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Le dossier de Mme S, 68 ans, est présenté en redeiconcertation pluridisciplinaire (RCP)
pour traitement d’un adénocarcinome gastrique bidiérencié. La lésion tumorale a été
découverte lors du bilan d'une anémie ferripriveétée par une asthénie. Cette patiente
présente un diabéte de type Il depuis 5 ans, upertgnsion artérielle et une coxarthrose.
Son indice de masse corporelle (BMI) est de 28.éxaanens réalisés avant la réunion sont
'endoscopie digestive haute avec biopsies et umenotlensitométrie thoraco-
abdominopelvienne avec injection de produit de re@té. L’'endoscopie décrit une Iésion sur
I'angulus, ovalaire mesurant 2 cm de grand axé&rak La distance entre le pble supérieur de
la tumeur et le cardia est de 4 cm. La tomodengtoenne montre pas de métastase a
distance ni d’adénopathie supracentimétrique. Lapgsition de la RCP mentionne la
réalisation d’une chimiothérapie périopératoire.

Lors de la consultation de présentation du plasgreralisé de soins, la patiente demande
si cette chimiothérapie est vraiment utile ?

Dans le cancer de I'estomac, le bénéfice d’'une ichimérapie complémentaire a la chirurgie
d’exérése a été évalué dans de nombreuses études.

- En post-opératoire, plusieurs méta-analyses d'®ssadomisés ont été publiées. Ces
méta-analyses ne montrent pas de bénéfice sidifigrafaveur de la chimiothérapie pour les
patients occidentaux [1].

- Deux études randomisées ont évalué la chimigtigraéri-opératoire. L’'étude
britannique multicentrique [2,3] a évalué l'intéBtine chimiothérapie pré et postopératoire
par Epirubicine-Cisplatine-5FWersus chirurgie seule. Les risques de récidive et deesléc
étaient significativement diminués dans le brasabthérapie, hazard ratio respectivement de
0,7 (IGyse 0,56-0,88) p=0,002 et 0,75 (IGsy 0,60-0,93) p=0,009. L’'étude francaise
multicentrique a comparé la chirurgie seule a laruchie encadrée de 2 cures de

chimiothérapie par 5 Fluorouracile et Cisplatineo{pcole sur 5 jours tous les 28 jours) [3].
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Parmi les 224 patients inclus, 64 % avaient uneetundu cardia. Les risques de récidive et
de déces étaient significativement plus faiblessdangroupe chimiothérapie, hazard ratio
respectivement de 0,65 @43, 0,48-0,89) et 0,69 (l§s, 0,50-0,95) [3]. Ces deux études
convergentes montrent que la chimiothérapie péradpie diminue de 30 a 35 % le risque
relatif de récidive et de 25 a 30 % le risque reldé décés. Le risque relatif est une
présentation méthodologiquement correcte, cependatie notion est plus difficile a
comprendre que celle du risque brut. Dans les étbd&nnique et francaise, le risque brut de
déces était diminué respectivement de 13 % et B43ans. De plus, dans la chimiothérapie
périopératoire, I'effet semble principalement lie@ @aitement préopératoire. En effet, les
résultats détaillés de I'étude britannique montte gi 86 % des patients ont réalisé la
chimiothérapie préopératoire, 41 % seulement oriaipe la chimiothérapie postopératoire.
Au total, la chimiothérapie périopératoire a effieetnent un effet démontré sur la récidive
postopératoire du cancer de I'estomac. Ce béndéésee modeste mais d’'une amplitude
comparable a celle de la chimiothérapie postopgeatdes cancers du coélon avant

'avenement du FOLFOX [4].

La patiente demeure réticente a lI'idée d’'un traitenent préopératoire et souhaite savoir

si dans son cas particulier, un traitement complénmsaire a la chirurgie est réellement
nécessaire. Cette chimiothérapie est-elle a propasetous les malades ?

L’aphorisme des biostatisticiens, «la conclusionndessai thérapeutique s’applique a la
population étudiée » conduit a la réalisation d’'uctémiothérapie a I'ensemble de la
population des patients non métastatiques. De ite @e vue, la patiente répond a ce critére
et justifie la réalisation de la chimiothérapie saéserve de I'absence de contre-indication
(insuffisance rénale par exemple). Sur le planicalogique, une réflexion plus approfondie

peut étre menée pour sélectionner les patientsiarisgue de récidive. Les deux principaux
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facteurs pronostiques sont la qualité de la chieueg I'envahissement tumoral (atteinte de la
séreuse et/ou des ganglions). En cas de résedsitmiolgiguement compléete (RO), le facteur
pronostique majeur est la présence d’'un envahissega@glionnaire. La survie a 5 ans est de
60 a 80 % en l'absence d’envahissement ganglioareirde 15 a 30 % en présence d’'un
envahissement ganglionnaire [5]. Cependant, laaesance du statut ganglionnaire dépend
du nombre de ganglions examinés, du site du cuehgedirectement de la qualité de I'acte
chirurgical [6]. En 2000, les données du regisedadCote d’Or montraient que la survie a
5 ans apres gastrectomie a visée curative étaitésia 60 % pour les stades IB, 38,5 % pour
les stades Il et 19,5 % pour les stades IlIA et%,pour les stades IIIB [7]. Ces chiffres
étaient similaires a ceux des données américafjeBD¢ux études récentes suggerent que les
pratiques évoluent avec une augmentation du nomérganglions détectés sur les pieces
opératoires et une amélioration de la survie [9,D@Ins I'étude muticentrique francaise de
chimiothérapie périopératoire, le nombre médiamgaleglions examinés était de 19 dans les
deux groupes. Dans I'étude britannique, le nomkeegdnglions n’était pas mentionné.
Cependant dans ces deux études, dans le groupegohiseule, le pourcentage de patients
vivants a 5 ans apparait faible, respectivement@&t 24 %, par rapport aux données
rapportées dans des études ou la qualité¢ de largi@r est contrélée [2,11-13]. La
chimiothérapie garde-t-elle une efficacité sigrafiee dans une population opérée de maniére
optimale ?

Est-il-possible de sélectionner en préopératoipolaulation des patients avec une tumeur
envahissant la séreuse (T3) et/ou des ganglions ZNPour la détermination du stade T, une
revue récente de la littérature confirme que I'ezare plus performant est I'échoendoscopie
avec une sensibilité de 77 a 100 % et une spééifitle 65 a 100 % pour mettre en évidence
un envahissement de la séreuse [14]. L’échoend@s@gt moins performante avec une

sensibilité de I'ordre de 50 % pour le diagnostiondenvahissement ganglionnaire [15].
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Cependant, la combinaison des données échoendgsesmioncernant I'envahissement de la
séreuse et ganglionnaire permet d’identifier 77 86 gatients a haut risque de récidive.
L’alternative pour définir au mieux le statut gaoghaire est la réalisation d'une vidéo-
laparoscopie [16,17]. Actuellement, les examenemaeoandés pour le bilan préthérapeutique
du cancer de l'estomac sont I'endoscopie et la tnsitométrie thoraco-abdominale.
Cependant, avant un traitement néoadjuvant a laurgme, la réalisation dune

eéchoendoscopie et/ou d’'une vidéo-laparoscopie dgpeemettre d’améliorer la sélection des

patients a haut risque de récidive (T3 ou N+).

Apres vos explications, la patiente est convaincuie la nécessité de la chimiothérapie
périopératoire et vous demande les risques de cegatégie.

Bien que le principal risque soit de ne pas fagdrditement complémentaire a la chirurgie, la
réalisation d’'une chimiothérapie périopératoire ponte certains risques et effets
secondaires.

Dans les deux études randomisées, moins de 10 %atients ont présenté des effets
secondaires cliniques séveres de la chimiothérpptepératoire (grade 3-4). Ces effets
secondaires cliniques étaient principalement desées dans 6 et 9 % des cas et une mucite
dans 4 % des cas. Les nausées séveres (gradetdehit @lus fréquentes dans la période
post-opératoire (12,3 %). Il y a eu 1 décés toxidaes I'étude francaise (1 %).

Le risque de décés postopératoire n’'était pas aoigmear la chimiothérapie
préopératoire, avec, dans les deux études, unerdegudéces de 5 a 6 %. La morbidité post-
opératoire était du méme ordre dans les deux gspup@ %versus 19 % dans I'étude

frangaise et 45,Versus 45,3 % dans I'étude britannique.
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Apres toutes ces informations la patiente souhaitsavoir si d’autres possibilités de
traitement complémentaires a la chirurgie sont conues et si ces possibilités n’offrent
pas une efficacité plus importante.

Pour justifier les traitements alternatifs a lanciothérapie systémique vous reprenez les
données sur les sites de récidives apres chirdegrésection RO. Ces sites de récidive ont été
étudiés dans deux grandes séries asiatiques canppttis de 500 patients opérés selon une
procédure rigoureuse (curage D2) [18,19]. La reeidétait locorégionale dans 32,5 %,
péritonéale dans 45,9 % et hématogéne (a distaiaos)34,2 % des cas. Pour le sous-groupe
des tumeurs T3 la récidive était locorégionale d#h%o des cas et pour les tumeurs N1-2 la
récidive était locorégionale dans plus de 30 %adas Cette analyse justifie I'évaluation d’'un
traitement locorégional tel que la radiothérapmoase a la chirurgie. La radiochimiothérapie
postopératoire a été évaluée dans une seule éamdiomisée récente. Les études plus
anciennes (avant 1990) sont difficilement intergioéts en raison de I'évolution des pratiques
en chirurgie comme en radiothérapie. L’étude amaére publiée en 2001 a comparé la
chirurgie seule a la chirurgie plus radiochimiodpde post-opératoire [20]. La population
étudiée était composée de lésions T3 dans plusOd# @les cas avec un envahissement
ganglionnaire dans 85 % des cas. A 3 ans, lesassqgelatifs de récidive et de déces en
I'absence de traitement adjuvant étaient augmeasgectivement de 52 % (hazard ratio 1,52
ICo50,1,23-1,86) et 35 % (hazard ratio 1,35441,09-1,66). La survie sans récidive a 3 ans
était de 31 % dans le bras chirurgie contre 48 #& dkabras chirurgie + radiochimiothérapie.
La survie globale a 3 ans était de 41 % dans Is tnaurgie seule et de 50 % dans le bras
chirurgie + radiochimiothérapie. L'analyse de laid®e de survie du bras chirurgie montre
gue la survie globale a 5 ans est de l'ordre déc3Ce résultat a été obtenu alors que 54 %
des patients avaient été opérés de maniere sulabdptitymphadénectomie < D1). La

radiochimiothérapie post-opératoire a donc démostreé efficacité dans la population des
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patients opérés de maniére suboptimale d’'un cadeerfestomac. Une étude de registre
réalisée au Canada sur plus de 4000 patients stragig& chirurgie ou chirurgie puis
radiochimiothérapie semble confirmer le bénéficelaleadiochimiothérapie post-opératoire
en pratiqgue de routine. Les Hazard Ratio étaiespeetivement de 0,71, p = 0,0007 et 0,66,
p<0,0001 pour les stades Il et IV (MO) [21].

Qu’en est-il chez les patients opérés selon lesmetandations ? Une étude coréenne
comparative, prospective, non randomisée sur 986ms, apporte une partie de la réponse
avec un niveau de preuve faible. Dans ce travaiaieement post-opératoire comportait une
radiochimiothérapie selon les méme modalités ques déétude américaine (45 Gy,
5Fluorouracile bolus et acide folinique). Le grougbhérurgie seule était composé de patients
sélectionnés pour la radiochimiothérapie dont berdge avait refusé le traitement post-
opératoire [22]. Dans les 2 groupes, I'analyse tdtus ganglionnaire a porté sur plus de 25
ganglions chez respectivement 85 et 87 % des patiee bénéfice en faveur du groupe
radio-chimiothérapie a été retrouvé pour la suglaale a 5 ans dans le groupe des stades
A (61,6 % vs. 43,9 %, p=0,0013) et llIB (40,8 ¥s. 20,5 %, p=0,0045) avec un hazard
ratio respectivement de 0,60 §k;0,43-0,83) et 0,53 (1654,0,34-0,84). Ces résultats plaident
en faveur d'un effet bénéfique de la radiochimicdipée dans la population des patients
opérés avec un curage ganglionnaire supérieur a D1.

Enfin, il est indispensable de rappeler que laaetdimiothérapie post-opératoire ne peut
étre réalisée que chez des patients en état géianatritionnel satisfaisant. Dans les études
américaine et coréenne, les patients n’étaienibéig que si I'apport calorique quotidien était
supérieur a 1500 KCal. Cette précaution doit éteéntenue pour éviter de faire ce type de
traitement a des patients dénutris et les expodes&omplications séveres [23]. Cette limite
ne permet pas de connaitre la faisabilité de légochimiothérapie post-opératoire sur une

population de patients opérés d’'un cancer de bheato En effet dans I'étude américaine la
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randomisation était pratiquée en post-opératoirezcles patients aptes a recevoir le
traitement. Pour la patiente, la radiochimiothésapbstopératoire peut étre une option.
L'effet thérapeutique est possiblement plus impurtaavec la radiochimiothérapie
postopératoire (diminution du risque relatif deidée de 50 %) qu'avec la chimiothérapie
seule (diminution du risque relatif de récidive3te%). Cependant, le pourcentage de chance
de débuter la radiochimiothérapie en postopéragstanconnu, et seuls 2/3 des patients qui
débutent la radiochimiothérapie font la totalitétchitement.

La radiochimiothérapie pré-opératoire présenteafasge théorique d’étre réalisable chez
tous les malades opérables d’un adénocarcinoniesierhac. Cette stratégie pré-opératoire a
étée évaluée dans un petit nombre détudes de pHa$e4-26]). La dose totale de
radiothérapie utilisée était de 45 gy en étalerskassique, dans les 3 études. Les schémas de
chimiothérapie ont associé du 5Fluorouracile etidplatine + /- paclitaxel avec de maniere
concomitante a la radiothérapie du 5FU en perfus@inue associé ou non a du paclitaxel.
La faisabilité des schémas étudiés était supérieurégale a 80 %. Une réponse complete
histologique a été constatée dans plus de 20 %ageLCependant une toxicité grade 4 était
rapportée chez plus de 20 % des patients. La @eigre métastatique sous la forme d’une
carcinose péritonéale est la principale cause derésection de la tumeur chez les patients
traités par radiochimiothérapie pré-opératoire [27]

En France, I'essai TRACETRaitementAdjuvant duCancer de Estomac) a pour
objectif d'évaluer la faisabilit¢é d’'un schéma dalice&himiothérapie réalisé soit en pré-
opératoire soit en post-opératoire. Cette étudagnbupe FFCD, FNCLCC, SFRO est fondée
sur les hypothéses suivantes: a) le risque dalivécipost-opératoire est principalement
locorégional ; b) la chimiothérapie péri-opératodininue au mieux le risque relatif de
récidive de 35 % ; c) la radio-chimiothérapie pogératoire diminue le risque relatif de

récidive d'au moins 50 %, ce chiffre étant obtemm sne population dont seul 64 % a
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effectué le traitement complet ; d) les étudesipighires permettent d’espérer une faisabilité
de la radiochimiothérapie pré-opératoire de I'ordee80 % ; e) dans les autres organes de
I'appareil digestif la radiochimiothérapie pré-opt@ire a toujours été supérieure en terme
d’efficacité et de tolérance a la radiochimiothéegpost-opératoire. Un design de deux phases
Il paralleles a été choisi apres concertation desccentres investigateurs. Chaque centre
investigateur décide « a priori » d’utiliser le éofa pré ou post-opératoire. Cette phase Il
fournira des informations sur la faisabilité d’use&atégie de radiochimiothérapie post-
opératoire décidée en pré-opératoire et du mémenszhéalisé en préopératoire. Le critére
principal de jugement est la réalisation complétdrditement (dose de radiothérapie > 80 %,
résection de la tumeur). La radiochimiothérapiepeatiquée en 25 fractions de 1,8 Gy. La
chimiothérapie comporte 4 cures de FOLFIRI (5FU, fatinique, irinotecan) avant
I'irradiation et pendant l'irradiation une perfusicontinue de 5FU 200 mg/m2 de J1 a J5 de
chaque semaine de traitement. Le FOLFIRI a étésckairaison de sa bonne tolérance et son
efficacité non differente de celle de la chimiodpte de référence au moment de la

conception de I'étude [28].

En conclusion, le traitement a but curatif du camlel’estomac évolue a la fois en optimisant
le traitement chirurgical et en associant la réseca des traitements complémentaires. La
chimiothérapie péri-opératoire a montré son efftéamais elle ne diminue que modestement
le risque de récidive. La radiothérapie associda éhimiothérapie a un rdle important en
raison de la fréquence des récidives locorégiona®ss modalités sont en cours

d’optimisation et nécessiteront encore plusieusaisghérapeutiques.
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