. Une coloration par le lugol est indispensable avant ce type de traitement.

En revanche, les cancers m3 et sm1, sm2, sm3 doivent être réséqués chirurgicalement. Cependant, la résection muqueuse endoscopique n’est pas contrindiquée dans un premier temps pour confirmer histologiquement les données écho-endoscopqies. 

Chez les patients non opérables, les cancers m3, sm1, sm2, sm3 peuvent être traités par méthode endoscopique associée à une radiothérapie  externe, ou par curiethérapie endo-luminale. 

En ce qui concerne la métaplasie de Barrett, le traitement endoscopique ne doit pas être pratiqué en l’absence de dysplasie de haut grade. Pour la dysplasie de haut grade ou l’adénocarcinome, les indications sont les mêmes que pour le cancer épidermoïde. La muqueuse environnante en métaplasie intestinale ne doit être détruite par thérapie photodynamique (11) ou coagulation par plasma argon que dans le cadre d’études contrôlées.
Recommandations :  

- Cancer superficiel m1 ou m2 : traitement endoscopique seul. La résection muqueuse [12] est le type de traitement endoscopique recommandé si le diamètre du cancer est inférieur à 2 cm, préféré à la photothérapie car elle permet l’examen histologique de la pièce de résection. 


- Cancer superficiel m1, m2 ou m3 (T1a) : Curiethérapie à haut débit de dose exclusive[13]. 

Six applications délivrent 5 Gy prescrits à 5 mm de l'interface muqueuse-applicateur, à raison d'une application par semaine, sur un volume repéré par coloration vitale (lugol) avec une marge de sécurité de 2 cm de part et d'autre de la lésion.

La surveillance doit être régulière (tous les 3 mois la première année, puis tous les 6 mois pendant 2 ans puis une fois par an) pour dépister une récidive locale ou une seconde localisation, pouvant relever soit d'une chirurgie soit d'une reprise de traitement par radiothérapie voire radio-chimiothérapie.

- Cancer superficiel m3 et sous-muqueux :  

* Résection chirurgicale

* Patient non opérable : traitement endoscopique suivi de radiothérapie ou de radiochimiothérapie (avis d’experts). 
2. Cancers opérables (épidermoïdes ou adénocarcinomes)

Essais 

a) T1-T2 N0-N1 ou T3 N0

FFCD 9901 : chirurgie seule versus radio-chimiothérapie puis chirurgie. Groupes associés : EORTC, GERCOR, GEMO.

FFCD-FNCLCC 9703 : Adénocarcinomes opérables T1-T2 N1 ou T3 N0-1 : chirurgie première vs chimiothérapie pré-opératoire (FU-CDDP x 2).
b) T3 N1 
FFCD-FNCLCC 9703 : Adénocarcinomes opérables T1-T2 N1 ou T3 N0-1 : chirurgie première vs chimiothérapie pré-opératoire (FU-CDDP x 2).

Recommandations hors essai : plusieurs possibilités en fonction du T, du type histologique et de la localisation

a) T1 N0 : chirurgie seule après examen écho-endoscopique à la mini-sonde à la recherche de l'indication d'un traitement local (endoscopie ou radiothérapie de contact).

b) T2-N0 ou N1 : 

· Adénocarcinome : 2 cures de chimiothérapie associant 5 FU continu et cisplatine, avant la résection chirurgicale.

· Carcinome épidermoïde : résection chirurgicale pouvant (option) être précédée de 2 cures de chimiothérapie associant 5 FU continu et cisplatine

c) T3 N0 ou N1 : 

1. Chirurgie précédée d'un traitement néoadjuvant ou

2. Radio-chimiothérapie seule reproduisant le schéma de l’essai FFCD 9102 : radiothérapie étalée (44 Gy) associée à deux cycles de l'association 5FU-cisplatine puis évaluation, classiquement  par TOGD, TDM et endoscopie (PET-scan en cours d'évaluation). 

· Si la réponse est affirmée :

· Soit la radio-chimiothérapie peut être complétée à 50 Gy (un cycle complémentaire de radiothérapie en surdosage local, associé à un cycle de chimiothérapie) et 2 cycles supplémentaires de chimiothérapie seule sont administrés. 

· Soit le patient est opéré.

- En l'absence de réponse après 44 Gy, résection chirurgicale.

d) Oesophage cervical  : option quel que soit le T et malgré l’absence d’essai randomisé : une radio-chimiothérapie concomitante peut être proposée, avec des séquelles très inférieures à la chirurgie (si une pharyngo-laryngectomie est nécessaire) et une efficacité probablement équivalente.

3. Cancers inopérables non métastatiques

a) En l'absence d'envahissement trachéo-bronchique

Recommandations hors essai

- Radio-chimiothérapie type RTOG - 85 - 01 (HERSKOVIC) :

	 Schéma du RTOG, dit “HERSKOVIC” 

RT 50 Gy en 5 semaines (2 Gy/fr., 25 fr.). 5FU 1000 mg/m2/j en perfusion continue de J1 à J4 et CDDP 75 mg/m2 à J1 ou J2. 4 cures (semaines 1, 5, 8, 11). Herskovic et al. [1].


- Si contre-indication à la  chimiothérapie : radiothérapie seule 

b) Avec envahissement trachéo-bronchique, sans fistule

Proposition, non évaluée dans des essais publiés :

Chimiothérapie première ou radiothérapie étalée faible dose première (1,5 Gy/fr., 15 fractions), évaluation puis radio-chimiothérapie à discuter en cas de disparition de l'envahissement trachéo-bronchique [14].

c) En cas de fistule

Recommandations hors essai

Prothèse œsophagienne couverte plus ou moins prothèse trachéobronchique (classique ou expansive couverte) ou si impossible gastrostomie.

5. Cancers métastatiques

Essais

GERCOR DO-O2 phase II : 5FU-acide folinique, cisplatine et irinotécan.

Recommandations hors essai

a) Dysphagie importante : radio-chimiothérapie puis poursuite de la chimiothérapie si elle est efficace, ou prothèse.

b) Dysphagie absente ou peu importante : traitement symptomatique ou chimiothérapie, associée à de la radiothérapie si la dysphagie s'aggrave.
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CANCER DU CARDIA


Définition 
Ils sont définis comme les cancers dont le centre est à moins de 2 cm de la jonction oeso-gastrique (les tumeurs dont le centre est situé à plus de 2 cm vers le haut sont considérées comme oesophagiennes, plus de 2 cm vers le bas comme gastriques). 

Les cancers à extension oesophagienne prédominante peuvent être assimilés aux adénocarcinomes du bas œsophage. 

Les cancers s'étendant à la grosse tubérosité se traitent comme des cancers du corps gastrique par œso-gastrectomie totale (curage plus extensif et moins de complications [1]).

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1.Bilan d'extension
- Endoscopie oeso-gastrique avec biopsies et mesure des distances par rapport aux arcades dentaires et au cardia;

- Radiographie thoracique
- Echographie abdominale
- TOGD
Si absence de métastases
- Scanner thoraco-abdominal ;

- Echoendoscopie.

- Coloscopie et artériographie des artères mésentériques si coloplastie envisagée ;

- Coelioscopie exploratrice si suspicion de carcinose péritonéale 

.

2. Syndromes familiaux
Interrogatoire à la recherche d’antécédents familiaux d’adénocarcinome ou de linite

3.Bilan d'opérabilité
a. Bilan pré-anesthésique incluant systématiquement :

- Etat nutritionnel (% d'amaigrissement, protidémie, albuminémie)

- Examen respiratoire (EFR, gazométrie)

- Examen cardiaque (ECG, échographie)

     b. Cas particuliers :

Si splénectomie possible : vaccination anti-pneumococcique pré-opératoire.

 4. Bilan complémentaire selon chimiothérapie envisagée
- ECG et consultation de cardiologie éventuelle pour 5FU et hyperhydratation du cisplatine

- Examen neurologique (neuropathie périphérique?) et créatininémie pour cisplatine

5. Classifications :

TNM (UICC 1997)

· Tis : intra-épithéliale, 

· T1 : chorion ou sous-muqueuse, 

· T2 : musculeuse ou sous séreuse, 

· T3 : séreuse, 

· T4 : organe de voisinage;

· N0 : pas de métastase ganglionnaire

· Nx : ganglions non évalués ou moins de 15 ganglions examinés

· N1 : 1 à 6 ganglions métastatiques régionaux

· N2 : 7 à 15 ganglions métastatiques régionaux

· N3 : > à 15 ganglions métastatiques régionaux

· M0 : pas de métastase

· M1 : métastases à distance (dont ganglions sus-claviculaires)

L’examen d’au moins 15 ganglions est nécessaire à l’évaluation correcte du statut ganglionnaire.

Classification anatomique de Siewert (1) :

Déterminée par FOGD, TOGD et confirmée par exploration opératoire.

Type I : localisation oesophagienne prédominante. Le centre de la tumeur est situé plus de 1 cm au-dessus de la jonction muqueuse oeso-gastrique.

Type II : localisation cardiale moyenne. Le centre de la tumeur est situé entre 1 cm au-dessus et 2 cm au-dessous de la jonction muqueuse oeso-gastrique.

Type III : localisation gastrique prédominante. Le centre de la tumeur est situé entre 2 cm et 5 cm au-dessous de la jonction muqueuse oeso-gastrique.

II. SURVEILLANCE 

1. Après traitement curatif

Aucune étude ne prouve que la surveillance est utile


Seulement chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie :

- Examen clinique tous les 6 mois pendant 5 ans,

- Echographie abdominale tous les 6 mois pendant 5 ans,

- Radiographie pulmonaire annuelle pendant 5 ans.

· Si gastrectomie totale : vitamine B12  1mg IM tous les 3 mois

· Si splénectomie :
a) vaccination : 

· Pneumo 23 (rappel tous les 5 ans)

· Haemophilus influenzae b (Act-Hib ou Hibest) (rappel tous les 3 ans)

· Méningococcique A+C  (rappel tous les 3 ans)

· Grippe (rappel tous les ans)

b)Pénicilline V :  



Oracilline* 1 cpr à 1MUI 2 fois/j en 2 prises pendant au moins 2 ans (à vie si bonne tolérance)


Pas d'antibioprophylaxie recommandée si allergie aux bêta-lactamines. 

2. Après traitement palliatif

Examen clinique avec examens paracliniques orientés par la symptomatologie.

III.TRAITEMENT

L'utilité de la radio-chimiothérapie adjuvante ou néo-adjuvante n'étant pas prouvée (il est difficile de tenir compte des résultats positifs de RT-CT pré-op publiés par Walsh et al. [2] car tous les malades ne sont pas pris en compte dans l'analyse et la survie du groupe témoin est inexplicablement très basse), leur prescription n'est licite que dans le cadre d'un essai prospectif.

Les cancers du cardia semblent plus chimiosensibles que les cancers gastriques non cardiaux[3]

La chimiothérapie néo-adjuvante : 
L'étude OE 02 du MRC, consacrée aux cancers de l'œsophage et du cardia (82 patients), a montré chez l’ensemble des 802 patients randomisés (4) un bénéfice de survie significatif (médiane 16.8 versus 13.3 mois ) dans le bras où la chirurgie a été précédée d’une chimiothérapie par 2 cures de 5 FU continu et cisplatine [9]. Ce  traitement, qui a induit dans cette étude peu d’effets secondaires, peut être proposé comme une option pour les cancers à extension oesophagienne prédominante.

1. Cancers résécables et patients opérables

Quelle résection ?

Recommandations hors essai

L’examen extemporané des marges de résection est recommandé.

a) Cardia à extension œsophagienne prédominante : œso-gastrectomie polaire supérieure avec anastomose œso-gastrique au dessus de l'azygos (intervention de type Lewis-Santy).

b) Cardia à extension gastrique prédominante : œso-gastrectomie totale avec marge de recoupe œsophagienne  6 cm au-delà de l'atteinte macroscopique et anastomose œso-jéjunale ou oeso-colique avec coloplastie (de préférence double abord abdominal et thoracique).

c) Cancer strictement localisé au cardia : les deux types d'interventions précédentes sont possibles en sachant que l'œso-gastrectomie polaire supérieure donne de meilleurs résultats sur le plan fonctionnel.

d) Cancer à cellules indépendantes : compte tenu de la fréquence d'envahissement des tranches de section, une œso-gastrectomie totale avec coloplastie peut être proposée chez les malades jeunes.

e) Envahissement des structures de voisinage : nécessité d’une exérèse monobloc sans dissection ni rupture de la pièce (les biopsies sont prohibées).
Quel curage ?

On ne peut s'appuyer sur les conclusions des études de Bonenkamp et al. [5] qui excluaient les tumeurs cardiales et de Cuschieri et al. [6] qui n'incluaient que 30% de cancers du cardia.

Recommandations chez les malades jeunes et/ou sans défaillance viscérale 

Curage médiastinal inférieur jusqu'aux ganglions inter-trachéobronchiques, des ganglions para-cardiaux et curage D2 (premier relais juxta-gastrique + coronaire, cœliaque, hépatique commune, splénique au bord supérieur du pancréas) + curage sus­ et sous-pylorique en cas de gastrectomie totale.

La spléno-pancréatectomie gauche de principe n'est pas recommandée.

La splénectomie est indiquée si les ganglions de l'artère splénique sont macroscopiquement positifs ou si la tumeur envahit largement la grosse tubérosité en atteignant la séreuse.

Traitement pré-opératoire (néoadjuvant) ou post-opératoire (adjuvant) ?

Essais

FNCLCC-FFCD 9703 : chirurgie seule vs CT pré-opératoire (FU-CDDP x 2) : cancers non sténosants, non hémorragiques, uN+ ou uT3 en écho-endoscopie.

Recommandation hors essai

· Localisation gastrique prédominante : 

Résection chirurgicale sans autre traitement pré ou post-opératoire. 

Discussion en staff multi-disciplinaire d'une chimio-radiothérapie post-opératoire (schéma Mac Donald) (11), notamment en cas de curage insuffisant et si résection incomplète R1 ou R2. Le remplacement du FUFOL par le LV5FU2 simplifié, non validé, va faire l'objet d'une essai de phase II à la FFCD. L'association FUFOL classique peut  être remplacée, chez le patient informé, par le LV5FU2 (avis d'experts).

- Localisation oesophagienne prédominante : chirurgie éventuellement précédée par 2 cures de 5 FU continu et cisplatine (4).

2. Cancers localement avancés, chez un patient opérable, non résécables lors d'une première intervention, ou sur le bilan pré-thérapeutique

Recommandations

CT par FU-CDDP, LV5FU2-CDDP, ECF ou RT-CT puis réintervention pour éventuelle résection si réponse (« second look »).

3. Cancers résécables, patients non opérables : 

Recommandations 

En fonction de l'état du patient :

- CT par FU-CDDP, LV5FU2-CDDP,  ECF ou RT-CT et/ou 

- traitement désobstructif par plasma argon, prothèse expansible…

- mucosectomie endoscopique si uT1N0 (cf. cancers de l'œsophage).

4. Cancers opérés avec résection incomplète (R1 ou R2)

Clipper les résidus tumoraux en vue d’une éventuelle radio-chimiothérapie post-opératoire si l’état général le permet (OMS < 3. L’indication de celle-ci n’a pas de base scientifique.

5. Cancers métastatiques

Cf Cancers métastatiques gastriques.

Références : cf. cancers gastriques. 
CANCER DE L'ESTOMAC

Définition : Tumeur dont le centre est à plus de 2 cm en dessous de la jonction oeso-gastrique 

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1.Bilan d'extension
- Endoscopie oeso-gastrique avec biopsies et mesure des distances par rapport aux arcades dentaires et au cardia

- Scanner thoraco-abdomino-pelvien.
- TOGD : utile pour le centrage d'une éventuelle radiothérapie post-opératoire et pour le diagnostic de linite

 Options
- Echo-endoscopie : si cancers superficiels (mucosectomie ?), suspicion de linite ou protocoles néo-adjuvants; elle n'est pas nécessaire dans les autres cas.

- Coelioscopie exploratrice : si grosses tumeurs à l’extirpabilité douteuse, suspicion de métastases hépatiques ou de carcinose péritonéale.
2.Syndromes familiaux
Interrogatoire à la recherche d'antécédents familiaux d'adénocarcinome ou de linite

· L'adénocarcinome gastrique appartient à l'ensemble des cancers relevant des syndromes HNPCC.

· Certaines formes familiales de cancers gastriques doivent faire rechercher une mutation de la E.cadhérine.
3.Bilan d'opérabilité
a) Bilan pré-anesthésique en fonction de la consultation d'anesthésie et du terrain :

- Etat nutritionnel (% d'amaigrissement, protidémie, albuminémie)

- Examen cardiaque (ECG, échographie)

b) Cas particuliers :

Si splénectomie possible : vaccination anti-pneumococcique pré-opératoire.

4. Bilan complémentaire selon chimiothérapie envisagée
- ECG et consultation éventuelle de cardiologie pour 5FU et hyperhydratation du cisplatine

- Examen neurologique (neuropathie périphérique ?) et créatininémie pour cisplatine
5-  Classifications :
TNM (UICC 1997)

· Tis : intra-épithéliale, 

· T1 : chorion ou sous-muqueuse, 

· T2 : musculeuse ou sous séreuse, 

· T3 : séreuse, 

· T4 : organe de voisinage;

· N0 : pas de métastase ganglionnaire

· Nx : ganglions non évalués ou moins de 15 ganglions examinés

· N1 : 1 à 6 ganglions métastatiques régionaux

· N2 : 7 à 15 ganglions métastatiques régionaux

· N3 : > à 15 ganglions métastatiques régionaux

· M0 : pas de métastase

· M1 : métastases à distance (dont ganglions sus-claviculaires)

L’examen d’au moins 15 ganglions est nécessaire à l’évaluation correcte du statut ganglionnaire.

Stades



Stade 0

Tis N0 M0


Stade IA

T1  N0 M0


Stade IB

T1  N1 M0





T2  N0 M0


Stade II

T1  N2 M0





T2  N1 M0





T3  N0 M0


Stade IIIA

T2  N2 M0





T3  N1 M0





T4  N0 M0


Stade IIIB

T3  N2 M0


Stade IV

T4  N1,N2,N3 M0





T1,T2,T3   N3 M0





Tous T tous N M1


II.SURVEILLANCE 

1. Après traitement curatif

Aucune étude ne prouve que la surveillance est utile. Les rechutes locales sont le plus souvent associées à une carcinose péritonéale.


Seulement chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie :

- Examen clinique (plus ou moins consultation de diététique) tous les 3 à 6 mois pendant  5 ans,


- Echographie abdominale tous les 6 mois pendant 5 ans,


- Radiographie pulmonaire annuelle pendant 5 ans.

· Si gastrectomie totale : vitamine B12, 1mg IM tous les 3 mois, 
· Si splénectomie : 

a) vaccination : 

· Pneumo 23 (rappel tous les 5 ans)

· Haemophilus influenzae b (Act-Hib ou Hibest) (rappel tous les 3 ans)

· Méningococcique A+C  (rappel tous les 3 ans)

· Grippe (rappel tous les ans)

b)Pénicilline V :  


Oracilline* 1 cpr à 1MUI 2 fois/j en 2 prises pendant au moins 2 ans (à vie si bonne tolérance)

Pas d'antibioprophylaxie recommandée si allergie aux bêta-lactamines.

2. Après traitement palliatif 
Examen clinique orienté par la symptomatologie

3. Syndromes familiaux
S’il existe d’autre(s) cas de carcinome gastrique dans la famille : gastroscopie avec biopsies à la recherche d'Helicobacter pylori chez les apparentés au premier degré et éradication d'Helicobacter pylori si la recherche est positive.

III. TRAITEMENT
Les cancers résécables doivent être opérés sans traitement pré-opératoire. En effet, l'utilité des traitements néo-adjuvants n'est pas prouvée : il faut participer à l’essai FFCD – FNCLCC 9703.

L'examen d'au moins 15 ganglions est nécessaire à l'évaluation correcte du statut ganglionnaire (recommandations de l'UICC 1997), y compris pour classer un malade pN0 ; lorsque moins de 15 ganglions sont analysés, le malade est classé pNx. 

Les cancers gastriques sont chimio-sensibles mais l'efficacité de la chimiothérapie seule est seulement démontrée en situation métastatique ou d'inextirpabilité : elle retarde l'apparition des symptômes, améliore la qualité de vie mais le bénéfice en survie reste faible : allongement médian d'environ 6 mois [8, 9, 10].

Les résultats d'une étude intergroupe américaine [11) sont en faveur d'une radio-chimiothérapie post-opératoire. Seuls, 10% des patients avaient eu le curage ganglionnaire recommandé de type D2, 36% un curage D1 (le minimum recommandé), et 54% un curage < D1, qui est insuffisant. Mais le sous-groupe des patients ayant eu un curage > D1 semble avoir bénéficié, autant que les autres, du traitement post-opératoire. Cependant, la toxicité a été relativement sévère : 54% de toxicité hématologique grade 3 ou 4 et 33% de toxicité digestive grade 3 ou 4. Enfin, les rechutes à distance ont été plus fréquentes dans le bras traité (35% versus 18%), ce qui est paradoxal. Cela pousse à améliorer les modalités de ce traitement, pour le rendre moins toxique et au moins aussi efficace. 
Quelle résection ?
Recommandations

L’examen extemporané des marges de résection est recommandé.

a) Cancer de l'antre : gastrectomie distale avec anastomose gastro-jéjunale. Marge de sécurité > 4 cm si cancer de type histologique intestinal, > 8 cm si cancer de type histologique diffus (classification de Lauren).

b) Cancer du corps ou de la grosse tubérosité : gastrectomie totale avec anastomose œso-jéjunale. 

Cancer de la grande courbure T3-T4 : une splénectomie est à discuter en fonction du terrain.

c) Envahissement des structures de voisinage : nécessité d’une exérèse monobloc sans dissection ni rupture de la pièce (les biopsies sont prohibées).

Quel curage ?

L'allongement de la survie par le curage D2 n'est pas démontré [5, 6, 12, 13] mais le contrôle de qualité de la principale étude montrait un non-respect du curage théorique dans 84 % des cas [14]. De plus, la spléno-pancréatectomie distale associée au curage D2 accroît la mortalité. 

Il est recommandé, dans la quasi totalité des cas, de faire l'exérèse des ganglions des deux premiers relais (plan antérieur le long des courbures gastriques, plan moyen le long des 3 axes artériels : coronaire stomachique, hépatique, splénique) tout en conservant la rate [15,16]. Un curage plus limité est réalisable en cas de cancer superficiel ou très avancé (stades I et IV) ou chez un patient très âgé. Un minimum de 15 ganglions doit être analysé pour un curage D1 et de 25 ganglions pour un curage de type D2 (17).

La spléno-pancréatectomie gauche est recommandée seulement si des ganglions rétropancréatiques sont macroscopiquement envahis.

Recommandations basées sur un avis d'experts chez les malades jeunes et/ou sans défaillance viscérale [16] :
Curage D2 sans splénectomie : premier relais juxta-gastrique et coronaire, cœliaque, hépatique commune, pédicule hépatique, tronc de l'artère splénique.

La splénectomie est indiquée en cas d'adénopathies de l'artère splénique ou de cancer de la grosse tubérosité atteignant la séreuse.

1. Résécables sans adénopathie et respect de la séreuse (u et pT1-T2-N0-M0)

Essais 

FFCD-FNCLCC 9703 : chirurgie seule vs CT pré-opératoire (FU-CDDP x 2) : cancers T2, non sténosants, non hémorragiques

Projet  FFCD d'essai PHASE II : traitement post-opératoire par FOLFIRI-radiochimiothérapie-FOLFIRI. Cette étude prépare un essai de phase II versus le schéma de Mac Donald.
Recommandation hors essai

Résection chirurgicale sans autre traitement.

2. Résécables avec adénopathies ou atteinte de la séreuse (u ou pT3 et/ou N+ M0)

Essais

FFCD-FNCLCC 9703 : chirurgie seule vs CT pré-opératoire (FU-CDDP x 2) : cancers non sténosants, non hémorragiques

Projet FFCD : traitement post-opératoire par FOLFIRI - radio-chimiothérapie-FOLFIRI.

Recommandation hors essai

Résection chirurgicale.

Radio-chimiothérapie post-opératoire avec surveillance nutritionnelle : lorsque le curage ganglionnaire a été insuffisant (moins de 15 ganglions examinés), ou chez un sujet jeune, informé, T3 ou N + quelle que soit la qualité du curage. Le radiothérapeute doit être conscient de la toxicité potentielle du schéma Mac Donald. Le remplacement du FUFOL par le LV5FU2 simplifié, non validé, va faire l'objet d'une essai de phase II à la FFCD. L'association FUFOL classique peut  être remplacée, chez le patient informé, par le LV5FU2 (avis d'experts). 

Radiochimiothérapie post-opératoire (1991-1998)

Un cycle de FUFOL faible : 5-FU 425 mg/m2/j,  acide folinique 20 mg/m2/j pendant 5 j. Puis 45 Gy (1,8 Gy/j) associés à deux cycles de FUFOL faible modifié (5-FU 400 mg/m2/j et acide folinique 20 mg/m2 /j) pendant les 4 premiers et les 3 derniers jours de la radiothérapie. Un mois après la fin de la radiochimiothérapie : 2 cycles de FUFOL faible standard (comme avant la radiochimiothérapie ) espacés d’ un mois [11].

3. Non résécables non métastatiques chez des patients opérables 

(lors d'une première intervention ou du bilan pré-thérapeutique)

Recommandations (avis d'experts) :
CT par LV5FU2-CDDP ou ECF ou RT-CT puis réintervention pour résection éventuelle si réponse (« second look »).

4. Cancers résécables, patients non opérables : 

Recommandations

En fonction de l'état du patient :

- CT par LV5FU2-CDDP, ECF ou RT-CT ou 

- Traitement palliatif avec plasma argon, prothèse expansible…

- Mucosectomie endoscopique si usT1N0 (cf. cancers de l'œsophage).

5. Cancers avec résection incomplète (R1 ou R2)

Clipper les résidus tumoraux en vue d’une éventuelle radio-chimiothérapie post-opératoire si l’état général le permet (OMS < 3).

6. Cancers métastatiques

Les chimiothérapies de référence sont l'ECF (épirubicine-cisplatine-5FU continu) qui nécessite une perfusion au long cours astreignante de 5FU [18] ou le classique 5FU-cisplatine sur 5 jours avec sa toxicité [3] ou une association 5FU-acide folinique-étoposide (ELF) [19]. L'association 5FU-adriamycine-méthotrexate ou FAMTX [20] n’est plus un protocole de référence pour l'EORTC car il n'est pas supérieur au 5FU-cisplatine et à l'ELF [21] et il est moins efficace que l'ECF [3].

L'utilité du cisplatine en terme de rapport efficacité-tolérance reste controversée avec un essai négatif [22] mais deux  études de phase III positives sur la survie sans progression [23,24]. Les résultats du LV5FU2-cisplatine [25, 26] doivent être confirmés par des essais multicentriques (FFCD 9803). Ce protocole semble mieux toléré et aussi efficace que le 5 FU-cisplatine classique dans une comparaison rétrospective [26].
De nouvelles molécules sont en cours d'évaluation : irinotécan (27), taxanes (28), oxaliplatine). Les résultats des chimiothérapies per os par UFT [29] ou par le composé S1 [30] sont prometteurs.

Essais

a) Projet FFCD : ECC (épirubicine-cisplatine-capécitabine) puis FOLFIRI vs  FOLFIRI puis ECC.

b) GERCOR : essai EPITAX, phase II, première ligne (épirubicine, Taxotère).

Recommandations hors essai

Chirurgie à visée curative à discuter si métastases hépatiques résécables sans risques majeurs (avis d'experts).

Si les métastases ne sont pas résécables :

- Tumeur gastrique symptomatique : exérèse de la tumeur primitive, puis CT si l’état général le permet (OMS < 3).

- Tumeur gastrique asymptomatique : CT si l’état général le permet (OMS < 3).

a) ECF : nécessite une perfusion continue de 5FU

	ECF

Épirubicine 50 mg/m2 + CDDP 60 mg/m2 tous les 21 j + 5FU 200 mg/m2/j en IV continu au long cours pendant 20 semaines. Webb et al. [18] 


b) ELF : chez les sujets âgés avec contre-indication aux anthracyclines ou CDDP.

	ELF

Etoposide 120 mg/m2/j puis acide folinique 300 mg/m2/j puis 5FU 500 mg/m2/j en perfusion de 10 min dans 100 ml de G5% de J1 à J3 tous les 21 j. Wilke et al. [19, 21] 


c) LV5FU2-CDDP : la plus maniable mais non encore validée par un essai de phase III.

LV-5FU2-CDDP
Cisplatine 50 mg/m2 en perfusion de 60 mn dans 250 ml de sérum physiologique au J1 du LV5FU2, puis acide folinique 200 mg/m2 (ou acide l-folinique 100 mg/m2) en 2 h dans 250 ml de sérum glucosé 5 %. Rincer puis 5FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml de G 5 %. Puis 5FU 1 200 mg/m2 en perfusion continue de 44 h dans G 5 % : infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h (réf. LV5)), pompe ou pousse-seringue portable [26]

A J2, clamper l’infuseur de H24 à H26 pour passer l’acide folinique en 2H et le 5FU bolus comme à J1 Mitry et al (25,26)

Traitement reproduit tous les 14 jours avec évaluation après 4 cures (2 mois)
7- Recommandations si progression sous chimiothérapie :

Aucune publication ne permet d’affirmer qu’un traitement de seconde ligne est efficace sur la survie et/ou sur la qualité de vie, en attendant les résultats de l'essai stratégique de phase III projeté par la FFCD. Les propositions ci-dessous sont des avis d’experts. Certains schémas employés sont issus de la chimiothérapie des cancers du colon métastatiques.
Traitement symptomatique  ou  CT  à discuter en fonction de l’état général (OMS < 2).


a) si progression sous LV5FU2-Platine :     



- irinotécan (180mg/m²) 

+ LV5FU2 = IRIFU2 (31)

ou LV5FU2 simplifié = FOLFIRI (32) 



- ou  docétaxel-épirubicine (28)



- ou  5FU continu-mitomycine C (33)



- ou  LV5FU2-mitomycine C (34)


b) si progression sous ECF :   



- irinotécan + LV5FU2 = IRIFU2 (ou si LV5FU2 simplifié = FOLFIRI) 



- ou  5FU continu-mitomycine C



- ou  LV5FU2-mitomycine C 

IRIFU2 = LV5FU2 + Irinotécan

irinotécan 180 mg/m2 en perfusion de 90 min dans 250 ml de G5% au J1 du LV5FU2 toutes

les 2 semaines avec évaluation après 4 cures (2 mois) 

(Ducreux et al. (31)

FOLFIRI

irinotécan 180 mg/m2 en perfusion de 90 min dans 250 ml de G5% au       J1 du LV5FU2  simplifié en Y d'acide folinique 400 mg/m2 (ou l-folinique 200 mg/m2) en 2 h dans 250 ml G 5% 

rincer puis 5 FU 400 mg/m2  en 10 min dans 100 ml de G 5% 

puis 5 FU 2400 mg/m2  en  perfusion  continue   de   44 h  dans G 5%   dans infuseur  portable (QSP  220  ml, 5 ml / h (réf. LV5)), pompe ou pousse seringue portable. Tous les 14 jours avec évaluation après 4 cures (2mois).

Tournigand C. et al (32)

Epirubicine + docetaxel
Épirubicine 60 mg/m2 en perfusion de 15 minutes

puis une heure plus tard docetaxel 75 mg/m2 en pefusion de 1 h

tous les 21 j avec évaluation après 3 cures (2 mois). 

Lecomte T et al (28)

LV5FU2 +  mitomycine C
mitomycine C 7mg/m2 en 15 minutes à J1 toutes les 4 semaines du LV5FU2 simplifié :

puis acide folinique 400 mg/m2 (ou l-folinique 200 mg/m2)

en 2 h dans 250 ml G 5% 

rincer puis 5 FU 400 mg/m2  en 10 min dans 100 ml de G 5% 

puis 5 FU 2400 mg/m2  en  perfusion  continue   de   44 h  dans G 5%   

dans infuseur  portable (QSP  220  ml, 5 ml / h (réf. LV5)), pompe ou 

pousse seringue portable. 

Tous les 14 jours (tous les 28 j pour mitomycine) avec 

évaluation après 4 cures (2 mois)

Seitz J.-F. et al (34).

FU continu + mitomycine C
mitomycine C 8mg/m2 en 15 minutes à J1 toutes les 8 semaines

5FU  250  mg/m2/j  en IV continu dans infuseur, pompe ou pousse-seringue portable au long cours 7 semaines sur 8  jusqu’à toxicité ou progression. Ross P et al (33).

8. Recommandations si carcinose péritonéale

CT intrapéritonéale +/- hyperthermie (CHIP) : en cas de carcinose péritonéale isolée chez un malade en bon état général chez qui toutes les lésions de moins de 2 mm de diamètre peuvent être retirées et dans des centres expérimentés. Les modalités sont non standardisées et encore très différentes selon les équipes [35, 36].
9. Linites

Le diagnostic est macroscopique (paroi rigide blanchâtre épaissie ayant l'aspect du lin) avec presque toujours des cellules indépendantes en bague à châton au sein d'un stroma fibreux. Il existe des adénocarcinomes à cellules indépendantes non linitiques dont le pronostic rejoint celui des adénocarcinomes gastriques habituels.

La diffusion est toujours lymphatique et régionale (carcinose péritonéale) et exceptionnellement métastatique (hormis les méningites carcinomateuses).

Elles sont moins chimiosensibles que les adénocarcinomes gastriques. La CT la moins inefficace est l'ECF [37]. Le LV5FU2 est en cours d'évaluation dans cette indication.

Essai

Projet FFCD : observatoire d'une cohorte de malades traités par ECF (5FU per os à l'étude) pour préciser l'histoire naturelle de la maladie sous CT.

Recommandations hors essai

a) Intervention chirurgicale si possible (souvent palliative).

b) Si tranche de section envahie : abstention ou RT-CT .

c) Si carcinose : abstention ou CT par ECF ou CT intrapéritonéale (Sugarbaker ou CHIP) dans les centres expérimentés.
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ADENOCARCINOME DU GRELE

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE
1- Bilan d'extension
· Examen clinique
· Echographie hépatique
· Radiographie pulmonaire
· Scanner abdomino-pelvien : localisation et extension tumorale, extension ganglionnaire et hépatique.

· Entéroscopie : en cas de suspicion de lésion tumorale non visualisée par l'imagerie ou de nécessité d'une preuve histologique.

· Entéroscanner : exploration moins invasive mais encore mal validée.

· Pour les localisations duodénales : endoscopie digestive haute (+ biopsies) et échoendoscopie digestive haute (si la tumeur est accessible et en l’absence de métastase).

2. Pathologies épidémiologiquement associées

· maladie coeliaque : endoscopie avec biopsies duodénales, anticorps anti-endomysium et anti-gliadine (Ig A)

· maladie de Crohn : examen proctologique, iléo-coloscopie, transit du grêle

3. Syndromes familiaux
Interrogatoire à la recherche d'antécédents familiaux de cancers (côlon, rectum, estomac, endomètre, ovaire, grêle, uretère ou cavités excrétrices rénales) 

· HNPCC (syndrome de Lynch) : Critères d'Amsterdam II (cf. Cancer du côlon non métastatique)

· Polypose adénomateuse familiale (cf. Cancer du côlon non métastatique)

4. Bilan d'opérabilité
Bilan en fonction de la consultation de pré-anesthésie et de la localisation de la tumeur :

 5. Bilan complémentaire selon chimiothérapie envisagée
· ECG et consultation éventuelle de cardiologie pour 5FU
6. Classification : 

TNM (UICC 1997)

· Tis : intra-épithéliale, 

· T1 : chorion ou sous-muqueuse, 

· T2 : musculeuse, 

· T3 : sous-séreuse ou tissu péri-musculaire non péritonéalisé < 2 cm (mésentère 


  ou rétropéritoine), 

· T4 : séreuse ou organe de voisinage ou tissu péri-musculaire non péritonéalisé 


   > 2 cm,

· N0 : pas de métastase ganglionnaire

· Nx : ganglions non évalués ou moins de 6 ganglions examinés

· N1 : ganglions métastatiques régionaux

· M0 : pas de métastase

· M1 : métastases à distance (dont ganglions sus-claviculaires)

L’examen d’au moins 6 ganglions régionaux est nécessaire à l’évaluation correcte du statut ganglionnaire.

Stades



Stade 0

pTis      N0 M0


Stade I

pT1-T2 N0 M0


Stade II 

pT3-T4 N0 M0


Stade III

tous T
   N1M0


Stade IV

tous T  tous N M1

II-SURVEILLANCE
1. Après traitement curatif
chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie :

· Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans,

· Echographie abdominale tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans,

· Radiographie pulmonaire annuelle pendant 5 ans,

2. Après traitement palliatif
· Examen clinique tous les 3 à 6 mois;
· Les examens paracliniques  ne seront demandés qu'en fonction des symptômes.

3. Dépistage d'autres cancers

3.1 HNPCC (syndrome de Lynch) : (cf Cancer colique non métastatique)


3.2. Polypose adénomateuse familiale  : (cf cancer colique non métastatique)

4. Maladies associées 

4.1 Maladie coeliaque : 

· régime sans gluten, 

· endoscopie digestive haute avec biopsies de grêle à un an, 

· recherche d’anticorps anti-endomysium et anti-gliadine de type Ig A à 6 et 12 mois.

4.2 Maladie de Crohn : 

coloscopie tous les 2 ans en cas de pancolite.

III. TRAITEMENT
· Les adénocarcinomes du grêle sont habituellement assimilés sur le plan thérapeutique aux cancers du côlon (1), en l'absence de séries prospectives importantes publiées. 

· Pour les localisations duodénales, la chirurgie curative et palliative est assimilée à celle des cancers de la tête du pancréas.

· Quelques séries rapportées font état de intérêt possible de l'adjonction de sels de platine aux associations utilisant le 5FU (2).
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CANCER DU CÔLON NON MÉTASTATIQUE

Définition : le côlon est en amont de la jonction recto-sigmoïdienne, située à plus de 15 cm de la marge anale en rectoscopie et au dessus du corps de la 3è vertèbre sacrée.

I. BILAN  PRETHERAPEUTIQUE

1. Bilan d'extension
· Examen clinique
· Echographie abdominale (si doute : scanner)

· Radiographie pulmonaire (si doute : scanner)

· Coloscopie (si incomplète en pré-opératoire, il faut la prévoir dans les 3 à 6 mois post-opératoires.) 

· Opacification radiologique seulement si occlusion aiguë, coloscopie incomplète ou problème de repérage.

2. Syndromes familiaux

Interrogatoire à la recherche d'antécédents familiaux de cancers

· Polypose adénomateuse familiale : en cas de suspicion  retrouver la notion de recherche de mutation du gène APC dans la famille

· HNPCC (syndrome de Lynch) : Critères d'Amsterdam II 

1. au moins 3 sujets atteints de cancers (côlon-rectum, endomètre, ovaire, estomac, grêle, uretère ou cavités excrétrices rénales) dont 1 uni aux 2 autres au  


      premier degré;


2. au moins 2 générations successives concernées;


3. au moins 1 cancer diagnostiqué avant l'âge de 50 ans;


       Indications de recherche d'un phénotype instable RER+ (MSI +) si : 

· Patient de moins de 50 ans 

· 1 antécédent au premier degré de cancer du côlon ou de l’utérus 

· Adénomes > 1 cm à moins de 40 ans 


Si critères d'Amsterdam complets ou phénotype MSI +, prévoir une  consultation d'oncogénétique et la recherche de mutation caractéristique à partir d’un prélèvement sanguin, après information et accord écrit du patient.

3. Bilan d'opérabilité
Bilan en fonction de la consultation d'anesthésie 

 4. Bilan complémentaire selon chimiothérapie envisagée
· ECG plus ou moins consultation de cardiologie pour 5FU

5. Classification :
 La classification d’Astler-Coller, source de confusion, doit être abandonnée.
TNM (UICC 1997)

· Tis : intra-épithéliale ou chorion, 

· T1 : sous-muqueuse

· T2 : musculeuse

· T3 : sous-séreuse 

· T4 : séreuse ou organe de voisinage

· N0 : pas de métastase ganglionnaire

· Nx : ganglions non évalués ou moins de 8 ganglions examinés

· N1 : 1 à  3 ganglions métastatiques régionaux

· N2 : 4 ganglions métastatiques régionaux ou plus

· M0 : pas de métastase

· M1 : métastases à distance (dont ganglions sus-claviculaires)

L’examen d’au moins 8 ganglions régionaux est nécessaire à l’évaluation correcte du statut ganglionnaire pour la conférence de consensus française, d'au moins 12 pour l'UICC (classification TNM).

· Stade I  = pT1-T2 N0 M0 = sous-séreuse intacte sans métastase ganglionnaire (Dukes A) 

· Stade II = pT3-T4 N0 M0 = sous-séreuse atteinte ou dépassée sans métastase ganglionnaire (Dukes B) 

· Stade III = Tous T N1 N2 M0 = envahissement ganglionnaire (Dukes C) 

· Stade IV = Tous T tous N M1= métastases à distance

II. SURVEILLANCE 

1. Après traitement curatif
Chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie :

· Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans,

· Echographie abdominale tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans,

· Radiographie pulmonaire annuelle pendant 5 ans,

· Coloscopie à 3 ans puis tous les 5 ans si normale, 

· sauf si 3 adénomes ou plus dont un > 1 cm ou contingent villeux => à 1 an

· sauf si HNPCC => tous les ans

2. Après traitement palliatif

cf chapitre Cancer du Côlon métastatique

3. Dépistage d'autres cancers

- Chez les apparentés au premier degré d’un malade atteint de cancer avant 60 ans ou de deux personnes atteintes quelque soit leur âge: coloscopie à partir de 45 ans ou 5 ans avant l'âge du diagnostic du cas index

· Si une mutation caractéristique est mise en évidence chez le patient, il faut la rechercher dans la famille, par l’intermédiaire du patient. Lorsqu’elle existe chez un sujet, ou dans les cas où une mutation ne peut être caractérisée, il faut réaliser un dépistage :

· coloscopie tous les 2 ans dès l'âge de 25 ans ou 5 ans avant l'âge de diagnostic le plus précoce dans la famille (famille + patient en l’absence de colectomie totale)

· examen gynécologique annuel après l'âge de 30 ans, avec échographie endovaginale et frottis (famille + patient)

· Si la mutation avérée n’est pas retrouvée chez un membre de la famille : dépistage cf. population générale



- Polypose adénomateuse familiale
· si mutation APC retrouvée : 
· rectosigmoïdoscopie annuelle à partir de la puberté (famille)

· duodénoscopie avec latéroscope et biopsie de la papille (famille + patient) :

· tous les ans si adénome

· tous les 2 ans si  normal.

· si pas de mutation APC : dépistage cf. population générale

III. TRAITEMENT

L'examen d'au moins 8 ganglions est nécessaire à l'évaluation correcte du statut ganglionnaire. La classification TNM est recommandée. Le nombre de ganglions examinés et le nombre de ganglions envahis ont une valeur pronostique ; la classification TNM de 1997 tient compte de ce facteur (N1 = 1 à 3 gg+ ; N2 = plus de 3 gg+). Les études de biologie moléculaire sont à encourager. Afin de les rendre possibles, un prélèvement pour congélation est souhaitable, ainsi que l'utilisation du formol comme fixateur ou la fixation d'un fragment tumoral en éthanol [1].

Stade I = T1-T2 N0 = sous-séreuse intacte (Dukes A)

Recommandation

Chirurgie seule.

Stade II = T3-T4 N0 = sous-séreuse atteinte ou dépassée (Dukes B)

La chimiothérapie (CT) par FUFOL mensuel n'apporte pas de bénéfice significatif sur la survie [2, 3]. Les essais recommandés par la FFCD doivent comprendre un bras témoin chirurgie seule et, si possible, chercher à définir un sous-groupe de mauvais pronostic (projet FFCD).

Essai en cours de lancement :  FFCD-PETACC 4 : après chirurgie surveillance vs FOLFIRI 6 mois , associé à étude biologique des facteurs de pronostic et de réponse à la chimiothérapie.
Recommandation hors essai

Chirurgie seule.

Stade III = tous T N1-N2 = envahissement ganglionnaire (Dukes C)

Les CT adjuvantes par FUFOL (essai FFCD 8802-IMPACT [4, 5]), FUFOL faible [6] ou FU-levamisole [7] diminuent d'environ 30 % le risque de décès à 5 ans. Les schémas FUFOL ou FUFOL faible 6 mois sont plus simples et aussi efficaces que le FU-levamisole 1 an [8]. Le FU-levamisole 6 mois est inférieur au FUFOL et l'association FUFOL-levamisole n'a pas d'intérêt. L’utilisation du protocole LV5FU2, actuellement testé dans le cadre de l’essai PETACC 2, est une option dans la mesure où l’efficacité de ce protocole est démontrée dans les formes métastatiques et où sa tolérance est semble meilleure que celle de l’association FUFOL forte dose : une première étude sur 905 patients, comportant 515 patients de stade III, et dont seule une publication orale est disponible, semble montrer une meilleure tolérance du LV5FU2 sans diminution d’efficacité (9). Son efficacité en situation adjuvante par rapport au Fufol reste en cours de confirmation (FFCD-PETAC 2). 

Essais 

a) FFCD -PETACC 2 : FUFOL faible vs LV5FU2
b) FNCLCC-FFCD 9802 : LV5FU2 vs LV5FU2-irinotécan (N2 ou N1 + occlusion ou perforation)

c) PETACC 3 (Aventis CPT-V-307, GERCOR, Groupe PETACC) : LV5FU2 x 12 cycles vs LV5FU2 + CPT 11 180 mg/m² x 12 cycles

Recommandations hors essai

Sauf contre indication au 5FU, CT post-opératoire systématique de 6 mois à débuter avant le 35e jour post-opératoire avec FUFOL ou FUFOL faible ou LV5FU2 [1].

	FUFOL

 acide folinique 200 mg/m2/j ou acide l-folinique 100 mg/m2/j en bolus IV de 10 min, puis 5FU 375 mg/m2/j en perfusion de 30 min dans 250 ml de G 5 % de J1 à J5 tous les 28 jours. 

Option : augmentation du 5FU à 400 mg/m² si bonne tolérance du premier cycle [4] 


	FUFOL faible

acide folinique 20 mg/m2/j ou acide l-folinique 10 mg/m2/j en bolus IV de 10 min, puis 5FU 425 mg/m2/j en bolus IV de 3 min dans du sérum physiologique de J1 à J5 tous les 28 jours. O'Connell et coll. [6] 


	LV5FU2

acide folinique 200 mg/m2 (ou l-folinique 100 mg/m2) en 2 h dans 250 ml G 5 %, rincer, puis 5FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml de G 5 %, puis 5FU 1 200 mg/m2 en perfusion continue de 44 h dans G 5 % dans infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h), pompe ou pousse-seringue portable ; à J2, clamper infuseur de H24 à H26 pour passer AF en 2H et 5FU bolus idem à J1 ; tous les 14 jours avec évaluation après 4 cures (2 mois) (de Gramont et coll. (10).
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CANCER DU CÔLON MÉTASTATIQUE

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

Au moindre doute diagnostique, une preuve histologique de la métastase devra être obtenue.

1. Bilan d'extension

· Scanner abdomino-pelvien ;

· Scanner thoracique si une exérèse de métastase est envisagée ;

· IRM hépatique si une exérèse hépatique est envisagée ;

- PET scan si une exérèse hépatique est envisagée et si cet examen est disponible;

· Coloscopie si la précédente date de plus de 3 ans et si une exérèse de métastase est envisagée.

2. Cancers épidémiologiquement associés : cf. cancers du côlon non métastatiques.

3. Syndromes familiaux : cf. cancers du côlon non métastatiques.

4. Bilan d'opérabilité
Bilan en fonction de la consultation pré-anesthésique 

5. Bilan complémentaire selon chimiothérapie envisagée

· ECG et si besoin consultation de cardiologie avant prescription de 5FU ;

· bilirubinémie avant prescription d’irinotécan ;

· clairance de la créatininémie avant prescription de raltitrexed.

II. SURVEILLANCE 

Après traitement curatif :

Chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie :



- Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans. 



- Radiographie pulmonaire annuelle pendant 5 ans.



- Scanner thoraco-abdominal à 3 mois puis tous les 6 mois pendant  2 ans si métastases hépatiques ou pulmonaires réséquées.



- Coloscopie à 3 ans puis tous les 5 ans si normale, 


 * sauf si 3 adénomes ou plus dont un > 1 cm ou contingent villeux (contrôle  à 1 an).



 * ou sauf si syndrome HNPCC ( tous les ans).

Pendant le traitement palliatif

· avant chaque cure :

· Examen clinique (poids, état général, tolérance de la chimio)

· NFS + Plaquettes (plus bilirubinémie si irinotécan; plus clairance de la créatinine si raltitrexed)

· tous les 2 mois (= 4 cures si /14j  ou  3 cures si /21j) :

Scanner avec injection avec mesure bi-dimensionnelle (ou échographie si hors essai thérapeutique)

III.TRAITEMENT 

La résection chirurgicale, qui reste le seul traitement permettant des guérisons, doit toujours être discutée en concertation pluridisciplinaire. Elle peut être possible au niveau du foie, des poumons et plus rarement des ganglions, du péritoine, du cerveau et des ovaires.

La chirurgie des métastases ne doit pas être palliative : le principe est de ne laisser en place que du parenchyme sain [1,2].

1- Métastases résécables 

L'utilité d'une CT adjuvante après résection n'est pas démontrée par des essais contrôlés prospectifs. L’essai 9002 de la FFCD, publié sous forme d’abstract (3), n’a pas pu réunir le nombre de patients nécesssaires à la réponse à la question posée : l’utilité d’une chimiothérapie de type FUFOL (avec 200 mg/m² d’acide folinique) après la résection complète des métastases.  Les différences de survie sans maladie  et de survie globale à 5 ans ne sont pas significativement différentes. 

Essais 

FFCD 2000-02 - EORTC 40983: chirurgie seule vs CT pré-et post-opératoire (FOLFOX 4 : 6 cures avant et 6 cures après l’intervention).

Recommandations hors essai :

· Si une hépatectomie droite est nécessaire mais que le foie gauche est de petite taille : embolisation portale droite pré-opératoire. 

· Si la métastase est synchrone : chirurgie seule  ou   CT  post-opératoire 6 mois par LV5FU2 si  N+ (non démontré, avis d’expert).


- Si la métastase est métachrone : chirurgie seule (sauf essai thérapeutique)


- Si la résection est R1 (résidu métastatique microscopique) : CT post-op 4 à 6 mois par FOLFOX 4 ou IRIFU2 plus ou moins RT externe (pas d’essai ; avis d’expert).


Recommandations chirurgicales :

- Résection seulement si une exérèse complète est possible, associée si besoin à une ou des destruction(s) par radio-fréquence.



- Echographie per-opératoire systématique



- Marge de sécurité > à 1 cm  si possible 


- Laisser des clips pour repérage en cas de résection avec marge < à 1 cm



- Chronologie de la résection des métastases synchrones : 



* Si métas d’accès facile et exérèse mineure : résection dans le même temps des métastases et de la tumeur primitive (si non compliquée) avec l’anastomose avant l’hépatectomie



* Si métas nécessitant une hépatectomie majeure : résection hépatique 2 mois après l’exérèse colique avec CT possible pendant ces 2 mois [4].



* Si métastases pulmonaires associées : débuter par l'exérèse hépatique. Chirurgie pulmonaire 2 à 3 mois plus tard, si l’exérèse complète reste possible, puis surveillance simple ou CT post-opératoire (avis d'experts).

2. Métastases non résécables

Il est prouvé que la CT systémique retarde l'apparition des symptômes, améliore la qualité de vie [5,6,7] même chez les sujets âgés [8], mais le bénéfice qu'elle apporte sur la durée de survie reste faible (allongement médian d'environ 6 mois dans les essais cliniques à base de 5FU).

Il est préférable de débuter la chimiothérapie dès le diagnostic sans attendre le stade symptomatique [9]. Les indications et l'évaluation des CT sont au mieux discutées en colloque pluridisciplinaire : en cas de régression tumorale, il faut toujours évoquer la possibilité d'une résection [10]. En effet, seule la résection chirurgicale permet la guérison de patients métastatiques et doit toujours être discutée.

La CT sera arrêtée en cas de toxicité importante, de progression tumorale ou d'altération de l'état général (OMS 3 ou 4). Il est prouvé qu'après progression tumorale une CT de 2e ligne par irinotécan peut augmenter la durée et la qualité de vie [11,12]. Le bénéfice des CT de 3e ligne sur la survie n'est pas prouvé.

a)  Quels patients traiter ?

Les indications sont à discuter en fonction du terrain, de l'état général, du volume tumoral et de l'existence d'une cholestase qui conditionnent efficacité et toxicité. Une étude prospective FFCD d'une série de métastases hépatiques non réséquées avait permis de différencier trois groupes pronostiques [13) en fonction de l’état général (grades OMS) et du dosage sérique des phosphatases alcalines. Dans une vaste étude rétrospective multicentrique publiée en 2002, reprenant les données recueillies lors d’études de phase II et III, deux groupes de patients ont été constitués (14). Le premier (2549 patients) a permis la recherche de facteurs pronostiques (étude multivariée), le second (1276 patrients) a permis de tester la pertinence des 4 paramètres retenus dans la première phase : état général (grade OMS), phosphatases alcalines, nombre de sites envahis et leucocytose. Trois catégories de patients ont été ainsi séparées :




OMS
Nombre de
Phosphatases 
Leucocytes
Médiane 





Sites envahis

alcalines


de survie
Groupe 1

0-1

1

< 300 U/L
< 10 000/l
14,7 mois
Groupe 2

0-1

> 1

< 300 U/L
< 10 000/l
10,5 mois
       ou

> 1

1

< 300 U/L
< 10 000/l

Groupe 3

0-1

1

> 300 U/L
< 10 000/l
6,4 mois
       ou

> 1

> 1

< 300 U/L
< 10 000/l

       ou

> 1
 
1

< 300 U/L
 > 10 000/l 




d’après Köhne CH et al, Ann Oncol 2002 ;13:308-17 (14)

Recommandations
a) CT conseillée sans attendre l'apparition des symptômes si bon état général (groupes 1-2).

b) CT déconseillée si mauvais état général, ictère, métastases cérébrales non stabilisées par la radiothérapie ou défaillance viscérale grave.

c) CT à discuter  dans les cas intermédiaires du groupe 3.

b) -Quel traitement de la tumeur primitive en cas de métastases synchrones non résécables ?

La résection de la tumeur primitive était un facteur pronostique favorable dans la série prospective de la FFCD [13], mais cette attitude n'est pas validée par une étude randomisée.

Recommandations
a) Si la tumeur primitive est symptomatique (anémie, sténose) : chirurgie ou prothèse endoscopique.

b) Si la tumeur primitive est asymptomatique : à discuter au cas par cas : 

· soit CT (2 mois), puis discussion en fonction de l'efficacité de la CT, de l'état général et du site des métastases 

· contrôle local + progression métastatique : CT de 2e ligne ou soins palliatifs ; 

· contrôle local + régression ou stabilité métastatique : poursuite de la CT ou chirurgie de la tumeur primitive + si possible des métastases puis chimiothérapie (+/- cathéter pour CT intra-artérielle hépatique si métastases hépatiques isolées, en centre spécialisé : bénéfice non prouvé) ; 

· progression locale et générale : chirurgie de confort à la demande (résection ou colostomie) ou prothèse endoscopique et/ou CT de 2e ligne ;

· soit chirurgie première (+/- cathéter pour CT intra-artérielle hépatique si métastases hépatiques isolées en centre spécialisé), puis CT.

C - Quelle chimiothérapie ?

· Associations 5FU-Acide Folinique : l'essai FFCD-GERCOD 9101 a montré que le LV5FU2 était plus efficace et surtout moins toxique que le FUFOL faible [15] ; il est un peu plus astreignant mais possible en ambulatoire avec un infuseur (48 heures) ou une pompe portable. L'essai FFCD 9601 a pour but de préciser si d'autres CT moins coûteuses (LV5FU2 « faible », 5FU hebdomadaire) ou plus pratiques (raltitrexed) peuvent être préférées au LV5FU2 en première ligne. Le schéma simplifié du LV5FU2 [16] n'est pas validé par un essai randomisé dans cette indication. A noter qu'il n'y a pas de différence significative d'activité et de toxicité entre les formes racémique (d-l) et lévogyre (l) (Elvorine*) de l'acide folinique [17].

· Raltitrexed (Tomudex*) : plus pratique et aussi efficace que le FUFOL [18,19], sauf dans un essai [20]. Parmi les 2 essais vs LV5FU2, l’essai anglais (MRC06) montre un taux de réponse et une survie globale similaires, une survie sans progression diminuée (5 vs 6 mois), une mortalité en rapport avec le traitement augmentée (4 vs 0%) [21] ; les résultats de l’essai français (FFCD 9601) ne sont pas encore connus. L’association ralitrexed-oxaliplatine (TOMOX), dans un essai de Phase II français (FNCLCC) a permis d’obtenir 60 % de réponses [22].

· Oxaliplatine (Eloxatine*) : associé au 5FU et à l'acide folinique, est plus efficace que le FUFOL chronomodulé [23] et le LV5FU2 [24] en terme de réponse objective et de survie sans progression, sans bénéfice significatif sur la survie globale. Mais, dans ces études, des cross-over étaient possibles ; l’utilisation de l’oxaliplatine était un facteur pronostique favorable en multivarié. La toxicité est plus importante, mais n’altère pas la qualité de vie.

· Irinotécan (Campto*) : 2 études récentes, européenne [25] et américaine [26],  montrent qu’en première ligne métastatique, l’association 5FU-AF-CPT11 est supérieure au 5FU-AF en terme de réponse, de survie sans progression et de survie globale, au prix d’une toxicité accrue, mais avec un allongement du temps sans détérioration de la qualité de vie.

· CT per os (capécitabine ou Xeloda*, UFT* et acide folinique) : la capécitabine a été comparée au FU-FOL dans 2 études de première ligne [27, 28] : leur analyse poolée montre que ce précurseur oral du 5FU augmente significativement le taux de réponse (22 vs 13%) mais pas la survie sans progression, ni la survie globale ; les neutropénies et les mucites grade 3-4 sont moins fréquentes, mais le syndrome main-pied est augmenté . L’UFT (+ AF per os) a montré dans 2 études [29, 30] des résultats similaires au FU-FOL, avec une réduction des neutropénies et des mucites. Les autres molécules sont en cours d’évaluation. 

· CT intra-artérielle hépatique (CTIA) : il n'est pas prouvé qu'elle allonge la survie par rapport à la CT systémique par 5FU [31]. La toxicité hépatique et biliaire est fréquente avec le FUDR [32]. Des essais sont en cours avec une CTIA combinée à une CT systémique. Cette technique est à réserver aux centres expérimentés et ne peut être recommandée en routine.

· Chrono-CT : voie d'investigation prometteuse avec diminution des toxicités et augmentation des réponses [33,34), mais la part de l'oxaliplatine dans l'efficacité paraît majeure avec seulement 16 % de réponses du FUFOL chronomodulé sans oxaliplatine [23]. Son efficacité par rapport aux CT non chonomodulées n'est pas validée par un essai randomisé et l'intérêt en terme de rapport coût-efficacité reste à évaluer.

· CT adaptée par la pharmacocinétique : voie d'investigation prometteuse avec diminution des toxicités et augmentation des réponses (phase II [35] et phase III [36]. Son efficacité par rapport aux CT non adaptées au dosage sérique de 5FU n'est pas validée par un essai randomisé et l'intérêt en terme de rapport coût-efficacité reste à évaluer. 

· Stratégie : il est suggéré par deux essais [25-26] que débuter par une bithérapie allonge la survie. Il est cependant possible que l’emploi systématique de traitements de 2è et 3è ligne permette d’obtenir un aussi bon résultat avec une toxicité plus faible, un coût moins élevé et moins de contraintes pour les patients. C’est l’hypothèse qui fonde l’essai FFCD 2000-05 (cf plus bas).

Essais

a) FFCD Stratégie 2000-05 : LV5FU2 simplifié puis FOLFOX 6 puis FOLFIRI vs FOLFOX 6 puis FOLFIRI puis troisième ligne éventuelle. Associé à une étude pharmacogénétique des facteurs de réponse à la chimiothérapie (à partir  d’un prélèvement à visée diagnostique de la métastase, per-cutané ou chirurgical). 

b) Projet FFCD chez les patients âgés de 75 ans et plus (première ligne): LV5FU2 vs LV5FU2 simplifié +/-  irinotécan 

c)  EORTC 40993 : FUFOL hebdo vs FUFOL hebdo-irinotécan

d) GERCOR optimox C 99-1. FOLOX 4 versus FOLFOX 7 (cycles 1à 6 puis 19 à24) entrecoupé de LV5FU2 (cycles 7-18).

e) GERCOR : FOLFIRI 3 : Iritonécan au début et à la fin (100 mg x 2) d’un LV5FU2 simplifié

f) EORTC 05961 : chronoCT vs FOLFOX

g) EORTC 40004 (projet) : FOLFOX 4 vs FOLFOX 4 + destruction par radiofréquence

h) Projet GERCOR-FFCD : capécitabine-mitomycine C en troisième ligne.

Recommandations hors essais
Le jury de la Conférence de Consensus de 1998 a recommandé le choix d'un protocole de chimiothérapie peu toxique et réalisable en ambulatoire [37] avec arrêt ou changement de protocole en cas de progression tumorale après 2 mois. Ces recommandations doivent être interprétées en tenant compte des 3 publications récentes concernant les bithérapies [24-26].

· Métastases sans espoir de résécabilité ultérieure : on a le choix entre « monothérapies » et « bithérapies » :
-    Précurseurs oraux du 5 FU : capécitabine (Xeloda®) ou UFT® + acide folinique per os.

· LV5FU2

· LV5FU2-irinotécan (Campto*) (IRIFU2) : contre-indication si hyperbilirubinémie, risque de toxicité accru si mauvais état général, âge > 75 ans ou antécédent de radiothérapie pelvienne, prudence si colectomie totale.

· LV5FU2-oxaliplatine (Eloxatine*) (FOLFOX4)  

· raltitrexed (Tomudex*) : si antécédents de toxicité grave sous 5FU ou cardiopathie ; adapter les doses à la clairance de la créatinine ; antidote = acide folinique.

· Irinotécan (Campto*) : il peut être utilisé en monothérapie en cas de contrindication au 5FU.

· Métastases à la limite de la résécabilité : une « bithérapie » paraît raisonnable ; 3 options possibles : 

· LV5FU2-oxaliplatine (Eloxatine*) (FOLFOX4) 

· LV5FU2-irinotécan (Campto*) (IRIFU2) : contre-indication si hyperbilirubinémie, risque de toxicité accru si mauvais état général, âge > 75 ans ou antécédent de radiothérapie pelvienne, prudence si colectomie totale.

· raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX) : si contre-indication au 5FU et si clairance de la créatinine normale.
3) Si carcinose péritonéale isolée chez un  malade jeune : exérèse chirurgicale (nécessité de retirer toutes les lésions > 2 mm de diamètre) puis CT intrapéritonéale +/- hyperthermie possible dans les centres expérimentés [38, 39, 40].

4)  Que faire en cas de progression sous CT ?

La progression est définie par l'apparition d'une nouvelle lésion quelle que soit la réponse sur les autres cibles ou par l'augmentation > 25 % de la somme du produit des deux plus grands  diamètres  de chaque cible mesurable quelle que soit la réponse sur les autres (critères OMS), ou bien par l’augmentation de plus de 20% de la somme du plus grand diamètre de chaque lésion cible (critères RECIST). 

En seconde ligne, plusieurs CT contrôlent temporairement la progression tumorale (environ 50 % des cas en phase II), mais l'effet sur la durée et la qualité de survie n'est démontrée qu'avec l'irinotécan en monothérapie [11,12]. Le bénéfice des CT de 3e ligne sur la survie n'est pas prouvé.

a) irinotécan (Campto®) : risque de toxicité accru si mauvais état général, malade âgé, ictère ou antécédent de radiothérapie pelvienne (diarrhée, neutropénie, asthénie, alopécie). L'administration toutes les 2 semaines à 180 mg/m2 associée au LV5FU2 améliore la tolérance par rapport à une monothérapie à 350 mg/m² [41].

b) oxaliplatine (Eloxatine®) : neurotoxicité limitante cumulative généralement réversible. Le schéma optimal reste à déterminer (130 mg/m2 toutes les 3 semaines,  85 ou 100 mg/m2 toutes les 2 semaines). A noter l'absence d'AMM de cette molécule en seconde ligne.

c) 5FU continu : peu de réponses mais stabilisation dans 50 % des cas environ.
d) Précurseurs oraux du 5 FU (Capécitabine = Xeloda®, UFT®) : encore non évalués dans cette indication, d'action théoriquement analogue à celle du 5 FU continu..

Essais

· Projet FFCD : sujets âgés : FOLFOX 4 vs soins palliatifs

· GERCOR C99-2 : ZD 9331 + irinotécan (phase II)

· Projet GERCOR -FFCD : capécitabine - mitomycine C en troisième ligne de chimiothérapie.

Recommandations hors essais :  

Traitement symptomatique ou CT  à discuter en fonction de l’état général (OMS < 2).


a) si progression sous LV5FU2 ou raltitrexed ou précurseurs oraux du 5 FU : 

· Irinotécan + LV5FU2 = IRIFU2  

· ou irinotécan + LV5FU2 simplifié = FOLFIRI 

· ou oxaliplatine 85 ou 100 mg/m2 + LV5FU2 ou LV5FU2 simplifié / 14j = FOLFOX

· ou oxaliplatine 130 mg/m2 + LV5FU2 (ou LV5FU2 simplifié) / 21j = ELOXFU3

· ou raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX) (si contrindication au 5FU)

· ou Irinotécan en monothérapie (250 mg/m² tous les 15 jours  ou 350 mg/m² tous les 21 j).


b) si progression sous oxaliplatine :

· irinotécan + LV5FU2 ( IRIFU2) ou + LV5FU2 simplifié (FOLFIRI) 

· ou Irinotécan en monothérapie (250 mg/m² tous les 15 jours  ou 350 mg/m² tous les 21 j).

· ou 5FU continu (ou précurseurs oraux du 5 FU, Xeloda® ou UFT®+ acide folinique) (si contre-indication à irinotécan)


c) si progression sous irinotécan : 

· oxaliplatine 85 ou 100 mg/m2 + LV5FU2 ou LV5FU2 simplifié / 14j  = FOLFOX 

· ou oxaliplatine 130 mg/m2 + LV5FU2 ou LV5FU2 simplifié / 21j = ELOXFU3

· ou raltitrexed-oxaliplatine (TOMOX) (si contre-indication au 5FU)

d) si progression sous irinotécan et oxaliplatine :

· LV5FU2-mitomycine C 

· ou 5FU continu-mitomycine C

· ou 5FU continu ou précurseurs oraux du 5 FU (Xeloda®, UFT®+acide folinique)

· ou mitomycine C en monothérapie.


5) Cancers non résécables lors d'une première intervention :

CT par FOLFOX4 ou 6 ou Folfiri ou IRIFU2 puis réintervention si réponse (second look).


6) Cancers avec résection incomplètes (R1 ou R2) :

Clipper les résidus tumoraux (éventuelle radiothérapie post-op)

CT post-op 4 à 6 mois par FOLFOX4 plus ou moins RT externe

7) Schéma des traitements disponibles :
a) LV5FU2 :

	LV5FU2
acide folinique 200 mg/m2 (ou l-folinique 100 mg/m2) en 2 h dans 250 ml G 5 %, rincer, puis 5FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml de G 5 %, puis 5FU 1 200 mg/m2 en perfusion continue de 44 h dans G 5 % dans infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h (réf. LV5)), pompe ou pousse-seringue portable ; à J2, clamper infuseur de H24 à H26 pour passer AF en 2H et 5FU bolus idem à J1 ; tous les 14 jours avec évaluation après 4 cures (2 mois) (de Gramont et coll. [15]) 


b) Capécitabine (Xéloda®) :

	Capécitabine (Xéloda®)

1 250 mg/m2 matin et soir, 2 semaines sur 3. Adapter en fonction de la clairance de la créatinine en cas d’insuffisance rénale.


c) UFT® :

	Tégafur-uracile (UFT®)

300 mg/m2 de Tégafur en 3 prises (de 3 à 6 gél/j en fonction de la surface corporelle), associé à 90mg/j d’acide folinique, en 3 prises. (ex : Osfolate® ou Folinoral®, gél à 25 et 5mg, Lederfoline cp à 15mg). 

Traitement pendant 4 semaines sur 5.


d) Raltitrexed (Tomudex®) : si contre-indication au 5FU (antécédent de toxicité grave sous 5FU, insuffisance cardiaque ou coronarienne évolutive) ou en cas d'espérance de survie limitée avec comme objectif principal le maintien de la qualité de survie. Adapter les doses en fonction de la clairance de la créatinine (une dose de 50 % toutes les 4 semaines si clairance de la créatinine  < 50 ml/mn). Antidote (toxicité hématologique ou diarrhée) : acide folinique.

	Raltitrexed (Tomudex®)

raltitrexed 3 mg/m2 en 15 min dans 250 ml de G 5 % (voie périphérique et administration à domicile possible) toutes les 3 semaines avec évaluation après 3 cures (Cunningham et coll. [18] ; Cocconi et coll. [19]) 


d) Oxaliplatine : (Eloxatine*) : sa neurotoxicité cumulative réversible est limitante ; le schéma optimal reste à déterminer : 130 mg/m2 toutes les 3 semaines (AMM initiale) ou 85 ou 100 mg/m2 toutes les 2 semaines (AMM modifiée).

FOLFOX 4
oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de l'acide folinique au J1 du LV5FU2 toutes les 2 semaines avec évaluation après 4 cures (2 mois) (de Gramont A et coll. [24])

FOLFOX 6
oxaliplatine 100 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5% en Y de l’acide folinique au J1 du LV5FU2 simplifié, toutes les 2 semaines avec évaluation après 4 cures (2 mois)

ELOXFU 3
oxaliplatine 130 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5% en Y de l’acide folinique au J1 du LV5FU2 simplifié, toutes les 3 semaines avec évaluation après 3 cures (2 mois) 
TOMOX
raltitrexed 3 mg/m2 en 15 min dans 250 ml de G 5% puis 45 minutes après oxaliplatine 130 mg/m2 en 2 h dans 250 ml de G 5% toutes les 3 semaines avec  évaluation après 3 cures. (Seitz et coll. [22])
e) Irinotecan :

	IRIFU2

irinotécan 180 mg/m2 en perfusion de 90 min dans 250 ml de G 5 % au J1du LV5FU2 toutes les 2 semaines avec évaluation après 4 cures (2 mois)  (Ducreux et coll. [41) 


FOLFIRI

irinotécan 180 mg/m2 en perfusion de 90 min dans 250 ml de G5% au       J1 du LV5FU2  simplifié en Y d'acide folinique 400 mg/m2 (ou l-folinique 200 mg/m2) en 2 h dans 250 ml G 5% 

rincer puis 5 FU 400 mg/m2  en 10 min dans 100 ml de G 5% 

puis 5 FU 2400 mg/m2  en  perfusion  continue   de   44 h  dans G 5%   dans infuseur  portable (QSP  220  ml, 5 ml / h (réf. LV5)), pompe ou 

pousse seringue portable. Tous les 14 jours avec évaluation après 4 cures (2mois)

(Tournigand C et al (42))


g) 5 FU continu :

	FU continu
 5FU 250 à 300 mg/m2/j en IV continu dans infuseur, pompe ou pousse-seringue portable au long cours 8 semaines sur 9 jusqu'à toxicité ou progression (Izzo et coll. [43), Ducreux et coll. [44)



h) 5 Fu continu – Mitomycine C

FU continu + mitomycine C
mitomycine C 7 mg/m2 en 15 minutes à J1 toutes les 6 semaines

5FU  250  mg/m2/j  en IV continu dans infuseur, pompe ou                       pousse-seringue portable au long cours jusqu’à toxicité ou progression (Ross et coll.[45], Chester et coll.[46]
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CANCER DU RECTUM

Définition : 

Les examens les plus fiables pour différencier les différents étages du rectum sont la rectoscopie rigide et le cliché de profil rectal d'une opacification barytée. Les distances sont étalonnées par rapport à la marge anale ou non.

· bas rectum : 0 à 5 cm ou mieux < 2 cm du bord supérieur du sphincter

· moyen rectum : 5 à 10 cm  ou mieux 2 à 7 cm du bord supérieur 

du sphincter

· haut rectum : 10 à 15 cm ou mieux plus de 7 cm du bord supérieur 

du sphincter

· côlon :  >15 cm ou au dessus du corps de la 3e vertèbre sacrée.

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1. Bilan d'extension
· Examen clinique avec toucher rectal;

· Rectoscopie au tube rigide pour mesure du pôle inférieur

· Echoendoscopie (sauf tumeur sténosante : scanner pelvien + cystoscopie);

· Opacification rectale avec cliché de profil;

· Echographie abdomino-pelvienne (si doute : scanner);

· Radiographie pulmonaire (si doute : scanner);

· Coloscopie (si incomplète, à renouveler dans les 3 à 6 mois post-op). 

· Scanner pelvien : en cas de grosse tumeur et/ou lorsque l’écho-endoscopie n’est pas possible.

2. Syndromes familiaux

Interrogatoire à la recherche d'antécédents familiaux de cancers 
cf chapitre cancer du côlon non métastatique


3. Bilan d'opérabilité
Bilan en fonction de la consultation d'anesthésie 

 4. Bilan complémentaire selon chimiothérapie envisagée
· ECG et consultation éventuelle de cardiologie pour 5FU;

· bilirubinémie si irinotécan ;

· clairance de la créatinine si raltitrexed.

5. Classification : 

· La classification d’Astler-Coller, source de confusion, doit être abandonnée.

TNM (UICC 1997)

· Tis : intra-épithéliale ou chorion, 

· T1 : sous-muqueuse, 

· T2 : musculeuse, 

· T3 : graisse péri-rectale, 

· T4 : organe de voisinage;

· N0 : pas de métastase ganglionnaire

· Nx : ganglions non évalués ou moins de  8 ganglions examinés

· N1 : 1 à  3 ganglions métastatiques régionaux

· N2 : 4 ganglions métastatiques régionaux ou plus

· M0 : pas de métastase

· M1 : métastases à distance (dont ganglions sus-claviculaires)

L’examen d’au moins 8 ganglions régionaux est nécessaire à l’évaluation correcte du statut ganglionnaire.

· Stade I  = pT1-T2 N0 M0 = graisse péri-rectale intacte sans métastase ganglionnaire (Dukes A) 

· Stade II = pT3-T4 N0 M0 = graisse péri-rectale atteinte  sans métastase ganglionnaire (Dukes B) 

· Stade III = tous T N1-N2 M0 = envahissement ganglionnaire (Dukes C) 

· Stade IV = tous T tous N M1 = métastases à distance

L’examen anapath doit préciser l'état des marges inférieures et latérales (clairance) de la résection

II. SURVEILLANCE 

1. Après traitement curatif
Chez les patients capables de supporter une réintervention ou une chimiothérapie :


- Examen clinique tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans,


- Echographie abdominale tous les 3 à 6 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans,


- Radiographie pulmonaire annuelle pendant 5 ans 


- Coloscopie à 3 ans puis tous les 5 ans si normale, 



* sauf si 3 adénomes ou plus dont un > 1 cm ou contingent villeux => à 1 an



* sauf si HNPCC => tous les ans.


- Echoendoscopie anastomotique si haut risque de récidive (résection R1 ou résection trans-anale pT2): tous les 3 mois pendant 2 ans.

2. Après traitement palliatif

- Examens clinique et paracliniques orientés par la symptomatologie

3. Dépistage d'autres cancers

cf chapitre cancer du côlon non métastatique


III. TRAITEMENT :
La plupart des recommandations sont issues des conclusions de la Conférence de consensus de décembre 1994 (texte disponible à l'ANAES) [1,2].

La qualité de l'exérèse chirurgicale est un facteur essentiel du pronostic : respect d'une marge distale de 2 cm sur la pièce non fixée [3] et excision de tout le mésorectum postérieur et latéral jusqu'à la paroi pelvienne, ce qui permet d'éviter « l'effet de cône » [4,5] pour les cancers des tiers moyen et inférieur du rectum. Pour les cancers du tiers supérieur, il faut sectionner le rectum 5 cm sous le bord inférieur de la tumeur en emportant le mésorectum correspondant. Dans cette optique, la formation des chirurgiens à la pratique de l'excision du mésorectum est capitale et permet d'améliorer la qualité des résultats [6]
Il n'y a pas de différence de chimio-sensibilité entre les cancers métastatiques colique et rectal. Cependant la CT adjuvante isolée n'a pas d'utilité clairement démontrée (un seul essai spécifique au rectum [7]. Les essais en cours devraient établir ses indications (EORTC 22921).

La radiothérapie pré-opératoire diminue la fréquence des récidives loco-régionales. Une étude de grand effectif [8] montre une amélioration du taux de survie. Une méta-analyse portant sur 14 essais randomisés rapporte une amélioration modérée mais significative des taux de survie globale et de survie spécifique par la pratique de la RT préopératoire [9].  

L'exérèse de la totalité du mésorectum ne remet pas en cause l'intérêt d'une radiothérapie pré-opératoire. Les résultats à 2 ans de l'essai randomisé du Dutch colo-rectal cancer group (10,11) comparant une radiothérapie pré-opératoire puis une exérèse totale du mésorectum  versus à l' exérèse totale du mésorectum  seule, montre un bénéfice indiscutable de la radiothérapie pré-opéraoire sur les récidives locales (2,4% vs 8,2 %, p<0,01). Ce bénéfice est surtout net pour les tumeurs du bas rectum (5,8% vs 10%, p<0,05) et  pour les tumeurs du moyen rectum (1 vs 10 %, p<0,001) et pour les stades évolués stade II (1 % vs 5,7%, p<0,01) et les stades III (4,3 vs 15 %, p<0,001).

Les cancers de la charnière recto-sigmoïdienne peuvent être assimilés aux cancers du côlon.

Les décisions thérapeutiques doivent être prises par une équipe pluri-disciplinaire, au terme d'un bilan comportant un toucher rectal, une écho-endoscopie endo-rectale (remplacée par un examen TDM en cas de grosse tumeur), une opacification rectale avec cliché de profil, une rectoscopie au tube rigide, une radio de thorax, une échographie abdomino-pelvienne et une coloscopie. La tumeur sera classée selon la classification TNM qui sert de langage commun pour discuter des protocoles thérapeutiques. La classification TN ultrasonographique (usT et usN) est la plus utile pour aider à la décision concernant les traitements préopératoire adjuvants de la chirurgie.

L'examen anatomopathologique doit préciser le grade de la tumeur, l'état des marges inférieures et latérales (clairance) de la résection, le nombre des ganglions envahis par rapport aux ganglions examinés, l'envahissement vasculaire et péri-nerveux. L'examen d'au moins 8 ganglions est nécessaire à l'évaluation correcte du statut ganglionnaire.

La radiothérapie doit être réalisée avec respect des critères de qualité pour réduire les complications : accélérateurs linéaires de haute énergie  6 MV ; décubitus ventral et réplétion vésicale ; technique à faisceaux multiples [3 ou 4] ; caches focalisés personnalisés ; irradiation de tous les champs chaque jour, 5 jours par semaine ; contrôle hebdomadaire de l'irradiation ; dosimétrie informatisée ; opacification de l'intestin grêle et du rectum ; repérage du périnée... La détermination des volumes à irradier doit être faite en collaboration avec les chirurgiens et gastro-entérologues. Le chirurgien doit avoir fait connaisance du patient avant la radiothérapie.

Si opérable, quel traitement pré- ou post-opératoire ?

Des études ont montré qu'une radiothérapie (RT) pré-opératoire (45 Gy en 5 semaines ou 25 Gy en 8 jours, soit 5 Gy x 5 séances) est plus efficace et mieux tolérée que la RT post-opératoire qui réduit de moitié les récidives loco-régionales mais n’a pas semblé avoir d’impact net sur la survie [12,13,14,15,16]. Dans un essai de grande envergure [8] et dans une méta-analyse [9], la RT pré-opératoire améliore la survie. L'efficacité et la faisabilité de la RT-CT concomitante pré-opératoire suggérée par des séries non randomisées avec augmentation des taux de réponse complète et de conservation sphinctérienne [17,18], doivent être confirmées par des essais randomisés (FFCD 9203, EORTC 22921).

Le délai précoce (8 à 10 jours) ou tardif (6 à 8 semaines) entre la fin de la RT et l'intervention chirurgicale reste débattu (19 ).

Un traitement pré-opératoire permet-il de modifier le geste chirurgical initialement prévu en cas de réponse objective ? Actuellement, aucune étude ne permet de répondre à cette question.

En postopératoire, la CT associée à la RT adjuvante réduit la fréquence des récidives loco-régionales et améliore la survie mais au prix d'une toxicité importante. Le 5FU en perfusion continue semblerait plus efficace que le FUFOL bolus (20,21,22). Le type de CT optimale reste à définir avec précision (23). Dans une étude, en postopératoire l'association RT et CT est plus efficace que la CT seule sur le contrôle local de la maladie mais n’améliore pas le taux de survie (24). 

Les stades sont donnés ci-dessous en fonction de l'échoendoscopie (usTN) car c'est elle qui va orienter les décisions de traitement pré-opératoire. Les erreurs d'interprétation possibles sont prises en compte.

1) usT1-T2-N0 en échoendoscopie et M0 :

Recommandations
a) si < 3 cm de diamètre, bien différenciés, 1/3 inférieur latéral ou postérieur : 

· soit résection locale par voie trans-anale (cf « Indications des types d'exérèse « ), 

· soit radiothérapie de contact +/- externe et curiethérapie interstitielle (pour centres expérimentés) ;

b) si > 3 cm et/ou peu différenciés et/ou non accessible au toucher : chirurgie (option : RT pré-opératoire) : 

· pas de traitement post-opératoire si pT1-T2-N0 (stade I = Dukes A) confirmé par examen de la pièce, 

· RT-CT (FU continu) [17] post-opératoire si pT3-T4-N0 ou N+ (stade II-III = Dukes B-C) à l'examen de la pièce opératoire (faux négatif de l'échoendoscopie) . Les résultats de l’utilisation du FUFOL en post-opératoire n’ont pas été publiés.

2) usT3-T4 ou usN+ et M0 résécables de l'ampoule rectale :

Essais
a) FFCD 9203 (tumeurs du bas et moyen rectum) : RT pré-opératoire vs RT-CT pré-opératoire (puis CT post-opératoire par FUFOL faible).

b) variante EORTC 22921 : RT pré-opératoire +/- CT post-opératoire vs RT-CT pré-opératoire +/- CT post-opératoire

c) GFRPO : RT pré-opératoire vs RT pré-opératoire + RT per-opératoire

Recommandations hors essai
RT pré-opératoire, puis chirurgie

a) si pT1-T2-T3 N0 (stade I-II = Dukes A-B) sur la pièce opératoire : pas de traitement post-opératoire ;

b) si tous T N1-2 (stade III = Dukes C) sur la pièce opératoire : CT post-opératoire (FU continu ou FUFOL) à discuter au cas par cas en l'absence de certitude, en tenant compte des facteurs de mauvais pronostic (pT4, plus de 3 ganglions envahis (N2), engainement périnerveux...). Les résultats de l’utilisation du FUFOL en post-opératoire n’ont pas été publiés.

3) usT4 non résécable-M0 :

Recommandations hors essai
RT 45 Gy plus ou moins CT (FU continu ou LV5FU2 ou FUFOL), puis tentative d'exérèse en bloc ;

a) si sujet jeune en l'absence d'adénopathie à distance : exérèse élargie mutilante (organes génito-urinaires ou sacrum) discutée cas par cas si but curatif ;

b) si reliquat tumoral macroscopique (résection R2) : RT per-opératoire si possible ;

c) si exérèse impossible : poursuite de la RT jusqu'à 60 Gy, laser ou électrocoagulation avec colostomie si nécessaire (non systématique).

4) Indications des types d'exérèse :

Les facteurs essentiels de choix sont le siège (apprécié au mieux par rectoscopie rigide), l'extension locorégionale du cancer, le morphotype du patient et l'expérience du chirurgien.

Des règles de sécurité carcinologique sont impératives : lymphadénectomie mésentérique inférieure, marge rectale distale de 2 cm au minimum mesurée sur la pièce fraîche, excision de tout le mésorectum latéral jusqu'à la paroi pelvienne, et excision de la totalité du mésorectum postérieur.

Résection antérieure avec anastomose colo-rectale ou colo-anale avec réservoir colique

a) Si à plus de 4 cm de la ligne pectinée = 6 cm de la marge anale ;

b) Si à 2 à 4 cm de la ligne pectinée = 4 à 6 cm de la marge anale : à discuter si bien différencié, jeune et bassin large.

Amputation abdomino-périnéale avec colostomie iliaque gauche

a) Si à moins de 2 cm de la ligne pectinée = 4 cm de la marge anale ;

b) Si à plus de 2 cm mais cancer indifférencié, étroitesse du bassin, obésité ou incontinence anale préexistante.

Résection locale par voie trans-anale

L'exérèse doit comporter toute l'épaisseur de la paroi rectale et une marge périphérique de 1 cm :

a) si tumeur < 3 cm de diamètre, bien différenciée, usT1-N0 en échoendoscopie, située dans le 1/3 inférieur du rectum, sur la face latérale ou postérieure ;

b) si usT2-N0 : possible selon le choix des équipes, et avec éventuellement une radiothérapie post-opératoire, si le malade est informé de la possibilité d'amputation secondaire, du risque de récidive et de la nécessité d'une surveillance renforcée.

L’alternative à discuter dans les centres expérimentés est la radiothérapie de contact.

Exérèse élargie mutilante (organes génito-urinaires ou sacrum)

A discuter cas par cas si but curatif chez un sujet jeune en l'absence d'adénopathie à distance et après information du patient.

Traitement local palliatif sans exérèse

Si inopérable ou métastases multiples+/- ictère +/- état général altéré (score pronostique FFCD = 3) [25].

5) Quel traitement sur la tumeur primitive si métastases synchrones non résécables ?

Pour ces tumeurs de mauvais pronostic à court terme, le traitement aura pour but de maintenir la qualité de vie des patients en évitant si possible à la fois une évolutivité pelvienne douloureuse et une chirurgie mutilante (Conférence de Consensus sur le cancer du rectum 1994) (26)

Si tumeur symptomatique

­ Soit laser, prothèse endoscopique ou colostomie, puis RT et CT (cf. chapitre « Quel traitement des métastases »)

­ Soit exérèse (+/- cathéter pour CIAH si métastases hépatiques isolées en centre spécialisé), suivie de CT.

Option : RT pré-opératoire courte (25 Gy en 5 fractions), puis chirurgie une semaine après.

Si tumeur non symptomatique

RT + CT, puis évaluation après 2 mois :

a) contrôle local + progression métastatique : soins palliatifs, ou CT de 2e ligne ;

b) contrôle local + régression ou stabilité des métastases : poursuite de la CT (+/- chirurgie + CIAH à discuter au cas par cas) ;

c) progression locale et générale : laser, puis colostomie si échec.

6) Quel traitement des métastases ?

Cf. Chapitre « Côlon métastatique »
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CANCER DU CANAL ANAL

(épidermoïde ou basaloïde)

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1.Bilan d'extension
· Examen sous anesthésie générale réunissant idéalement le gastro-entérologue, le chirurgien et l'oncologue radiothérapeute  pour :

· schéma précis de l'extension tumorale en précisant de manière centimétrique, la distance du pôle inférieur de la lésion à la marge anale, la dimension en hauteur de la lésion, la circonférence en mentionnant les cadrans horaires, le caractère infiltrant, bourgeonnant ou ulcéré, avec un schéma.

· recherche systématique d'un envahissement ganglionnaire pré-sacré

· biopsie et recherche conseillée  d'une infection virale sur le prélèvement (papilloma virus)

· examen gynécologique avec frottis cervicaux et recherche de papilloma virus
 .

- Echoendoscopie : peut être réalisée dans le même temps que l'examen sous AG, à la recherche d’adénopathies peri-rectales.

- Radiographie pulmonaire 
- Echographie hépatique et scanner pelvien (ou scanner abdomino-pelvien)
- Echographie inguinale bilatérale avec cytoponction si adénopathies inguinales uni ou bilatérales.

2. Pathologies épidémiologiquement associées
Sérologies VIH, VHB et VHC (avec accord du patient) 

3. Bilan complémentaire selon la chimiothérapie envisagée
· ECG et bilan cardiaque à la recherche d'une contre indication à l'administration de 5FU ou de l'hyperhydratation nécessitée par le cisplatine
· Créatininémie
6. Classifications
TNM clinique UICC 1997

· T1 : tumeur de moins de 2 cm dans sa plus grande dimension

· T2 : tumeur dont la plus grande dimension est comprise entre 2 et 5 cm

· T3 : tumeur de plus de 5 cm dans sa plus grande dimension

· T4 : tumeur, quelle que soit sa taille, qui envahit un ou plusieurs organes  


   adjacents

· N0 : pas de métastase ganglionnaire

· Nx : ganglions non évalués

· pNx : ganglions non évalués ou moins de 12 ganglions examinés sur un curage péri-rectal et pelvien ou moins de 6 sur un curage inguinal.

· N1 : ganglions périrectaux

· N2 : ganglions iliaque interne et/ou inguinal homolatéral

· N3 : ganglions bilatéraux

UsTN

· usT1 : atteinte de la muqueuse et de la sous-muqueuse sans atteinte du sphincter 


       interne

· usT2 : atteinte du sphincter interne sans atteinte du sphincter externe

· usT3 : atteinte du sphincter externe

· usT4 : atteinte d'un organe pelvien de voisinage

· usN0 : pas d'adénopathie suspecte

· usN+ : adénopathie périrectale de 5 à 10 mm de diamètre ayant les caractères de 

malignité (rond, hypoéchogène, contours nets) ou mesurant plus de 10 mm de diamètre.

Stades


Stade 0

Tis N0
 M0

Stade I

T1 N0
 M0


Stade II

T2 N0
 M0





T3 N0
 M0


Stade IIIA

T1 N1
 M0





T2 N1
 M0





T3 N1
 M0





T4 N0
 M0


Stade IIIB

T4 N1
 M0





Tous T
N2, N3 M0


Stade IV

Tous T, tous N, M1


II.  SURVEILLANCE

Les biopsies sont à éviter en raison des risques de nécrose après radiothérapie. 

En cas de doute, un brossage cytologique est recommandé
1. Après traitement curatif

· Examen clinique tous les 4 mois pendant 2 ans, puis tous les 6 mois pendant 3 ans, puis tous les ans ensuite.

· Si tumeur > 4 cm et/ou N+ = Echographie abdominale ou scanner abdomino-pelvien et radiographie pulmonaire : une fois sur deux consultations cliniques ou si symptômes

2. Après traitement palliatif

Surveillance clinique dictée par la symptomatologie

III. TRAITEMENT :

Trois essais démontrent la supériorité de l'association RT et CT par 5FU-mitomycine C sur la RT seule, avec augmentation du contrôle local et de la survie sans colostomie, mais sans bénéfice sur la survie globale [1, 2, 3].

L'association RT et CT par FU-CDDP semble aussi efficace et moins toxique à long terme, mais non validée en phase III [4].

Les indications de l'amputation abdomino-périnéale sont rares : régression incomplète après RT ou RT-CT, récidive locale, destruction sphinctérienne ou complication post-radique.

1) T1-T2 N0 (< 4 cm), ou usT1 N0 (muqueuse, sous-muqueuse), ou usT2 N0 (sphincter interne)

Recommandations hors essai
RT externe puis complément par curiethérapie ou par RT externe. Chirurgie si régression incomplète.

	RT 50 Gy en 5 semaines (2 Gy/fr ; 5 fr/sem ; 25 fr) puis 3 semaines après : curiethérapie ou surdosage par RT externe (15 Gy si réponse complète, 20 Gy si réponse partielle) (schéma adapté d'après Papillon et coll. [5] 



Essai
CFED : échoendoscopie pré- et post-thérapeutique, puis de surveillance.

2) T1-T2 N0 (> 4 cm) ou T1-T2 N+ ou T3-T4 ( > 5 cm) ou usT3-T4 tous N (sphincter externe-organe de voisinage)

Essais
a) FNCLCC-SFRO-FFCD 9804 : double randomisation : RT-CT (FU-CDDP) vs CT d'induction puis RT-CT, puis complément (RTE ou curiethérapie) 15 Gy vs 20 ou 25 Gy (selon réponse) ;

b) CFED : échoendoscopie pré- et post-thérapeutique, puis de surveillance.

Recommandations hors essai
a) RT-CT (FU-mitomycine C) avec radiothérapie à une dose réduite à 1,8 Gy/fraction

	FU-mitomycine

5FU 1 000 mg/m2/j IV continu de J1 à J4 et de J29 à J32, 

mitomycine C 12 mg/m2 IV bolus à J1 



b) RT-CT (FU-CDDP) : alternative non validée par un essai de phase III

	FU-CDDP

5FU 800 mg/m2/j IV continu de J1 à J4 et de J29 à J33, 

CDDP 80 mg/m2 en 1 h dans 250 ml sérum physiologique à J1 et J29 
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CARCINOME HÉPATOCELLULAIRE (CHC)
I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE
1. Evaluation du statut hépatique : 

Les CHC se greffent habituellement sur une cirrhose, plus rarement  sur une hépatopathie chronique non cirrhotique, exceptionnellement sur un foie sain. 

· Biologie : ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubinémie totale et conjuguée, albuminémie, TP, Facteur V,  créatininémie.

· Bilan étiologique :

· Evaluation de la consommation alcoolique.

· Viral : Antigène HBs, anticorps antiHBc et  anti-VHC;

· Immunitaire : anticorps anti-nucléaires, anti-muscles lisses, anti-mitochondries et anti-REL

· Métabolique : ferritinémie, fer sérique, saturation  (alpha1 anti-trypsine et céruloplasmine si âge inférieur à 35 ans)


· Endoscopie haute : recherche de signes d'hypertension portale.

· Biopsie du foie non tumoral  : à discuter au cas par cas, indispensable lorsque le diagnostic de cirrhose n’est pas évident selon les critères cliniques, biologiques, morphologiques et endoscopiques habituels 

· Score de Child-Pugh de la cirrhose (ascite, encéphalopathie, TP, albuminémie et bilirubinémie)

2.Bilan d'extension

Son but est de préciser la taille et le siège de la (ou des) tumeur(s), son caractère unique ou multiple, l’existence d’une capsule, la morphologie du foie non tumoral, l’existence de signes d’hypertension portale, d’une atteinte du système veineux sus-hépatique ou portal, des voies biliaires, et de rechercher des adénopathies du pédicule hépatique.

· Alpha-fœtoprotéine
· Echo avec Doppler couleur : recherche d'une thrombose du tronc porte ou des veines sus-hépatiques.

· IRM  ou scanner hélicoïdal hépatique (avec phase artérielle précoce et phase portale).

· Radiographie pulmonaire.

· Scanner thoracique si chirurgie hépatique envisagée.

· Scintigraphie osseuse si point d'appel clinique 

· Scanner cérébral si point d'appel clinique.

Diagnostic anatomopathologique
· Examen histologique à l'aiguille fine, dirigée sous échographie ou scanner.

· Il a été récemment défini, notamment par la Conférence de Barcelone 2000-EASL, des critères non invasifs du diagnostic de CHC, des études récentes ayant confirmé la valeur du diagnostic probabiliste  [1, 2, 3] :

· Cirrhose prouvée + alpha-foetoprotéine > 400 µg/L + image tumorale évocatrice (c’est-à-dire hypervascularisée en phase artérielle) : le diagnostic de CHC est certain ; l’examen histologique est inutile.

· Cirrhose prouvée + image tumorale évocatrice de plus de 2 cm mise en évidence par au moins deux méthodes d’imagerie concordantes (Echo-Doppler, scanner hélicoïdal, IRM, éventuellement  angiographie) : le diagnostic de CHC est quasi-certain. 

· la présence de facteurs de risque de CHC (âge > 55 ans, sexe masculin, origine alcoolique ou virale ou caractère évolué de la cirrhose) et éventuellement l’évolution à court terme de la taille du nodule sont également des arguments en faveur du diagnostic de CHC. 

· Si une transplantation est envisagée, discuter la biopsie avec le centre de transplantation.

3.Cancers épidémiologiquement associés

Cancers liés à l’intoxication alcoolo-tabagique éventuelle, en particulier si transplantation envisagée

4.Syndromes familiaux
· Dépistage familial si hépatite chronique B sous-jacente, à discuter si hépatite C.

· Dépistage familial si maladie métabolique génétique (hémochromatose génétique)
5.Bilan d'opérabilité
· Evaluation du statut hépatique (cf §1)

· Examen respiratoire (EFR, gazométrie) surtout si Lipiocis envisagé

· Examen cardiaque (ECG, échographie)

· Bilan pré-transplantation hépatique le cas échéant.

6.Classifications pronostique :

a) Classification d’OKUDA 

Taille tumorale >50% du parenchyme hépatique, ascite clinique, albuminémie < 30 g/L, bilirubinémie > 50 µmol/L donnent chacun un point.

Stade I   = 0 point

Stade II  = 1 ou 2 points

Stade III = 3 points 
b) Classification du GRETCH [4]

(Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocellulaire)


Score
0
1
2
3


Index de Karnofsky (%)
> 80
< 80 

(>
80% : autonomie complète)

Bilirubinémie ((mol/L)
< 50
> 50 

Phosphatases alcalines
< 2N
> 2 N

Alpha-foetoprotéine ((g/L)
< 35
> 35

Thrombose portale (Doppler)
non           oui


Groupe A : score 0 – Groupe B : score 1 à 5 - Groupe C : score 6 à11

c) Classification du CLIP [5]

 (Cancer of the Liver Italian Program)

	Variables
	
	Score

	Classe de Child-Pugh
	A

B

C
	0

1

2

	Morphologie tumorale


	Uninodulaire et extension ( 50 %

Multinodulaire et extension (50 %

Diffuse ou Extension 

> 50 %
	0

1

2

	Alpha-foetoprotéine (µg/L)
	< 400

( 400
	0

1

	Thrombose portale (écho)
	Non

Oui
	0

1


SCORE TOTAL (0 à 6

II. SURVEILLANCE 

1. Après transplantation :

Surveillance en accord avec l'équipe de transplantation.

2. Après résection :

· clinique + biologie (tests hépatiques et alpha-foetoprotéine) + échographie hépatique tous les 3 mois la première année puis tous les 6 mois.

· examen de référence pré-opératoire (IRM ou scanner hépatique) à 6 et 12   mois puis tous les ans.

· radiographie pulmonaire tous les 6 mois.

· scintigraphie osseuse et scanner cérébral seulement si point d'appel clinique.
3. Après alcoolisation ou radiofréquence :

- scanner ou IRM (avec injection de contraste) 3 et 6 mois plus tard, puis tous les 6 mois.

- Le reste de la surveillance est le même qu'après résection.
4. Dépistage d'autres cancers :
Cancers liés à l’intoxication alcoolo-tabagique éventuelle.

III. TRAITEMENT
Aucune étude prospective randomisée n'a démontré la place respective de la résection, de la transplantation, de l'alcoolisation percutanée (ou des méthodes apparentées comme la radiofréquence) dans le traitement du CHC ; le niveau de preuve scientifique de l'intérêt de ces traitements est faible : le plus de malades possible doivent être inclus dans les essais thérapeutiques.

Il est constaté une augmentation de l’incidence du CHC dans les pays occidentaux, probablement du fait de l’augmentation d’incidence de la cirrhose due au virus de l’hépatite C et de l’amélioration de la prise en charge des malades atteints de cirrhose [6]. Dans la grande majorité des cas, une cirrhose est associée au CHC ; la tumeur est longtemps asymptomatique.

Il est important, pour l'évaluation du pronostic et le choix du traitement, de distinguer les facteurs pronostiques liés à la tumeur de ceux liés à l'évolution de la cirrhose. Il est recommandé d'utiliser la classification de Child-Pugh pour évaluer la gravité de la cirrhose. Pour évaluer la gravité du CHC, la classification d’Okuda a été la plus utilisée. De nouvelles classifications, ayant sélectionné les critères à l’aide d’études multifactorielles, ont été récemment proposées, avec l’avantage sur la classification d’Okuda de mieux isoler les malades de bon pronostic. Il s’agit de la classification française du GRETCH [4] et de la classification italienne du CLIP, validée par plusieurs étude rétrospectives et par une étude prospective [5] ; elle sera utilisée dans les nouveaux essais. 

Un traitement à visée curative, chirurgical ou par destruction percutanée, est  discuté en cas de tumeur unique mesurant moins de 5 cm de diamètre ou en cas de tumeurs multiples s'il y a au plus 3 nodules ne dépassant pas 3 cm. Lorsque le foie non tumoral n’est pas atteint de cirrhose, les indications de résection chirurgicales sont plus larges.

La transplantation peut être curative et traite aussi la cirrhose sous-jacente, mais les contre-indications sont fréquentes (âge, état physiologique). La pénurie de greffons et les mauvais résultats en cas de tumeur volumineuse doivent limiter les indications aux rares « petites tumeurs » [7]. La biopsie percutanée reste controversée en raison du risque d'essaimage tumoral, en particulier lorsqu’un traitement chirurgical est envisagé [8]. 

La résection, qui pourrait allonger la survie en cas de tumeur localisée, (bénéfice non prouvé par une étude prospective en cas de cirrhose) doit toujours être discutée si la fonction hépatique le permet ou si le foie est sain. Lorsque la résection et la transplantation sont comparées en « intention de traiter », il n’y a pas de différence de durée de survie 2 ans après l’intervention [9]. La résection, lorsqu’elle est possible, peut être un traitement d’attente de la transplantation [10].

La destruction percutanée par alcoolisation est une alternative à la chirurgie [11, 12] ; c'est une méthode simple et habituellement bien tolérée qui a l'avantage de préserver le parenchyme non tumoral ; son intérêt n'a pas été établi par des essais phase III, mais lors d’études rétrospectives, la durée de survie était identique avec les deux méthodes. Elle peut être impossible pour certaines localisations. D’autres méthodes percutanées, notamment la radiofréquence, sont en cours d’évaluation.

La CEL a un effet anti-tumoral ;  il n'a pas été constaté de gain de survie dans 3 essais phase III  publiés de 1990 à 1998 [13, 14, 15]  mais deux essais  phase III récents ont constaté une prolongation de survie chez les malades traités [16,17]. C'est une méthode assez  lourde , grevée d'effets secondaires liés principalement à l'aggravation de la cirrhose, probablement en raison de l’ischémie du parenchyme non tumoral. Des essais non randomisés suggèrent qu'une CEL techniquement différente (gros fragments de Spongel et épirubicine) pourrait avoir de meilleurs résultats [18]. Un essai randomisé d'embolisation seule vs traitement symptomatique a confirmé l'effet anti-tumoral de la méthode, mais n'a pas montré d'augmentation significative de la survie [19].

Des études randomisées sont en faveur de l'efficacité de l'injection intra-artérielle de lipiodol radioactif (radiothérapie in situ par Lipiocis) en cas de thrombose portale [20] ou après résection [21] ; cette technique n'est réalisable que dans des services spécialisés car elle nécessite une hospitalisation dans une chambre plombée.

Les chimiothérapies systémiques sont toxiques [22,23] et n’ont pas prouvé leur efficacité lors d’études phase III. Des études phase II ont constaté des taux de réponse de 20 à 30 %. Leur prescription doit se faire seulement dans le cadre d’essais (projets FFCD).

Le tamoxifène est inefficace. On dispose de 8 essais randomisés ; 3 essais ayant inclus un faible nombre de malades étaient positifs [24, 25, 26] ; 5 essais (dont 3 ayant inclus respectivement 120, 420 [essai FFCD-ANGH 94 03] et 496 malades) étaient négatifs [27, 28, 29, 30, 31]. 

Les anti-androgènes sont inefficaces [26, 32, 33].

Une étude randomisée ayant inclus seulement 58 malades a suggéré que l'administration d'octréotide (500 µg/j SC) augmenterait la durée médiane de survie de 9 mois [34]. Un nouvel essai randomisé compare Octréotide retard et traitement symptomatique (essai CHOC FFCD – ANGH 2001-01). 

D’autres essais préliminaires portant sur un petit nombre de malades ont suggéré l’efficacité du mégestrol [35] et de la pravastatine [36], mais ils demandent confirmation. L’efficacité des dérivés de la vitamine D est en cours d’évaluation .

Recommandations 

I CHC sur cirrhose

1) CHC résécable - alcoolisable (1 nodule < 5 cm ou moins de 4 nodules < 3 cm)

      En fonction de l'âge, de la fonction hépatique et de la localisation tumorale :

a)
Child-Pugh A : transplantation  ou résection ou destruction percutanée.

b)
Child-Pugh B ou C : transplantation à discuter, sinon destruction percutanée ou exceptionnellement résection.

 2) CHC non transplantable, non résécable, non alcoolisable
 Essai 

 FFCD – ANGH 2001-01 ("CHOC") : octréotide vs placebo  
Recommandations hors essai

a) Child Pugh A ou B ; tronc porte perméable
Traitement symptomatique ou, dans certains cas, CEL : bonne fonction hépatique, tumeur hypervasculaire bien limitée [35] .

b) Child Pugh A ou B ; thrombose portale

   Traitement symptomatique ou radiothérapie in situ (Lipiocis) si la technique est disponible localement.

c) Child Pugh C

Traitement symptomatique.

3) CHC non transplantable, non résécable, non alcoolisable, non chimioembolisable, métastatique ou récidivant

Essai

FFCD – ANGH 2001-01 ("CHOC") : octréotide vs placebo

Recommandation hors essai

Traitement symptomatique.

II CHC sur foie non cirrhotique

L'examen histologique du foie non tumoral est indispensable pour distinguer les CHC sur foie sain de ceux sur foie atteint d'hépatopathie chronique non cirrhotique ; d'autre part, en raison de l'absence de cirrhose, il existe beaucoup plus de diagnostics différentiels pour la tumeur, qu'il est donc indispensable aussi de biopsier.

Le traitement de référence est la résection, dont les indications sont plus larges que lorsqu'il existe une cirrhose. En cas de contre-indication, la discussion des autres méthodes thérapeutiques se fait selon les mêmes critères que lorsqu'il existe une cirrhose. Enfin, en cas de fibrose évoluée (F3), une indication de transplantation peut éventuellement être discutée.

Enfin, les malades peuvent être inclus dans le protocole CHOC FFCD ANGH 2001-01.
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 CANCERS DES VOIES BILIAIRES 

(Cholangiocarcinomes )

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1. Bilan d'extension
- Echo-doppler couleur du foie : localisation et extension loco-régionale de la tumeur, recherche d'une thrombose du système porte et d'adénopathies. 

- Radiographie pulmonaire
- Cholangio-IRM 

- Scanner hépato-biliaire hélicoïdal si cholangio-IRM non disponible.

- Cathétérisme biliaire rétrograde ou percutané :

· pour le bilan d'extension pré-opératoire si la cholangio-IRM est insuffisante. Un drain naso-biliaire ou per-cutané sera placé pour éviter une infection pré-opératoire, ou une prothèse pour une courte durée.

· à visée thérapeutique si cholangiocarcinome non opérable : pose d’une prothèse plutôt que d’un drain.

- Scanner thoracique si chirurgie d'exérèse envisagée.

- Scintigraphie osseuse : seulement si point d'appel ou chirurgie d'exérèse envisagée.

- Scanner cérébral : seulement si point d'appel.

2. Bilan d'opérabilité
Bilan pré-anesthésie incluant systématiquement :

- Evaluation du statut hépatique : transaminases, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine, albuminémie, TP, facteur V 

-  Etat nutritionnel (% d'amaigrissement, protidémie, albuminémie)

 3. Bilan complémentaire selon chimiothérapie envisagée
-  ECG et consultation éventuelle de cardiologie pour 5FU et hyperhydratation du cisplatine

- Examen neurologique ( neuropathie périphérique ?) et créatininémie pour cisplatine

4. Classification :    

Classification des cholangiocarcinomes 

· cholangiocarcinome extrahépatique distal (jusqu'au cystique), 

· cholangiocarcinome périhilaire

· cholangiocarcinome intrahépatique (en amont des canaux D et G)

Classification de Bismuth des cholangiocarcinomes péri-hilaires (tumeurs de Klatskin) : 

type I
 :  tumeur du canal hépatique commun n'envahissant pas la bifurcation hilaire,

type II : tumeur envahissant la  bifurcation hilaire,

type III : tumeur envahissant la bifurcation hilaire et la première bifurcation du canal hépatique droit (type IIIa) ou du canal hépatique gauche (type IIIb),

type IV  : tumeur multicentrique ou envahissant les bifurcations des canaux hépatiques droit et gauche.

Classification TNM (UICC 1997) des cancers des voies bilaires

· Tis : intra-épithéliale ou chorion, 

· T1a : sous-muqueuse

· T1b : musculeuse, 

· T2 : graisse péri-biliaire, 

· T3 : organe de voisinage;

· N0 : pas de métastase ganglionnaire

· Nx : ganglions non évalués ou moins de 3 ganglions examinés

· N1 : ganglions métastatiques régionaux  : cystiques, péricholédociens et/ou 


    hilaires hépatiques 

· N2 : ganglions métastatiques à distance

· M0 : pas de métastase

· M1 : métastases à distance (dont ganglions sus-claviculaires)

L’examen d’au moins 3 ganglions est nécessaire à l’évaluation correcte du statut ganglionnaire.
Classification TNM (UICC 1997) des cancers de l'ampoule de Vater 

(cf chap suivant)

II. SURVEILLANCE 
1. Après traitement curatif
- Clinique + Echographie hépatique tous les 3 mois la première année puis tous les 6 mois.

- Scanner abdominal en fonction de l'échographie.

- Radiographie pulmonaire annuelle.



- Scintigraphie osseuse et scanner cérébral si point d'appel clinique

2. Après traitement palliatif

· Après drainage par endoprothèse :


- Clinique + biologie (tests hépatiques) toutes les 6-8 semaines


- Echographie en cas de cholestase.


- Changement d'endoprothèse en cas d'infection ou d'ictère par dilatation des voies biliaires et non par envahissement tumoral intra-hépatique (échographie).


- Radiographie pulmonaire, scintigraphie osseuse ou scanner cérébral si point d'appel clinique.

· Après radio-chimiothérapie :
Evaluation selon le protocole employé : échographie, TDM ou bili-IRM tous les 2 mois.

III. TRAITEMENT
Les cholangiocarcinomes extra-hépatiques surviennent souvent chez des malades âgés à l'état général altéré, chez qui la tolérance des traitements envisagés peut être problématique.

L'exérèse étant la seule chance de guérison, une laparotomie sera toujours discutée chez les patients opérables. Les résultats de la transplantation dans les cancers du hile sont décevants.

L'augtmentation de la survie après RT, CT ou RT-CT n'est pas démontré mais les résultats d'études récentes sont encourageants [1, 2, 3].Quelques séries limitées et sélectionnées suggèrent une efficacité de l’association 5FU-cisplatine. Les résultats prometteurs de l'association LV5FU2-cisplatine [4] doivent être confirmés par des essais randomisés. La combinaison de ces associations avec la radiothérapie est testée dans un essai thérapeutique (FFCD 9902). Elle ne peut être proposée que dans ce cadre.

1) Opérable et résécable

Recommandations hors essai

Chirurgie seule 

2) Non résécable  et/ou inopérable

Essais

a) FFCD-SFRO 9902 : drainage seul vs drainage + RT-CT 

Avec ou sans curiethérapie endobiliaire selon les centres investigateurs

Age < 75 ans et bon état général (OMS < 1).

b) FFCD-SFRO 9903 : si âge > 75 ans et/ou état général altéré (OMS > 1) : 

Drainage seul vs drainage + radiothérapie externe (30 Gy/10 f).

c) FOLFUGEM 2-D99-3 (Phase II, GERCOR) : acide folinique 400 mg/m², 5FU 1 g/m² sur 24h, gemcitabine 800-1500 mg/m² (10 mg/m²/mn). Age < 75 ans.

Recommandations hors essai

Drainage (chirurgical, endoscopique ou transhépatique) puis traitement à discuter en fonction de l'âge et de l'état général. 

3) Métastatique

Essai

a)  Futur EORTC 40002 : 5FU-acide folinique hebdomadaire vs 5FU-acide folinique-oxaliplatine.

b) FOLFUGEM 2-D99-3 (Phase II, GERCOR) : acide folinique 400 mg/m², 5FU 1 g/m² sur 24h, gemcitabine 800-1500 mg/m² (10 mg/m²/mn). Age < 75 ans.

Recommandations hors essai

Fonction de l'âge et de l'état général.

a) Si âgé ou état général altéré : abstention.

b) Si jeune et bon état général : CT par FLv,  FU-CDDP, LV5FU2-Cisplatine.
4) Cholangiocarcinome intra-hépatique non résécable

Essai

Futur EORTC 40002 : 5FU-acide folinique hebdomadaire vs 5FU-acide folinique-oxaliplatine.

Recommandations hors essai

Fonction de l'âge et de l'état général.

a) Si âgé ou état général altéré : abstention.

b) Si jeune et bon état général : CT par FLv ou FU-CDDP.

	FLv

5FU 500 mg/m2/j en bolus IV puis 40 min après : acide folinique 60 mg/m2/j en bolus IV à J1 et J2 tous les 14 jours Glimelius et al. [1] 


	FU-CDDP

5FU 800 mg/m2/j (1000 mg/m2/j à cure 2 si tox < 3) en perfusion continue de J1 à J5 ; CDDP 100 mg/m2 en perfusion de 1 h à J2 tous les 28 j Ducreux et al. [3] 


	 LV-5FU2-CDDP

Cisplatine 50 mg/m2 en perfusion de 60 mn dans 250 ml de sérum physiologique 

au J1 du LV5FU2

Puis acide folinique 200 mg/m2 (ou acide l-folinique 100 mg/m2) en 2 h dans 250 ml de sérum glucosé 5 %

Rincer puis 5FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml de G 5 %

Puis 5FU 1 200 mg/m2 en perfusion continue de 44 h dans G 5 % : infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h (réf. LV5)), pompe ou pousse-        seringue portable 

A J2, clamper l’infuseur de H24 à H26 pour passer l’acide folonique en 2H et le 5FU bolus comme à J1

Traitement reproduit tous les 14 jours avec évaluation après 4 cures (2 mois)

Taïeb J [4]
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ADENOCARCINOME DU PANCRÉAS ET DE L’AMPOULE DE VATER

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1.Bilan d'extension 
- Echographie abdominale, 

- Scanner spiralé pancréatique et hépatique, ou cholangio-Wirsungo-IRM.

- Radiographie pulmonaire,

Ce bilan sera complété, lorsque la lésion paraît résécable et si le patient est opérable, par :

· une échographie doppler couleur des vaisseaux mésentériques et du tronc coeliaque si le scanner n’était pas spiralé.

· une échoendoscopie
· un scanner spiralé thoracique
En plus de l'étude lésionnelle, sera précisée une éventuelle dilatation du canal de Wirsung d’amont, situation chirurgicalement favorable.

Options :

· Reconstruction vasculaire par scanographie

· Angio-IRM. 

· Une laparoscopie exploratrice sera pratiquée s'il existe un doute clinique ou morphologique sur l'existence d'une carcinose péritonéale.
Diagnostic anatomo-pathologique :
· Si la tumeur paraît résécable et si le patient est opérable, la biospie pré-opératoire n’est pas indiquée. Si elle est nécessaire (traitement néo-adjuvant), la preuve histologique de malignité sera fournie par ponction sous échoendoscopie ou sous laparoscopie plutôt que par voie transpariétale, bien que le risque de dissémination péritonéale induit par cette dernière (1) ne soit pas établi (étude rétrospective non randomisée, publiée sous forme d’abstract). 

· Si la lésion n’est pas résécable du fait un envahissement loco-régional ou de métastases à distance on réalisera une biopsie de la tumeur la plus facilement accessible : biopsie hépatique à l'aiguille fine sous contrôle échographique ou scanographique en cas de métastase hépatique, biopsie pancréatique sous contrôle scanographique ou écho-endoscopique selon les possibilités locales. Ce geste potentiellement très douloureux est à réaliser au mieux sous anesthésie générale.

2. Bilan d'opérabilité
Orienté par les antécédents, l'examen clinique et la consultation d'anesthésie : 

· Etat nutritionnel (% d'amaigrissement, protidémie, albuminémie)

· Examen respiratoire (EFR, gazométrie)

· Examen cardiaque (ECG, échographie)
· Etude de la coagulation. 

Les patients ictériques devront avoir de principe une vitaminothérapie K parentérale (vitamine K : 20 mg en perfusion IV en 1 heure dans 125 ml de sérum glucosé 5 %, ou IM si TP > 50

3. Bilan complémentaire selon chimiothérapie envisagée envisagée
- ECG et consultation de cardiologie éventuelle pour 5FU et hyperhydratation du cisplatine

- Examen neurologique (neuropathie périphérique?) et créatininémie pour cisplatine

4. Classification : 

Classification TNM (UICC 1997) des cancers du pancréas

· Tis : in situ, 

· T1 : limitée au pancréas < 2 cm dans sa plus grande dimension, 

· T2 : limitée au pancréas > 2 cm dans sa plus grande dimension, 

· T3 : étendue à l'un des organes suivants : duodénum, canal biliaire, tissu péri-


   pancréatique.

· T4 : étendue à l'un des organes suivants : estomac, rate, côlon, gros vaisseaux 


   adjacents;

· N0 : pas de métastase ganglionnaire,

· Nx : ganglions non évalués ou moins de 10 ganglions examinés,

· N1 : 1 seul ganglion métastatique régional,

· N2 : plus d'un ganglion métastatique régional;

· M0 : pas de métastase
· M1 : métastases à distance
L’examen d’au moins 10 ganglions  est nécessaire à l’évaluation correcte du statut ganglionnaire.


Stade I
T1 T2 
N0 
M0

Stade II
T3 
N0 
M0

Stade III
T1-3
N1 
M0

Stade IV
T1-3
N0-1
M1

Classification TNM (UICC 1997) des cancers de l'ampoule de Vater

· Tis : intra-épithéliale ou chorion, 

· T1 : limitée à l'ampoule ne dépassant pas le sphincter d'Oddi 

· T2 : extension à la paroi duodénale, 

· T3 : extension au pancréas ( 2 cm

· T4 : extension au pancréas > 2 cm ou à d'autres organes de voisinage;

· N0 : pas de métastase ganglionnaire

· Nx : ganglions non évalués ou moins 10 ganglions examinés

· N1 : ganglions métastatiques régionaux : cystiques, péricholédociens et/ou hilaires   

            hépatiques

· N2 : ganglions métastatiques à distance

· M0 : pas de métastases
· M1 : métastases à distance (dont ganglions de la queue du pancréas et/ou       

            spléniques)
L’examen d’au moins 10 ganglions est nécessaire à l’évaluation correcte du statut ganglionnaire.

II.SURVEILLANCE 

1. Après résection à visée curative
· Examen clinique tous les 3 mois  

· Les examens paracliniques  sont demandés 

· en fonction des symptômes (radio du thorax, échographie et/ou scanner abdominal) 

· ou selon les protocoles des essais thérapeutiques.

· En l'absence de bénéfice démontré, le dosage répété du CA 19-9 sérique ne peut être recommandé en routine. Cependant, en cas de découverte d’une récidive localisée, une radio-chimiothérapie pourrait être proposée, protocole FFCD 2000/01, ainsi qu’une chimiothérapie en cas de récidive métastatique.

2. Au cours du traitement palliatif

· Les examens paracliniques  ne seront demandés, si traitement hors protocole :

· qu'en fonction des symptômes (radio du thorax, échographie et/ou scanner abdominal) 

· ou selon les protocoles dans les essais thérapeutiques.

· ou pour évaluer l'efficacité d'un traitement par RT et/ou CT

· Après drainage biliaire par endoprothèse :
· Clinique + biologie (tests hépatiques) toutes les 6-8 semaines

· Echographie en cas de cholestase.

· Changement d'endoprothèse en cas d'infection ou d'ictère avec dilatation des voies biliaires mais pas en cas envahissement tumoral intra-hépatique (échographie).

· En cas de suspicion de sténose duodénale : TOGD, endoscopie haute

III. TRAITEMENT
En cas de suspicion de tumeur maligne chez un malade opérable, une résection d’emblée doit être proposée. Cependant, en cas de forme atypique (sujet jeune, absence de douleurs ou d’altération de l’état général, marqueurs tumoraux normaux…), une biopsie pré-opératoire peut être discutéee pour éliminer une pancréatite pseudo-tumorale. Une preuve histologique est également nécessaire avant chimiothérapie ou radiothérapie palliative ; elle doit être obtenue par ponction du site tumoral le plus accessible (métastases hépatiques ou  tumeur primitive).

La pose d’une prothèse biliaire ne doit être proposée que si l’option d’un traitement chirurgical a été récusée en comité multidisciplinaire. En cas d’urgence (angiocholite, prurit), le drainage endoscopique ou radiologique doit être fait avant de poursuivre le bilan de résécabilité .

Les essais en faveur d'une RT-CT néo-adjuvante [2] ou adjuvante [3] méritent confirmation avant de recommander ce traitement. L'analyse d'un grand essai EORTC ne montre pas de bénéfice significatif d'une RT-CT adjuvante (4]. Un grand essai récemment publié par l'ESPAC a inclus 530 patients traités dans un plan factoriel par chirurgie seule, chirurgie suivie de chimiothérapie, chirurgie suivie de radiothérapie ou de chimio-radiothérapie [5]. La radiothérapie ne semblait pas avoir d’effet bénéfique et était plutôt toxique, tandis que la chimiothérapie adjuvante seule (5FU et acide folinique), semblait apporter un petit bénéfice. Les conditions de randomisation dans cet essai (plan factoriel ou deux autres modalités, choisies au départ par chaque centre) évoquent la méthodologie d'une méta-analyse plus que d’un essai contrôlé classique. Cette étude ne permet pas de rejeter la radiothérapie post-opératoire comme inefficace mais n’incite pas à la proposer hors essai thérapeutique. La récente méta-analyse des 4 derniers essais randomisés, publiée pour l’instant sous forme d’abstract (6), ne montre pas d'efficacité de la radiothérapie ou de la radio-chimiothérapie post-opératoire, et retrouve les données de l'essai ESPAC avec un bénéfice du FUFOL « Mayo Clinic » post-opératoire pendant 6 mois (réduction du risque de récidive de 35%, p<0.001). Un essai de confirmation est en cours par le même groupe coopératif (FUFOL adjuvant vs gemcitabine vs chirurgie seule).
Des études ont montré que la RT-CT dans les tumeurs localement avancées [7, 8, 9] et la CT en cas de métastases [10, 11] pouvaient augmenter la qualité et la durée de survie par rapport au traitement palliatif. L’effet de la radio-chimothérapie reste cependant discutable et l’essai FFCD-SFRO 2000-01 évalue l’intérêt de ce traitement vs la chimiothérapie seule. 

La CT par 5FU [12] ou 5FU-acide folinique (Flv) [11] reste la référence pour certains malgré sa faible efficacité. Elle augmente significativement la survie et le confort des patients métastatiques par rapport au traitement symptomatique.

La gemcitabine (Gemzar®) a obtenu l'AMM en Europe pour le cancer du pancréas métastatique. Dans un essai randomisé, elle était supérieure au 5FU seul en terme de survie et d’amélioration de la qualité de vie [13].

Les résultats prometteurs de l'association FU-CDDP (FU 5j-CDDP [14], FUFOL-CDDP [15], ECP [16], LV5FU2-CDDP [17]), doivent être confirmés par des essais multicentriques de phase III. L'essai de phase III de la FNCLCC incluant plus de 200 malades montre une tendance en faveur du FU-CDDP [18]. L'association gemcitabine-cisplatine n'a pas pour l'instant montré d'amélioration de survie globale versus la gemcitabine seule, malgré l'inclusion de 107 patients dans une étude de phase II continuée en phase III (19). Une étude de phase III de la FFCD va comparer la gemcitabine avec ou sans cisplatine au LV5FU2 avec ou sans cisplatine. 

Excepté l’association gemcitabine-oxaliplatine, aucune combinaison étudiée en phase II par les différents groupes, y compris avec de nouveaux médicaments comme les taxanes [20] n’emporte la conviction pour être étudiée en phase III (efficacité médiocre ou toxicité importante). 

Sur le plan thérapeutique, les cancers de la région vatérienne peuvent être assimilés aux cancers du pancréas mais leur pronostic est meilleur.
1) Résécable non métastatique

Essais
a) AURC-ESPAC 03 : chirurgie seule vs FUFOL (x 6) post-opératoire  vs gemcitabine post-opératoire.

b) Projet SFRO-GERCOR (phase II) : chimiothérapie selon le schéma GEMOX, puis radio-chimiothérapie comportant de la gemcitabine.

c) Projet FFCD-EORTC (phase II-III) 40013-22012 : chirurgie seule versus gemcitabine puis radio-chimiothérapie comportant de la gemcitabine (cancers de la tête du pancréas seulement). 
Recommandation hors essai

Chirurgie seule.

2) Non résécable, non métastatique

Essai

a) FFCD-SFRO 2000-01 (phase III) : gemcitabine seule vs RT-CT (5FU-cisplatine-RT) suivie de gemcitabine.

b) GERCOR : GEMOX (phase III) : gemcitabine-oxaliplatine versus gemcitabine seule. Essai s’adressant aussi aux tumeurs métastatiques.

Recommandations hors essai

Traitement palliatif local si ictère (drainage chirurgical, endoscopique ou transhépatique), puis

a) si opérable : RT-CT (FU ou cisplatine ou FU-cisplatine) possible puis réévaluer les possibilités chirurgicales en cas de réponse (« second look »), 

b) si inopérable : traitement symptomatique ou CT (gemcitabine) à discuter. Si douleurs pancréatiques non contrôlées par les traitements antalgiques usuels, RT à visée antalgique ou alcoolisation coeliaque.

3) Métastatique

Essais

a) Projet FFCD phase III : gemcitabine avec ou sans cisplatine versus LV5FU2 avec ou sans cisplatine.
b) GERCOR : GEMOX (phase III) : gemcitabine-oxaliplatine versus gemcitabine seule. Essai s’adressant aussi aux tumeurs localement avancées.

Recommandations hors essai

Traitement palliatif local si ictère (drainage chirurgical, endoscopique ou transhépatique) puis

a) si mauvais état général : traitement symptomatique, 

b) si bon état général : discuter CT par gemcitabine (Gemzar*) ou FLv ou FU-CDDP ou LV5FU2-cisplatine.

c) Si douleurs pancréatiques non contrôlées, RT à visée antalgique.

	Gemcitabine

Gemcitabine 1000 mg/m2 en perfusion de 30 minutes dans 250 ml de sérum physiologique à J1 toutes les semaines, 7 semaines sur 8 puis 3 semaines sur 4

Burris et al. [13] 


	Flv

5FU 500 mg/m2/j en bolus IV à J1 et J2 puis 40 min après : acide folinique 60 mg/m2/j en bolus IV à J1 et J2 tous les 14 jours

Glimelius et al. [11] 


	FU-cisplatine

5FU 800 mg/m2/j (1000 mg/m2/j à cure 2 si toxicité < 3) en perfusion continue de J1 à J5 ; cisplatine 100 mg/m2 en perfusion de 1 h à J2 tous les 28 j.

Rougier et al. [14] 


LV-5FU2-cisplatine

Cisplatine 50 mg/m2 en perfusion de 60 mn dans 250 ml de sérum physiologique au J1 du LV5FU2

Puis acide folinique 200 mg/m2 (ou acide l-folinique 100 mg/m2) en 2 h dans 250 ml de sérum glucosé 5 %

Rincer puis 5FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 ml de G 5 %

Puis 5FU 1 200 mg/m2 en perfusion continue de 44 h dans G 5 % : infuseur portable (QSP 220 ml, 5 ml/h (réf. LV5), pompe ou pousse-seringue portable 

A J2, clamper l’infuseur de H24 à H26 pour passer l’acide folinique en 2H et le 5FU bolus comme à J1

Traitement reproduit tous les 14 jours avec évaluation après 4 cures (2 mois).
Taïeb et al [17].
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TUMEURS ENDOCRINES DIGESTIVES et PANCREATIQUES

I. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1. Bilan d’extension

· Tumeurs appendiculaires et rectales < 1 cm 


Pas de bilan complémentaire si l’exérèse est complète
· Autres situations

a) Bilan morphologique initial:

· Scanner abdomino-pelvien

· Octreoscan

· Echoendoscopie si l’organe est accessible (dans le cadre d’un protocole du GENEM en cas de NEM 1)

· Radiographie pulmonaire


b) Bilan morphologique complémentaire :

· Imagerie complémentaire sur les foyers de fixation à l’Octreoscan

· Gastroscopie avec biopsies fundiques et examen attentif du duodénum si suspicion de syndrome de Zollinger-Ellison (SZE)

· En cas de métastases hépatiques : biopsie systématique des métastases (degré de différenciation), rechercher des métastases osseuses (Octreoscan, scintigraphie osseuse si Octreoscan négatif) 

· En cas de métastases hépatiques paraissant résécables : IRM hépatique et scanner thoracique 


c) Bilan biologique :


    1) Dans toutes les localisations : chromogranine A sérique


    2) Tumeurs duodéno-pancréatiques
· Bilan de NEM 1 : cf infra

· Gastrine, insuline, peptide C, glycémie, glucagon, VIP, somatostatine, sérotonine, 5HIAA, thyrocalcitonine

· Si suspicion de SZE : test à la sécrétine, après 5 jours d’arrêt des IPP ou 2 jours d’arrêt des anti-H2 (ATTENTION au risque de décompensation du SZE lors de l’arrêt des antisécrétoires)

· Si suspicion d’insulinome : épreuve de jeûne (par les endocrinologues). 


 2) Tumeurs endocrines digestives (dites carcinoïdes) 

· 5HIAA urinaires x 3 jours, sérotoninémie

· Calcémie (pas d’autre bilan de NEM 1)

· Echographie cardiaque en cas de syndrome carcinoïde


 3) Tumeurs endocrines fundiques
Rechercher une gastrite atrophique fundique type Biermer ou un SZE avec NEM 1 (tubages, gastrinémie, nouvelle endoscopie avec biopsies gastriques ...)

2. Syndromes familiaux
En cas de suspicion de NEM1 (SZE, tumeurs duodéno-pancréatiques multiples, histoire familiale évocatrice, hyperparathyroïdie,…) :

· Bilan de NEM 1 systématique (en liaison avec un endocrinologue) : recherche d’hyperparathyroïdie, d’adénome hypophysaire, d’hyperplasie ou de tumeur surrénalienne, de tumeur endocrine bronchique ou thymique.

· Analyse génétique après consentement éclairé.

3. Bilan d’opérabilité

· En fonction de la consultation pré-anesthésique

· Contrôle optimal de l’hypersécrétion hormonale avant et pendant la chirurgie

4. Bilan complémentaire selon la chimiothérapie envisagée

· Cardiaque (adriamycine, 5FU)

· Rénal (Streptozotocine) : insuffisance rénale, protéinurie des 24 heures

· Recherche de thrombose porte (chimioembolisation)

II. SURVEILLANCE
1. Surveillance biologique
· La chromogranine A sérique doit faire partie du bilan systématique de surveillance.

· Le peptide initialement élevé (ou les 5HIAA en cas de « carcinoïde » sécrétant) sera également dosé.

· La fréquence de cette surveillance dépendra de la pathologie. Son efficacité sur la survie n’a pas fait l’objet d’études contrôlées.

2. Métastases hépatiques
· Après résection, refaire Octreoscan dans les 3 mois si l’examen était initialement positif 

· Imagerie (IRM hépatique si possible, sinon scanner) et  marqueurs biologiques anormaux tous les 3 mois pendant 6 mois, puis tous les 6 mois ou en fonction du protocole thérapeutique. 

· Scintigraphie osseuse et Octreoscan en cas de signes d'appel cliniques. 

· Echographie cardiaque tous les 6 mois en cas de syndrome carcinoïde.

3. En l’absence de métastases hépatiques
· Après chirurgie à visée curative : refaire dans les 3 mois un Octreoscan s’il était positif initialement.

· L’échographie est l’examen de base du dépistage des métastases hépatiques. Ses performances sont néanmoins plus faibles que celles du scanner, (fait en même temps le bilan abdominal), et surtout que celles de l’IRM et de l’Octreoscan.
· Les métastases à distance survenant très tardivement, le malade doit être informé :

· De la nécessité d’un suivi à vie dans les situations à risque (grosses tumeurs, métastases ganglionnaires, tumeurs laissées en place). 

· Du suivi inutile, dans les situations sans risque de métastase ou de récidive locale

Surveillance en fonction de la localisation et de la taille des lésions : 
· Tumeurs rectales < 1 cm, n’atteignant pas la musculeuse, réséquées en totalité => pas de suivi

· Tumeurs appendiculaires sans métastase ganglionnaire < 2 cm => pas de suivi

· Tumeurs fundiques < 1 cm, n’atteignant pas la musculeuse, dans le cadre d’une gastrite atrophique fundique ou d’un SZE => suivi endoscopique annuel avec destruction endoscopique des tumeurs + dosage gastrinémie.

· Tumeurs fundiques plus avancées => suivi annuel avec endoscopie et imagerie hépatique et abdominale.

· Tumeurs du grêle => suivi clinique annuel avec échographie hépatique (pas de dosage systématique des 5 HIAA).

· Tumeurs duodéno-pancréatiques : 

a-  Sporadiques : suivi annuel clinique + marqueurs biologiques initialement pathologiques + imagerie hépatique en fonction du risque de métastases hépatiques (faible : échographie ; élevé : IRM). En cas de SZE : tubage et gastroscopie annuels pour s’assurer du bon contrôle de l’hypersécrétion acide

b-  NEM 1 : Suivi idem + suivi endocrinologique annuel + suivi échoendoscopique en fonction du contexte familial, de la taille des tumeurs et de l’évolutivité

· Autres situations => Suivi clinique annuel + échographie hépatique + suivi local en fonction de l’organe.

III. TRAITEMENT
Le traitement des symptômes des tumeurs secrétantes est prioritaire : IPP dans le gastrinome, diazoxide dans l'insulinome, analogue de la somatostatine (octréotide ou lanréotide) en cas de syndrome carcinoïde, de diarrhée par VIPome ou de glucagonome symptomatique, interféron en cas de syndrome carcinoïde.

Après résection de la tumeur primitive, une chirurgie des métastases hépatiques doit être envisagée en l’absence de métastase extra-hépatique non résécable, si l'imagerie suggère que plus de 80% de la masse peut être réséquée (visée curative ou de cytoréduction) [1, 2]. La transplantation peut être discutée en cas de métastases hépatiques isolées de carcinoïde échappant aux traitements médicaux chez les sujets jeunes [3, 4]].

Trois entités qui ont des chimiosensibilités différentes sont à séparer : tumeur endocrine (TE) du tube digestif avec syndrome carcinoïde, tumeur endocrine du pancréas, non fonctionnelle ou fonctionnelle (gastrinome, insulinome, glucagonome, vipome, somatostatinome) et tumeurs peu différenciées.

En l'absence de large série homogène prospective randomisée, l'efficacité et la chronologie des différents traitements non chirurgicaux restent controversées.

· La chimio-embolisation est contre-indiquée en cas de cholestase, de prothèse biliaire ou d'antécédent d'anastomose bilio-digestive [5, 6]. Les embolisations ou les ischémies répétées transitoires d'une heure, par matériel placé autour de l'artère hépatique lors d'une laparotomie (lac ou occluder) sont des alternatives [7, 8] dont l’efficacité pourrait être majorée par l'adjonction d'une CT systémique [9]. 

· La chimiothérapie systémique est plus active dans les TE du pancréas différenciées (adria-streptozotocine [10]) et indifférenciées (CDDP-étoposide [11]) que dans les carcinoïdes (FU-streptozotocine [12]). 

· Les régressions sont exceptionnelles (5%) mais les stabilisations possibles sous analogue de somatostatine [13, 14, 15, 16] ou interféron [16, 17, 18, 19]. Les résultats de l'association interféron-5FU continu [20] ou interféron-octréotide [21] sont prometteurs en phase II mais dans une étude randomisée publiée sous forme d’abstract (16), l’association lanréotide-interféron n’a pas  semblé supérieure au lanréotide seul avec 50 % de stabilisations dans les deux bras mais davantage d’effets secondaires en cas d’association. Les analogues de la somatostatine n’ont pas d’AMM dans le traitement anti-tumoral des tumeurs endocrines.

1) Carcinoïdes intestinaux métastatiques

Essai

FFCD-FNCLCC 9710 (métas évolutives) : CT (5FU-streptozotocine) vs interféron.

Recommandations hors essais

Toujours discuter la résection de la tumeur primitive et des métastases (visée curative ou cytoréductive de plus 80% de la masse tumorale). 

a) Si résection complète : pas de traitement complémentaire.

b) Si non résécable, non progressive et non symptomatique : surveillance.

c) Si non résécable et progressive et/ou symptomatique (malgré un traitement symptomatique) : 

· Métastases seulement hépatiques : chimio-embolisation (adriamycine ou streptozotocine)

· Si efficace : rediscuter exérèse ; 

· Si échappement ou en cas de contre-indication à l’embolisation  : discuter une CT (5FU- streptozotocine ) ou l’interféron ou une transplantation.

· Métastases hépatiques et extra-hépatiques : CT (5FU-Streptozotocine) ou interféron ou ischémie hépatique transitoire (par occludeur ou embolisation) + CT alternée [9] 

· Si échappement : discuter interféron.

En cas de réponse au traitement médical, rediscuter en réunion multi-disciplinaire la possibilité d’une résection chirurgicale secondaire.

Une amélioration des symptômes peut être obtenue par la somatostatine et ses analogues, qui n’ont pas d’effet anti-tumoral reconnu.

	5FU-Streptozotocine

5FU 400 mg/m2/j en perfusion de 2 h dans 250 ml de G 5 % ; streptozotocine 500 mg/m2/j en perfusion de 2 h dans 250 ml de G 5% (en Y du 5FU) de J1 à J5 tous les 42 j (6 semaines). 

Moertel et al. [12] 


	Interféron

Interféron alpha, 3 millions d'unités en SC trois fois par semaine. 

Oberg et al. [17] 


2) TE différenciées duodéno-pancréatiques métastatiques

Essais

Projet FFCD (phase II) : CT (FOLFIRI).

Recommandations hors essais

Résection de la tumeur pancréatique si isolée ou si métastases associées résécables (visée curative ou de cytoréduction de  80% au moins). L’exérèse des tumeurs primitives n’est pas recommandée en cas de néoplasie endocrinienne multiple de type I sauf si évolutives ou de grande taille.

a) Si résection complète : pas de traitement complémentaire.

b) Si non résécable, non progressive et non symptomatique  : surveillance.

c) Si non résécable et progressive et/ou symptomatique (malgré un traitement symptomatique) : 

· Métastases seulement hépatiques : 

· CT (adriamycine-streptozotocine ou 5FU- streptozotocine en cas de contreindication à l’adriamycine) 

· Ou chimioembolisation (adriamycine ou streptozotocine) en l’absence de DPC ou de prothèse biliaire (qui augmentent les risques septiques) 

· Si efficace : rediscuter exérèse ; 

· Si échappement : discuter interféron ou dacarbazine ou transplantation.

· Si non seulement hépatiques : CT (adria-streptozotocine) ou embolisation + CT alternée 

· Si échappement : discuter Interféron ou dacarbazine.

En cas de réponse au traitement médical, rediscuter en réunion multi-disciplinaire la possibilité d’une résection chirurgicale secondaire.

	Adriamycine- Streptozotocine

Adriamycine = Doxorubicine 50 mg/m2/j en IV stricte lente à J1 et 22 ; streptozotocine 500 mg/m2/j en perfusion de 1 h dans 250 ml de G 5% de J1 à J5, tous les 42 jours (6 semaines). 

Moertel et al. [10] 


	Dacarbazine

Dacarbazine 250 mg/m2/j en perfusion de 30 min dans 100 ml de G 5 % de J1 à J5 tous les 28 jours. 

Altimari et al. [22] 


3) TE indifférenciées

Essai

Projet FFCD (phase II) : irinotécan - cisplatine. 

Recommandation hors essais

CT (cisplatine -étoposide) sans indication de la chirurgie.

	Cisplatine - étoposide

Étoposide 120 mg/m2/j en perfusion de 1 h dans 250 ml G 5% de J1 à J3 

Cisplatine 100 mg/m2 en perfusion de 1 h dans 250 ml sérum physiologique à J2 tous les 28 jours 

Moertel et al. [11] 

Ou Etoposide 100 mg/m2/j en perfusion de 2 h dans 250 ml de G 5% de J1 à J3 ; 

Cisplatine 100 mg/m2 en perfusion de 2 h dans 250 ml de sérum physiologique à J1 tous les 21 jours.

Mitry et al. [23] 
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LYMPHOMES DIGESTIFS DU MALT

1. BILAN PRETHERAPEUTIQUE

1.  Bilan d’extension :

Bilan clinique

· Etat général.

· Aires ganglionnaires, foie, rate ;

· Examen ORL .

Bilan endoscopique
· Endoscopie digestive haute avec biopsies systématiques étagées (corps, antre, duodénum) même en l’absence de lésion macroscopique. 

· Iléo-coloscopie totale avec biopsies systématiques même en l’absence de lésion macroscopique (iléon + étagées du côlon) ;

· Transit du grêle par entéroclyse, et entéroscopie avec biopsies en cas de doute sur une anomalie radiologique. Option : entéro-scanner.

· Echo-endoscopie digestive pour les localisations oesophagiennes, gastriques ou rectales.

Protocole de prélévements pour lymphomes gastriques : utilisation du formol comme milieu de fixation. Dix prélèvements au moins sur la lésion, autres prélèvements à distance. Prélèvements de la lésion et à distance en congélation pour techniques de biologie moléculaire (études protocolaires). Pour les lymphomes gastriques, recherche d'Helicobacter pylori en histologie (antre et fundus), par test à l'uréase et par culture (avec antibiogramme) si possible.
Bilan biologique :

· NFS, plaquettes, CRP, fibrinogène, Groupe sanguin, RAI;

· ALAT, ASAT, gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine totale ;

· Electrophorèse et immuno-électrophorèse des protides sanguins, dosage pondéral des immunoglobulines ;

· LDH totales et taux sérique de bêta-2-microglobuline ;

· Ionogramme sanguin, créatininémie, uricémie, calcémie, phosphorémie

· Sérologies VIH, VHB, VHC (après accord du patient)

· Sérologie Hp et éventuellement test respiratoire (pour lymphomes gastriques).

Autres explorations

· Radiographie pulmonaire de face et de profil;

· Scanner thoraco-abdomino-pelvien;

· Scanner du cavum, (fibroscopie et biopsies en cas de doute);

· Biopsie ostéo-médullaire ;

· Etude du LCR (à l'état frais pour cytocentrifugation) pour les lymphomes de haute malignité disséminés.

En pratique, les examens suivants pourront être effectués 

dans le même temps sous AG :

Endoscopie et écho-endoscopie digestive haute, iléo-coloscopie et biopsie ostéo-médullaire.

En cas de laparotomie (parfois nécessaire pour l’affirmation ou la confirmation du diagnostic en cas de localisation grêlique), devront être précisés :

· Les caractères de la tumeur et son extension loco-régionale (schéma)

· L’existence ou non d’autres localisations digestives (examen du grêle)

· L’existence d’une splénomégalie

· L’existence d’une hépatomégalie : biopsies hépatiques dirigées en fonction des lésions macroscopiques et biopsie chirurgicale et à l’aiguille de principe;

· Inventaire des chaines ganglionnaires abdominales en précisant le siège des ganglions pathologiques avec biopsies de principe sur les groupes satellites de la lésion, pédiculaires proximaux et distaux. Si ces derniers sont macroscopiquement pathologiques, des prélèvements ganglionnaires en aval seront systématiques.

· Un site central implantable sera posé si une chimiothérapie est indiquée.

2.Maladies associées

Maladie coeliaque, immunodépression (VIH), maladie auto-immune

3.Bilan d’opérabilité

Selon geste chirurgical prévu et consultation d’anesthésie

4. Bilan complémentaire selon chimiothérapie envisagée
ECG, consultation éventuelle de cardiologie, échographie si adriamycine

6- Classifications


OMS 2001

· Siège, 

· Extension : classification d'Ann Arbor

· Diagnostic anatomo-pathologique :

· Nature B ou T.

·  Degré de malignité, : Isaacson, et OMS 2001
II. Surveillance 

1- Evaluation de la réponse au traitement :

Pour les lymphomes gastriques localisés de faible degré de malignité Hp +:
· 4-8 semaines après la fin du traitement d’éradication: gastroscopie + biopsies (protocole cf. biopsies initiales) pour vérifier l’éradication d'Hp et l’absence d’évolutivité du lymphome, + test respiratoire éventuel.

Si non éradication d'Hp : nouveau traitement de 14 jours (en fonction de l'antibiogramme)

· A 6 mois : gastroscopie + biopsies (même protocole) et échoendoscopie


a- Si non éradication d'Hp : nouveau traitement de 14 jours (en fonction de l'antibiogramme)


b- Si éradication d'Hp :



- Si progression ou persistance de lésions endoscopiques  et de lymphome à l’histologie : surveillance en fonction du traitement



- Si régression des lésions endoscopiques mais persistance d’un infiltrat lymphomateux et/ou d’une monotypie en immunohistochimie : contrôle 4 mois plus tard.



- Si disparition endoscopique et histologique : surveillance tous les 6 mois par gastroscopie avec biopsies et échoendoscopie pendant 2 ans, puis tous les ans pendant 8 ans.

Pour les lymphomes gastriques localisés de faible degré de malignité HP - ou non gastriques : 3 mois après chirurgie, RT ou CT, bilan cf. ci-dessous 2

Pour les lymphomes digestifs de haut degré de malignité : Bilan cf. ci-dessous 2
a- Bilan précoce, intermédiaire, aux 2/3 de la CT (exemple J45 pour MACOP-B) : car si non efficace : traitement de rattrapage.

b-  A la fin de la chimiothérapie :

2. SURVEILLANCE ULTERIEURE
Les bilans de surveillance se feront ensuite : tous les 6 mois pendant 2 ans puis tous les ans.

Description du bilan :

· Examen clinique

· NFS, plaquettes, VS, LDH, bêta-2-microglobuline, ASAT, ALAT, phosphatases alcalines, GGT, électrophorèse des protides sanguins

· Contrôle de toutes les investigations morphologiques initialement pathologiques avec au minimum :

· Scanner thoraco-abdomino-pelvien

· Examen endoscopique ou radiologique (grêle) du segment digestif atteint

· Echoendoscopie éventuellement

III. TRAITEMENT
Une concertation multidisciplinaire entre gastro-entérologue, hématologue, radiothérapeute, anatomopathologiste et chirurgien est nécessaire.

La place des traitements loco-régionaux et de la chimiothérapie est conditionnée par le degré de malignité histologique et le stade clinique du lymphome. Les formes disséminées relèvent généralement d'une chimiothérapie (CT). En cas de complication (perforation ou hémorragie), la nécessité de la chirurgie ne se discute pas.

1- Lymphomes de faible degré de malignité

La plupart des lymphomes du MALT de faible malignité sont gastriques et localisés. Certaines formes de faible degré de malignité histologique localisées régressent après éradication de Helicobacter pylori, mais on ne connaît pas encore leur devenir à long terme (suivi protocolaire recommandé) [1,2]. En l'absence de régression, ces lymphomes gastriques de faible malignité peuvent guérir après exérèse chirurgicale [3], voire radiothérapie [4]. Parfois, une CT est proposée [5].

a) Lymphomes gastriques

Essais
GELD 95-FFCD-9001 : éradication de H. pylori, puis : 

­  si réponse complète : surveillance ;

­ si persistance après 9 à 12 mois : gastrectomie ou radiothérapie (35 Gy). 

Une étude randomisée européenne est en cours d’élaboration pour évaluer la radiothérapie.

Recommandations hors essais après échec du traitement anti-H.pylori : on a le choix entre  :
a) Gastrectomie généralement totale surtout si masse tumorale gastrique importante [3] ;

b) Radiothérapie  : 35 Gy en 3,5 sem (2 Gy/fr, 5fr/sem) ; enregistrement prospectif FFCD-GELD.

c) CT orale : cyclophosphamide (100 mg/j) ou chlorambucil (6 mg/j) (Hammel et coll. [5]).

· si rémission complète : poursuite pendant 6 mois après rémission

· si réponse partielle : durée totale maximale de 24 mois
b) Lymphomes intestinaux

Recommandations hors essais

La diversité des formes anatomo-cliniques et la rareté de chacune nécessite une concertation étroite entre cliniciens et anatomopathologistes. 

· Lymphomes intestinaux B : le GELD (coordonnateur : Dr A. Ruskoné-Fourmestraux) les répertorie (observatoitre).

· Lymphomes T : ils sont colligés par l’observatoire des lymphomes T du Groupe d’Etude et de Recherche sur la Maladie Cœliaque ou GERMC (coordonnateur Pr C. Cellier). 

2. Lymphomes de haut degré de malignité

La chimiothérapie est plutôt réservée aux formes de haute malignité histologique chimiosensibles [6, 7]. Elle peut être proposée seule ou précédée d'une réduction tumorale chirurgicale [3, 8, 9, 10]. Cette dernière stratégie a donné d'excellents résultats, mais elle doit être comparée à la chimiothérapie seule dans le cadre d'études randomisées multicentriques (projet inter-groupe européen FFCD).

Recommandations hors essai
a) si localisé extirpable : au choix des équipes, chirurgie + CT post-opératoire (CHOP), ou CT seule, ou CT + radiothérapie ;

b) si inextirpable ou disséminé : au choix des équipes :

- CT seule : CHOP, éventuellement associé au rifuximab (anti-CD20) évalué dans les lymphomes ganglionnaires.

- CT + RT sur masse résiduelle.

3. Polypose lymphomateuse digestive

Essais
GELD-FFCD 9001 : CHOP, avec introduction éventuelle de cytarabine (Aracytine*) puis intensification selon réponse et âge : irradiation corporelle totale, cyclophosphamide haute dose, autogreffe de cellules souches hématopoïétiques ou CT per os. Des discussions sont en cours avec les hématologues pour modification de la chimiothérapie initiale pour tous les lymphomes du manteau digestifs et ganglionnaires.

Recommandations hors essai 
CT d'induction puis intensification sous couvert d'autogreffe ou CT per os en fonction de l’âge. (Ruskoné-Fourmestraux et coll. [11]
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