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INTRODUCTION




I-Introduction et background:

Malgré la diminution de son incidence au cours des 25 derniéres anneées, le
cancer de I’estomac reste une affection préoccupante par sa fréquence et sa gravité.
Il se situe au 2¢me rang des cancers digestifs aprés le cancer colorectal et constitue la
2¢éme cause de mortalité par cancer apres le cancer du poumon a I’échelle mondiale
(1,2).

Des progres récents ont permis d’éclaircir I’éthiopathogénie des cancers
gastriques en confirmant la relation avec I’Helicobacter Pylori (HP) et en démontrant
le r6le d’autres facteurs environnementaux (3).

Le diagnostic est basé sur I’endoscopie digestive haute mais seule I’étude
anatomo-pathologique permet la preuve de malignité.

Le traitement de I’adénocarcinome de I’estomac est en évolution depuis le
début du XXI éme siécle. Les progrés récents concernent principalement la chirurgie
et les traitements associés a la résection. Le traitement & visée curative du cancer
gastrique repose sur la résection chirurgicale compléte de la tumeur primitive et des
territoires de drainage lymphatiques (4). L’efficacité de la chimiothérapie systémique
a été évaluée en utilisation postopératoire (adjuvante) et en utilisation périopératoire
(pré- et postopératoire) et la radiothérapie a été évaluée dans plusieurs études mais
les résultats restent difficilement interprétables. La chimiothérapie périopératoire a
été validée par deux études randomisées qui ont montré une diminution du risque
relatif de récidive de 30 % (5-6), par ailleurs, la chimioradiothérapie postopératoire a
permis une diminution du risque relatif de récidive de 50% (7).

La trithérapie docétaxel-cisplatine- 5fluorouracile (TCF) a montré sa
supériorité par rapport a la bithérapie cisplatine-5fluorouracile en terme de survie,
de temps jusqu’a progression et de taux de réponse dans les adénocarcinomes

gastriques avancés (8). Ces données suggerent I’évaluation de I'impact du schéma
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TCF sur les résultats thérapeutiques et la réponse histologique lors de son utilisation
en situation néoadjuvante.

Au service d’oncologie médicale des hépitaux universitaires de Genéve (HUG),
nous avons recensé 45 cas de cancers gastriques de stade Il a IV potentiellement
résécables traités par chimiothérapie néoadjuvante ou d’induction a base du schéma
TCF en vue d’une résection chirurgicale, entre octobre 2006 et décembre 2011.
Nous avons réalisé une analyse rétrospective de ces cas, dans I'optique d’analyser
les caractéristiques anatomo-cliniques et radiologiques chez ces patients et
d’évaluer la tolérance clinico-biologique de ce schéma thérapeutique et son impact

sur la réponse histologique et la survie.



II- Matériels et méthodes :

1- Type de I'’étude :

Il s’agit d’une analyse rétrospective d’une série de 45 cas d’adénocarcinomes
de I'estomac de stade Il a IV potentiellement résécables, traités par chimiothérapie
néoadjuvante a base du schéma TCF, colligés au service d’oncologie médicale des
HUG, entre octobre 2006 et décembre 2011. Notre analyse est essentiellement
descriptive ayant porté sur les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
radiologiques et anatomo-pathologiques, ainsi qu’aux résultats thérapeutiques et a

I’évolution des patients.

2- Criteres d’inclusion:

Age : entre 18 ans et 75 ans au moment du diagnostic.

Sexe : Tout sexe confondu.

Indice de performance O ou 1.

Preuve histologique d’adénocarcinome (ADK) gastrique obtenue par des
biopsies de la tumeur primitive.

Patients non prétraités pour pathologie maligne de I’estomac

Absence d’anomalies hématologiques, fonctions rénales et hépatiques
normales.

Bilan d’extension comprenant obligatoirement une écho-endoscopie, un
scanner thoraco-abdominal et/ou tomographie par émission de positrons
marqués au 18-FDG. Pour les tumeurs classées T3/T4 ou avec des
adénopathies, ce bilan d’extension a été complété par une laparoscopie de

staging.



Tumeurs classées stade I, 1l ou IV avec des métastases potentiellement
résécables, selon la 7eme édition de la classification TNM de I’AJCC
(American Joint Comittee on Cancer) du cancer de I’estomac.
Tous les patients ont recu une chimiothérapie néoadjuvante par TCF,
suivie en cas de réponse ou de stabilisation d’une résection chirurgicale
dans les 4-6 semaines depuis le premier jour du dernier cycle.

Tous les patients sont pris en charge au service d’oncologie médicale des

HUG.

3- Les critéeres d’exclusion :

Patients non éligibles a I'un des agents cytotoxiques composant le
protocole (docétaxel, cisplatine ou 5FU).

Patients ayant déja recu une chimiothérapie, une radiothérapie ou une
hormonothérapie ou autre traitement médical spécifique du cancer dans
les 5 dernieres années avant le diagnostic de la néoplasie gastrique.
Adénocarcinomes gastriques de stade IV avec des métastases non

résécables au moment du diagnostic.

4- Recueil des données :

Une base de données Excel a été constituée comportant :

Les données démographiques, cliniques et paracliniques: age, sexe,
antécédents personnels d’ulcére gastrique, maladie de ménétrier, polype gastrique,
gastrite chronique atrophique, métaplasie intestinale, gastrectomie pour pathologie
bénigne de I’estomac, tabac et alcool, antécédents familiaux de cancer de I’estomac
ou d’un autre cancer, les symptdmes, I'indice de performance, le taux des

marqueurs tumoraux (ACE et CA 19-9), et I'aspect endoscopique, le stade de la
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maladie selon la classification TNM selon la 7¢me édition de I’AJCC (annexe A), et le
site des métastases.

Les traitements regus :

Chimiothérapie néoadjuvante par TCF : le nombre de cycles administrés,
les doses, les toxicités cliniques et biologiques avec leurs grades.
chirurgie : de la tumeur primitive +/- des métastases, splénectomie ou
autre résection associée, chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale.
Traitement post-opératoire : chimiothérapie adjuvante en précisant le type
de protocole, radiothérapie exclusive ou radio-chimiothérapie
concomitante.

La réponse au traitement :

Clinique : suivi des symptdmes cliniques si présents initialement.

Radiologique : Elle évaluée selon les critéres RECIST V1.1 (annexes B)

Le taux de réponse objective (RO) est défini par la somme des réponses
partielles (RP) et des réponses completes (RC). Le taux de contréle de la maladie est
définie par la somme des RP+RC+SD (stabilisations).

Le suivi :

L’intervalle libre de rechute est calculé a partir de la date de la fin du
traitement a la date de la rechute.

La durée de la réponse est définie par I'intervalle entre la date du début de la
chimiothérapie et la date de la progression de la maladie.

La médiane de suivi est calculée depuis la date des derniéres nouvelles (soit la
derniére consultation pour les sujets vivants, soit la date du déces pour les sujets
morts) par rapport a la date du diagnostic.

Survie sans récidive (SSR) est définie par la période entre la date du diagnostic

et la date de la rechute ou de la progression.



La survie globale (SG) correspond a la période entre la date du diagnostic et la

date du déces quelque soit sa cause.

5- Analyse statistique:

L’analyse statistique est faite par le logiciel épi-info version 3.5.2011
Analyse descriptif: mesure des fréquences, calcul de médiane, de
moyenne, écart type et des intervalles de confiance a 95% (IC 95%).

Etude Analytique: Tests statistiques de comparaison de fréquences ou de

moyennes.



I1l- Résultats :

1- Caractéristiques démographiques et clinico-pathologiques :

Sur une période allant d’octobre 2006 a décembre 2011, nous avons colligé
45 cas d’adénocarcinomes gastriques de stade Il a IV avec des métastases
potentiellement résécables et qui ont pu étre traités par une chimiothérapie
néoadjuvante selon le protocole TCF ; la prédominance masculine est nette avec 27
cas de sexe masculin et 18 cas de sexe féminin soit un sex-ratio de 1,5 (figure 1).

L’age médian des patients est de 50 ans tout sexe confondu avec des
extrémes allant de 25 ans a 72 ans.

Douze patients soit 26,6% étaient d’origine suisse et 33 patients provenaient
essentiellement des pays du pourtour méditerranéen (35,5%) et de I’Asie (22,2%)
(Figure 2).

Environ la moitié des patients (51,5%) ont consulté dans un délai variant de 1 a
6 mois depuis I'apparition des premiers symptémes, 28,8% dans un délai inférieur a
1 mois et 17,7% dans un délai supérieur a 6 mois. La néoplasie a été découverte

fortuitement dans un cas.
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Un antécédent de reflux gastro-oesophagien (RGO) a été noté chez 8 patients,
d’ulcére gastrique chronique chez 4 patients et d’intoxication alcoolo-tabagique
chez 23 patients. L’histoire familiale de cancer gastrique a été retrouvée chez 9
patients dont 6 étaient 4gés de moins de 50 ans.

Aucun antécédent de polype gastrique, ni de maladie de ménétrier ni de
gastrectomie pour pathologie bénigne de I’estomac n’a été retrouvé.

La maladie a été révélée par des douleurs épigastriques dans 71,1% des cas,
une perte pondérale dans 57,7%, des vomissements dans 26,6% et une hémorragie
digestive haute dans 22,2%. Les autres symptémes rapportés sont : une dysphagie
dans 20% des cas, un syndrome anémique dans 11,1% des cas (Tableau 1).

Tous les patients ont bénéficié d’une fibroscopie oesogastroduodénale
(FOGD). Dans la majorité des cas soit 44,4% la tumeur primitive était de siége antro-
pylorique, dans 31,1% des cas de siege fundique, dans 17,8% des cas de siege
cardial et dans 6,7% des cas la tumeur était étendue. L’aspect macroscopique était
dominé par la forme ulcérée dans 53,3% des cas, la forme ulcéro-bourgeonnante a
été notée dans 31,1% dans des cas, et dans 15,6% des cas il s’agissait d’une linite
(Tableau 2).

Des biopsies perendoscopiques ont été pratiquées chez tous les patients et
ont permis de confirmer le diagnostic d’adénocarcinome dans tous les cas. Selon le
degré de différenciation, I’ADK peu différencié était le plus fréquent observé dans
environ 50% des cas; a noter que la variante histologique a cellules isolées en bague
a chaton a été notée dans 53,3% des cas. la prolifération carcinomateuse se
développait sur un fond de gastrite atrophique chronique dans 28,8% des cas, et sur
métaplasie intestinale dans 24,4% des cas. La recherche de I’'HP au niveau du tissu
tumoral s’est réveélée positive dans 35,6% des cas (Tableau 2).

L’analyse moléculaire a la recherche d’une amplification du géne Her2neu n’a

été faite que chez 3 patients et a été négative.
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Tableau | : données démographigues et cliniques

Patients inclus 45

Sexe
Homme 27 60
Femme 18 40

ATCD
RGO 8 17,7
Ulcére gastrique 4 8,8
Alcool-tabac 23 51,1
Cancer gastrique familial 9 20

Signes fonctionnels

Epigastralgies 32 71,1
Perte pondérale 26 57,7
Vomissements 12 26,6
Hémorragie digestive haute 10 22,2
Dysphagie 9 20

Syndrome anémique 5 11,1
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Tableau |l : données endoscopiques et anatomopathologiques

Caractéristiques endoscopiques et

Effectif des patients

Pourcentage
histologiques N
Siege de la tumeur
Antro-pylorique 20 44.4
Fundus 14 31.1
Cardi
ardia 8 17,8
Etendue
3 6,7
Aspect macroscopique
Ulcéré 24 53,3
Ulcéro-bourgeonnant 14 31,1
Linite 7 15,6
Histologie
Adénocarcinome 45 100
*Bien diffé .
ien différencié a 8.9
*Moyennement différencié
6 13,3
*Peu différencié
22 48,9
*Indifférencié
13 28,8
Histologie en bague a chaton
*Qui
24 53,3
*Non
21 46,7
Lésions précancéreuses sous jacentes
Gastrite chronique atrophique
. - . 13 28,8
Métaplasie intestinale
11 24,4
Hélicobacter pylori
Oui 16 35,6
Non 29 64,4
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Dans le cadre du bila d’extension, une echo-endoscopie a été pratiquée chez
tous les patients, et a été complétée par une TDM thoraco-abdominale dans 73,3%,
d’un Pet-Scanner du corps entier dans 55,6%, d’une scintigraphie osseuse dans 19%
des cas et d’'une IRM hépatique dans 6,6% des cas. Quand I’écho-endoscopie classe
la tumeur T3/T4 ou montre la présence d’adénopathies locorégionales, on pose
I'indication d’une laparoscopie de staging ; celle-ci a été réalisée chez 22 patients
soit 48,8% et a mis en évidence des nodules de carcinose dans 10 cas et une
cytologie péritonéale positive dans un cas.

La répartition en fonction des stades trouvait une prédominance des tumeurs
de stade Il représentant 57,7% de I’ensemble des cas, suivies des tumeurs d’emblée
métastatique représentant 35,5% des cas, les tumeurs de stade Ill ont été notées
dans 6,6% des cas seulement (figure 3).

Les principaux sites métastatiques notés dans notre série sont: le péritoine
dans 11 cas (68,7%), les ganglions a distance dans 6 cas (37,5%) et le foie dans 4 cas
(25%) ; I’atteinte osseuse et ovarienne ont été notées chacune dans un cas (figure 4).

Le dosage des marqueurs tumoraux sériques a été réalisé dans tous les cas au
moment du diagnostic et a retrouvée une élévation de I’ACE dans 6 cas tous

métastatiques, et a été associé a une élévation du CA 19-9 dans 5 cas.

W stade ll
m stade I

stade |V

Figure 3 : répartition des patients en fonction des stades
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Figure 4 : localisation des métastases

2- Modalités thérapeutiques:

2.1) Chimiothérapie néoadjuvante :

Au terme du bila d’extension et aprés une minutieuse évaluation de I’état
général et nutritionnel de nos patients, ils étaient tous éligibles a recevoir une
chimiothérapie néoadjuvante associant: docétaxel 75 mg/m2 J1, cisplatine 75
mg/m2 J1 et 5 FU 300 mg/m2/j sur 7 j pompe 2 semaines / 3 soit de J2 a J14
(annexe C).

Concernant le performans statut (PS), 31 des patients soit 68,9% avaient un
PS=1 et 14 patients soit 31,1% avaient un PS=0.

Cette chimiothérapie néoadjuvante a été administrée en association a des
protocoles anti-émétiques de niveau 3 comprenant: un aprépitant, ondansétron et
des corticostéroides et sous couvert de facteurs de croissance granulocytaires en
prévention primaire des neutropénies severes.

Le nombre de cycles administrés dans la majorité des cas soit 91,1% est 4;
deux patients ont recu 3 cycles seulement en raison d’une oto-toxicité consécutive

au cisplatine survenue apres le 3¢me cycle dans un cas et d’une neutropénie grade 2
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persistante dans l'autre cas. Par ailleurs, deux patients ont recu 6 et 8 cycles
respectivement en vue d’obtenir une réponse optimale avant [I'intervention
chirurgicale. Une réduction des doses de 25% des 3 molécules de chimiothérapie a
été de mise chez 6 patients dés le 2¢me (4 cas) ou le 3éme cycle (2 cas) en raison
d’une neutropénie fébrile dans 2 cas, d’une diarrhée grade 4 dans 3 cas et d’une
asthénie grade 4 dans un cas.

Le profil des toxicités induites par cette chimiothérapie était trés variable d’un
patient a I'autre. Les principales toxicités consécutives au TCF observées dans notre
série sont: I'asthénie dans 60% des cas, les nausées dans 53,3% des cas (2,2% de
grade 1V), diarrhées dans 53,3% des cas (6,6% de grade 1V), I'anémie dans 88,8%
(2,2% de grade IV) et la neutropénie dans 66,6% des cas avec 11 cas (soit 24,4%) de
neutropénie fébrile. Les autres toxicités sont: Les vomissements observés chez
28,8% des patients, le syndrome main-pied chez 8,9%, la neuropathie périphérique
chez 11,1%, une thrombopénie chez 37,7%, une insuffisance rénale liée au cisplatine
chez 11,1% et une ototoxicité chez un seul patient. A noter 5 cas d’accident

thrombo-embolique ont été diagnostiqués au cours de la chimiothérapie (tableau

).
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Tableau lll : principales toxicités observées avec le protocole TCF

Asthénie 20% 26,6% 13,3% 2,2%
Diarrhée 15,6% 26,7% 11,1% 6,7%
Nausées 26,7% 20% 4,4% 2,2%
Vomissements 8,9% 13,3% 4,4% 2,2%
Anémie 42,2% 37, 7% 6,7% 2,2%
Neutropénie 8,9% 11,1% 17,8% 28,8%
Neutropénie fébrile 24,4%

Thrombopénie 28,9% 6,7% 2,2% -
Neuropathie périphérique 11,1% - - -

Insuffisance rénale (11,1%), Sd main-pied (8,9%),
Autres

ototoxicité (2,2%), douleurs abdominales (8,9%),

2.2) Le traitement chirurgical:

Parmi les 45 patients inclus, une résection chirurgicale a pu étre proposée

chez 40

patients soit 88,8%, et a consisté en une gastrectomie totale (55%) ou

subtotale (45%) associée a :

un curage D2 dans tous les cas

une splénectomie de principe dans 7 cas

résection du colon transverse dans 4 cas en raison d’un envahissement par
contiguité.

Annexectomie bilatérale dans 5 cas, pour des métastases ovariennes

connues dans un cas, et de découvertes peropératoire dans 4 cas.
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- Oesophagectomie basse dans 2 cas.

- Résection des métastases hépatiques dans 3 cas

- Résection pancréatique dans 3 cas.

Sept patients qui avaient des tumeurs meétastatiques d’emblée au niveau
péritonéal on bénéficié d’une péritonectomie suivie d’une chimiothérapie
hyperthermique intra-péritonéale.

Des complications post-opératoires sont survenues chez 4 patients et sont
représentées par une disjonction et fuite anastomotique dans 2 cas, pancréatite
nécrosante dans un cas et d’un choc septique ayant aboutit au déces dans un cas.

Une résection chirurgicale n’était pas faisable chez 4 patients en raison d’une
nette progression radiologique chez 2 patients, d’'une réponse dissociée avec
progression au niveau des métastases hépatiques chez un patient et d’une
progression de la carcinose péritonéale découverte en per-opératoire chez un
patient. Le geste chirurgicale a été refusé par une patiente malgré une réponse
radiologique compléte au niveau de la tumeur gastrique, chez qui on a préconisé un

suivi seulement (Tableau IV).
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Tableau |V : détails des procédures chirurgicales

Effectif des patients
%

N
Chirurgie
Oui 40 88,8
Non 5 11,1
Gastrectomie
totale 22 55
subtotale 18 45
Curage D2 40 100
Splénectomie 7 17,5
Péritonectomie+CHIP 7 17,5
Autres résections associées 14 35
colon 4 10
ovaires 5 12,5
foie 3 7,5
pancréas 3 7,5
Résection compléte (RO) 39 97,5
Résection incompléte (R1) 1 2,5
Complications post-op 4 10
disjonction anastomotique 2 5
pancréatite nécrosante 1 2,5
choc septique (déces) 1 2,5
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2.3) Traitement post-opératoire :

- Une chimiothérapie adjuvante a été indiquée chez un patient au vue de son
jeune age, le type histologique (en bague a chaton) et I’absence de
réponse histologique au niveau de la tumeur.

- Trois patients ont recu une radiothérapie adjuvante en raison d’une
résection chirurgicale de type R1 dans un cas, et pour une atteinte

ganglionnaire massive dans 2 cas.

3- La réponse a la chimiothérapie néoadjuvante:

L’évaluation de la réponse a la chimiothérapie était basée sur le suivi des
symptdmes cliniques présents initialement, I’évolution des marqueurs tumoraux
s’ils étaient élevés avant le début de traitement et I’évaluation radiologique par un
scanner thoraco-abdominal en se basant sur les critéeres RECIST ou par un Pet-
scanner en étudiant I'intensité des foyers hypermétaboliques (SUV Max). Un contréle
endoscopique a été pratiqué chez 5 patients de notre série.

Une diminution ou disparition compléte des signes cliniques sous
chimiothérapie a été observée chez 40 patients soit 88,8% des cas. Dans les 6 cas
qui avaient un taux des marqueurs tumoraux élevé au moment du diagnostic, une
normalisation de ce taux a été constatée a la fin des cycles de chimiothérapie.

Sur le plan radiologique, la chimiothérapie néoadjuvante a base du TCF a
permis d’obtenir : 9 réponses complétes (RC) soit 20,5%, 14 réponses partielles (RP)
soit 31,8% et 19 stabilisations (SD) soit 42,2%. Une réponse dissociée (RD) a été
observée chez un patient (réponse partielle au niveau de la tumeur gastrique et
progression au niveau des métastases hépatiques). L’évaluation radiologique parlait

en faveur d’une progression dans 2 cas seulement soit 4,4% (tableau V).
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L’évaluation endoscopique pratiquée chez 5 patients a mis en évidence une
réponse compléte dans un cas, réponse partielle dans 3 cas et un aspect
macroscopique inchangé dans un cas.

Pour ce qui est de la réponse histologique, I'analyse des piéces opératoires
des 40 patients opérés a permis d’objectiver :

- une réponse histologique dans 30 cas soit 75%, dont 5 complétes (12,5%).

- I’'absence de signes de réponse a la chimiothérapie dans 10 cas soit 25%.

Tableau V: Réponse a la chimiothérapie

Taux de réponse Total (N=45)
N %
Meilleur réponse
RC 9 20,5
RP 14 31,8
5D 19 42,2
progression 2z 4.4
RD 1 2,2
Meilleur réponse objective (RC+RP) 23 51,1
IC 95% 9,8-47.6
Meilleur taux de controle de la maladie 42 93,3
(RC+RP+5D) 9,6-56,8
IC 95%

4- Suivi et analyse des survies:

Aprés un suivi médian de 43 mois (rang : 7-78 mois), nous avons enregistré :

- Parmi les 40 patients ayant subi une attitude curative: une récidive locale
survenue dans un délai de 45 mois depuis la fin du traitement, une
récidive locale et métastatique (foie) survenue 11 mois aprés la fin du
traitement et 12 rechute métastatiques survenues dans un délai médian de

16,4 mois (rang : 3 a 45 mois). Il s’agissait d’une rechute péritonéale dans
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6 cas, hépatique dans 2 cas, surrénalienne dans 1 cas et multi-
métastatique dans 3 cas.
- Une patiente ayant subi seulement un suivi, a présenté une rechute locale

50,5 mois depuis la fin de la chimiothérapie.

La durée médiane de contrble de la maladie chez ces patients est de 20,3
mois (rang 6-48 mois).

La médiane de survie sans récidive (SSR) est de 31 mois (rang 6- 75 mois)
et la médiane de survie globale (SG) est de 37 mois (rang 6-60,5 mois).

A noter que les médianes de SSR et de SG chez les patients ayant pu bénéficier
d’une intervention chirurgicale sont largement supérieures a celle des patients non
éligibles a une chirurgie: 33,5 mois versus 13,5 mois et 41,5 mois versus 16,5 mois
respectivement.

La stratification en fonction de la réponse histologique post-chimiothérapie,
permet d’observer une corrélation entre le degré de réponse histologique et la
survie; les patients ayant eu une réponse histologique compléete avaient de meilleurs

taux de SSR et SG.
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IV-Discussion:

1- Analyse des aspects épidémiologiques :

L’incidence du cancer gastrique a nettement diminué pendant les 25 derniéres
années dans la plupart des pays, cependant, cette néoplasie demeure préoccupante
par sa fréquence et sa gravité (1,2). On estime a 989.600 le nombre de nouveau
cas/an et a 738.000 le nombre de décés /an dans le monde, représentant ainsi 8%
de I’ensemble de nouveaux cas de cancers (9,10). Il est situé au 2¢me rang des
cancers digestifs apres le cancer colorectal et est la 2¢me cause de mortalité par
cancer apreés le cancer du poumon (11). L’incidence du cancer gastrique est I'objet
de grandes variations géographiques; Selon une étude réalisée par I’Agence
Internationale de la Recherche contre le Cancer (1,12), on distingue des zones a
haute incidence représentées par : I’Asie de I’Est, I’'Europe de I'Est et I’Amérique du
Sud, des zones a incidence intermédiaire comme I’Europe de I’Ouest et USA (race
noire), et des zones a faible incidence regroupant I’Amérique du nord et I’Afrique.
Une nette prédominance masculine est constatée avec un Sex-Ratio variant de 1,4 a
2 (10,13). Le cancer de I’estomac survient rarement avant I’age de 40 ans avec un
pic de fréquence situé pendant la 7¢me décennie, des données épidémiologiques
suggerent un pic de fréquence situé pendant la 5¢me et 6eme décennies dans les pays
en voie de développement (12,14). Le déclin d’incidence observé derniérement
intéresse uniquement les cancers distaux et du corps de I’estomac, cependant,
I’évolution de I'incidence des cancers du cardia est controversée, plusieurs études
suggerent une augmentation de celle-ci et d’autre suggérent plutét une stabilité

(15,16,17).
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2- Facteurs étiologigues:

Des facteurs environnementaux, génétiques, et un certain nombre d’affections
ont été incriminés dans le développement des cancers gastriques.

La constatation d’une corrélation entre la prévalence des cancers gastriques et
I'infection a I’hélicobacter pylori a suggéré I'existence d’une relation cause-effet
entre l'infection a I'HP et la cancérogenese gastrique. En 1994, [I’Agence
Internationale de la recherche contre le Cancer a classé I’'HP parmi les agents
carcinogenes de I’estomac (3) suite a plusieurs études prospectives confirmant cette
relation de causalité. En effet, seulement 1% des infections HP qui évoluent vers la
dégénérescence carcinomateuse (18,19).

Les facteurs nutritionnels jouent un réle important dans la prévention et le
développement du cancer de I’estomac. Récemment, the World Cancer Research
Fund (WCRF) and the American Institute for Cancer Research (AICR), aprés une revue
systémique de 722 publications sur le relation entre les facteurs nutritionnels et le
cancer gastrique ont conclu qu’une alimentation riche en sel et en nitrites est
associée a un risque accru de cancer estimé a 40%, et qu’une alimentation riche en
fruit constitue un facteur protecteur, par ailleurs les preuves restent limitées quant
au role protecteur du soja et des légumes (20). Une association significative a été
établie entre la consommation de tabac et le cancer de I’estomac ; selon un rapport
publié par The European Prospective Investigation Into Cancer and Nutrition (EPIC)
project, le risque est corrélé a I’'intensité et a la durée du tabagisme (21). La relation
entre consommation d’alcool et la survenue d’un cancer de I’estomac a été explorée
par plusieurs études qui ne permettent pas d’établir clairement une relation de
causalité (22).

La présence de facteurs génétiques influencant le risque individuel de

développer un cancer gastrique est suggérée, d’une part par I’existence d’un risque

24



multiplié par 2 ou 3 chez les apparentés au premier degré d’un sujet atteint et
d’autre part par le polymorphisme d’une grande variété de genes susceptibles de
modifier I’effet de I’exposition aux carcinogénes environnementaux (23).

Un certain nombre de conditions pathologiques sont incriminées dans la

cancérogenese gastrique, notamment :

La gastrite chronique atrophique auto-immune ou liée a I'infection a HP :
augment le risque de survenu de cancer de 4-5 fois (12,24).
- La maladie de Ménétrier: associée a un risque de cancer estimé a 10-15%
(25).
- L’ulcere gastrique chronique : le risque relatif est de 1,5 a 2 fois plus élevé
par rapport a la population générale (26).
- La métaplasie intestinale: considérée comme lésion précancéreuse et est
étroitement liée a I'infection a HP (12).
La cancérogenese gastrique semble étre multifactorielle et pourrait étre
influencée d’une part par le polymorphisme génétique d’enzymes de détoxification
des carcinogéenes et d’autre part par la consommation de tabac favorisant la

progression de lésions précancéreuses.

3- Aspect anatomopathologiques:

L’adénocarcinome représente plus de 90% des cancers de I’estomac. Il existe
plusieurs classifications anatomopathologiques. Celle de Lauren est la plus
couramment utilisée; elle distingue deux catégories : la forme intestinale bien
différenciée caractérisée par des cellules néoplasiques formant des structures
glandulaires et la forme diffuse caractérisée par une prolifération cellulaire en amas
non organisés, infiltrant de facon diffuse la paroi gastrique. La classification de

I’Organisation mondiale de la santé (OMS) reste la plus recommandée, elle décrit
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quatre principaux types histologiques: papillaire, tubuleux, mucineux et a cellules
indépendantes en « bague a chaton», celui-ci est le plus agressif noté chez % de
notre série. Pour chaque type histologique, il faut préciser le degré de
différenciation (bien, moyennement, peu différencié ou indifférenci€) (27).

La linite gastrique est une forme particuliéere de cancer gastrique. Son
diagnostic repose sur des arguments morphologiques représentés par une prise en
masse de I’estomac par une tumeur infiltrante réalisant I'aspect de “leather bottle
stomach” et des arguments anatomopathologiques associant des cellules
indépendantes réalisant le plus souvent un aspect en “bague a chaton” et un stroma
fibreux. Elle est caractérisée par une grande fréquence de I'atteinte péritonéale et

lymphatique, rendant son pronostic sombre (28).

4- Place des traitements adjuvants et périopératoires dans le traitement

de I’'adénocarcinome gastrigue:

Bien qu’une exérése chirurgicale carcinologique associée a une
lymphadénectomie (D1, D1,5 ou D2) reste le seul traitement potentiellement curatif
du cancer de I’estomac, le pronostic défavorable de ce cancer et la fréquence des
rechutes locales et métastatiques ont justifié la réalisation de nombreux essais
évaluant les traitements locaux et systémiques. L’intérét des traitements
périopératoires ou adjuvants (chimiothérapie, radiothérapie ou les deux modalités)
en terme de survie a été démontré par des essais randomisés. Quant a la
chimiothérapie néoadjuvante, son intérét n’est pas clairement validé, les résultats de
quelques études de phases Il autorisent un accord d’experts pour les tumeurs
localement avancées.

Trois essais randomisés ont confirmé le bénéfice en survie de la

radiochimiothérapie post-opératoire en comparaison a la chirurgie seule (7, 30,31).
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Le plus large essai est celui de phase Ill de MacDonald et al (INTO116) évaluant
I'impact d’une radiochimiothérapie adjuvante par rapport a la chirurgie chez 582
patients opérés d’une gastrectomie avec un curage ganglionnaire pour ADK
gastrique ou de la JOG (T3/T4,NO/N1) une amélioration significative des taux de
SSR et de SG a été démontrée dans le bras expérimenté avec un taux de SSR a 3 ans
de 48 versus 31% et un taux de SG a 5 ans de 43 versus 28%, cependant, le
protocole de chimiothérapie utilisée a base de 5-FU et de leucovorin a été a I’origine
de la majoration de l'intolérance avec 41 versus 31% des toxicités grade 3/4,
principalement hématologique et gastro-intestinale (7). L’analyse de sous-groupe
présentée a I’ASCO 2009 a montré que la radiochimiothérapie postopératoire n’était
pas efficace en cas de tumeur a cellules indépendantes [29]. La principale critique
était par rapport a I’étendue du curage, celui-ci était de type D1 dans la majorité
des cas, le curage de type D2 a été pratiqué chez 10% des patients seulement ce qui
pourrait expliquer la fréquence des rechute dans le bras contréle.

L’essai CALGB80101 a comparé le protocole précédent avec une
chimiothérapie adjuvante type ECF avant et aprés une radiochimiothérapie a base de
5FU bolus chez 546 cas d’ADK gastrique ou de la JOG. Les résultats en terme de SG
et SSR étaient similaires dans les 2 bras ne permettant pas de conclure a la non-
infériorité de I'addition d’une chimiothérapie adjuvante par ECF par rapport a la
radio-chimiothérapie (30).

Plus réecemment, I’essai ARTIST a comparé une chimiothérapie adjuvante par
capécitabine-cisplatine -XP- (6cycles) par rapport a 2 cycles —-XP- suivis d’une
radiochimiothérapie concomitante a une chimiothérapie par capécitabine chez 458
patients aprés une résection gastrique et curage D2. L’addition de la radiothérapie
n’a pas permis de réduire le taux de rechute, toutefois, I’analyse des sous groupes a
montré une meilleure SSR avec la radio-chimiothérapie chez les patients avec un

envahissement ganglionnaire (31).
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Bien que la radio-chimiothérapie adjuvante soit une approche raisonnable aux
états unis, le choix du protocole de chimiothérapie optimal n’est pas encore bien
défini. En Europe, la chimiothérapie péri-opératoire est devenue I'attitude standard
majoritairement utilisée suite aux résultats de 2 études randomisées multicentriques
(5,6) :

- L’étude britannique (MAGIC) a évalué chez 503 patients présentant un
adénocarcinome de I'estomac, de la JOG ou du 1/3 inférieur de
I’cesophage (T2 au moins) I'intérét d’une chimiothérapie périopératoire de
type ECF (50 mg/m2 d’épirubicine j1, 60 mg/m2 de cisplatine j1 et 200
mg/m2 en perfusion continue de 5-fluoro-uracile j1), administrée tous les
21 jours a raison de trois cycles préopératoires et trois autres cycles
postopératoires. Cette chimiothérapie périopératoire a été a I’origine d’une
amélioration significative des taux de survie sans progression et de survie
globale a cing ans (36% contre 23 %) (5).

- I’étude francaise multicentrique randomisée a comparé la chirurgie seule a
la chirurgie encadrée de deux cures de chimiothérapie par 5fluoro-uracile
et cisplatine chez 224 patients atteints d’adénocarcinome gastrique de
stade Il au moins potentiellement résécable et dont 64% étaient localisés
au cardia. Les risques de récidive et de déces étaient significativement
réduits dans le groupe chimiothérapie de 35 et 31% respectivement (6).

Il serait important de noter que dans I’essai MAGIC seulement 50% des

patients étaient aptes a recevoir une chimiothérapie en post-opératoire.

Le protocole FOLFOX (5FU, leucovorin et oxaliplatine) a montré une certaine
efficacité dans les cancers avancés avec des taux de réponse aux alentours de 45%.
En situation périopératoire dans les stades localement avancées, selon les résultats
d’une étude prospective randomisée ce protocole a permis d’obtenir 6% de RC et

64% de RP; le taux de SG a 4 ans a été amélioré de 27% par rapport au FOLFOX post-
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opératoire (p=0,031), le bénéfice était plus marqué pour les sous groupes ayant eu
une résection RO, celle-ci a été réalisée dans 86% (vs 55% p=0,011) (32).

Le rble de la chimiothérapie adjuvante a été comparé a une chirurgie seule
dans plus de 30 essais randomisés. Mais aucune conclusion formelle n’en est
ressortie. Par ailleurs une méta-analyse récente rapportée par le groupe GASTRIC -
ayant porté sur les données individuelles de 3838 patients d’origine asiatique ou
européenne inclus dans 17 essais- a trouvé une réduction significative du risque de
déces de 18% chez les patients recevant une chimiothérapie adjuvante a base de 5FU
(Hazard Ratio 0,82 IC95 % : 0,76-0,90, p<0,001) (33). Dans I’essai phase Il
multicentrique (CLASSIC) comparant 8 cycles Xelox versus surveillance chez une
population asiatique apres une gastrectomie D2, I'administration du Xelox a été
associée a une amélioration significative du taux de SSR a 3 ans (74 vs 59%), avec
une légére supériorité de la SG a la limite de significativité (34). En Asie de I'Est,
étant donné les résultats de I’essai ACTS-GC, I’'administration post-opératoire du S-

1(fluoropyrimidine orale) est devenue un standard (35).

5- Chimiothérapie néoadjuvante: Quel bénéfice ?

Compte tenue de la faible efficacité de la chimiothérapie adjuvante notée dans
les essais randomisés et contrblés et de la fréquente difficulté de I'administration de
cette chimiothérapie en post-opératoire, un protocole de chimiothérapie pré-
opératoire pourrait constituer une option intéressante.

Le réle de chimiothérapie ou la radiochimiothérapie néoadjuvante a été bien
démontré dans le traitement du cancer de I'cesophage et de la JOG localement
avanceé; pour les carcinomes gastriques, cette approche n’est pas encore validée au

vue du nombre limités d’essais et I’absence de bénéfice claire en terme de survie.
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L’addition du docétaxel a une chimiothérapie a base de cisplatine et 5FU a
permis une amélioration significative de la survie globale, du temps jusqu’a
progression et du taux de réponse dans le cancer de I’estomac métastatique (8), et
un meilleur taux de réponse en faveur du docétaxel-cisplatine (TC) versus
épirubicine, cisplatine et 5FU a été observé dans les cancers localement avancés et
métastatiques selon une étude phase Il (36). Ces données ont suggéré un bénéfice
probable de ce protocole en situation néoadjuvante.

Dans une étude phase Il réalisée au HUG comparant une chimiothérapie
néoadjuvante par TCF versus une chirurgie d’emblée suivie d’une chimiothérapie
selon le méme protocole 70 patients atteints d’adénocarcinomes gastriques
localement avancés (T3-T4 et/ou N1-3), une résection chirurgicale a été réalisée
dans 94% aprés la chimiothérapie néoadjuvante, avec 85% de résection RO, 11,7% de
réponse pathologique compléte et 55% de réponse pathologique partielle ; les taux
de morbidité et de mortalité liées a la chirurgie étaient similaires dans les 2 bras,
cependant les taux de toxicités séveres liées a la chimiothérapie étaient plus élevés
dans le bras chimiothérapie adjuvante (23% vs 11% p=0,07). L’impact sur la survie
ne faisait pas partie des objectifs de I’étude (37).

Une étude chinoise de phase Il a évalué le méme protocole thérapeutique en
préopératoire (TCF) dans des tumeurs classées TANXMO ; a la fin de 2-3 cycles de
chimiothérapie, 91.7% des patients étaient éligibles a une chirurgie, celle-ci était
compléte (RO) dans 80% des cas; un downstaging tumorale a été obtenu dans 70.8%,
avec 12.5% de réponse pathologique compléte. Une résection RO et un downstaging
tumoral semblaient améliorer le taux de survie a 3 ans (38).

Dans une étude de phase Ill de 'EORTC ayant porté sur 144 cas d’ADK
gastrique ou de la JOG localement avancés randomisés en 2 bras: chimiothérapie
néoadjuvante (cisplatine 50mg/m2 j1 j15 et j29, 5FU 2000mg/m2 en perfusion

continue sur 24h j1 j8 j15 j22 et j29, ac. folique 500mg/m2) ->chirurgie versus
30



chirurgie seule, Schuhmacher et al. a rapporté un taux plus élevé de résections
complétes (RO) aprés une chimiothérapie néoadjuvante (81.9 vs 66.7%), avec 65.7%
de tumeurs classées pT0/1/2 (versus 50% dans le bras chirurgie seule) et 7.1% de
réponses pathologiques complétes. Le taux d’envahissement ganglionnaire était
plus élevé dans le bras chirurgie seule (76.5 vs 61.4%). La chimiothérapie
néoadjuvante a été accompagnée d’un taux plus important de complications post-
opératoires. Par ailleurs, cette étude n’a pas réussi a démontré un bénéfice en survie
(39).

Au Japon, le traitement des tumeurs localement avancées est basé sur une
gastrectomie associé a un curage D2 suivie d’une chimiothérapie adjuvante par S1
qui est une fluoropyrimidine orale. Des protocoles néoadjuvants a base de S1 ont
fait I’'objet de plusieurs essais phase Il. L’association Slet cisplatine, a fait I’objet
d’un essai phase Il multicentrique publié récemment évaluant I’efficacité et la
tolérance de ce schéma pour les stades localement avancés. Le taux de réponse a la
chimiothérapie était de 63%, 48% des patients ont subi une résection complete RO, la
médiane de SG et le taux de SG a 3 ans pour tous les patients étaient de 31.4 mois
et 31% respectivement, ces taux passent a 50,1mois et 53,8% aprés une résection RO
suggérant la faisabilité du Sl-cisplatine en préopératoire chez des patients
candidats a une chirurgie radicale (40).

L’addition du docétaxel au schéma précédent (DCS) est en cours d’évaluation
dans des études phase Il (41,42).

Pour les tumeurs résécables représentant la grande majorité des cas de notre
série, I’étude ACCORDO7-FFCD 9703 rapporte une amélioration significative des
taux de survie sans récidive et de survie globale chez des patients atteints
d’adénocarcinome gastrique ou du bas cesophage d’emblée résécables traités par
chimiothérapie néoadjuvante a base de 5FU-cisplatine puis chirurgie par rapport a la

chirurgie seule : SSR a 5 ans 34 vs 21% (p=0,003) et SG a 5 ans 38 vs 24% (43).
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A la lumiéere des données retrouvées dans les séries rapportées dans la
littérature, la chimiothérapie néoadjuvante ou d’induction pourrait constituer une
approche thérapeutique prometteuse permettant d’améliorer les résultats
chirurgicaux et le downstaging histologique ; cependant, son impact sur la survie
reste a valider.

Dans notre étude, bien que plusieurs éléments importants ont été
significativement en faveur de I'approche néoadjuvante notamment le taux de
résection complétes et des réponses histologiques, il nous a été difficile de mettre
en évidence un bénéfice statistiquement significatif en terme de survie en raison du
faible nombre des malades colligés d’une part, et du faible nombre d’évenements
observés d’autre part. La non mise en évidence de ce bénéfice pourrait étre
influencé également par les meilleures techniques chirurgicale utilisées; en fait tous
les patients opérés ont bénéficié d’'un curage ganglionnaire de type D2, associé a
une résection optimale ou suboptimale.

Il est important de souligner que le taux d’achévement des cycles de
chimiothérapie en situation néoadjuvante reste plus élevé qu’en situation adjuvante;
dans I'essai MAGIC, seulement 86% des patients ont recu les 6 cycles de
chimiothérapie prévus, dans I’essai ACT-GC 25% des patients n’ont pas pu recevoir
les 2 ans ce chimiothérapie adjuvante a base de S1, dans notre étude 95,5% on
achevé les 4 cycles de chimiothérapie prévus dont seulement 13% ont nécessité une
réduction des doses des traitements. Ceci pourrait étre expliqué par la tolérance
moins bonne de la chimiothérapie post-opératoire par rapport a la chimiothérapie

néoadjuvante.
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6- L’apport de la chimiothérapie hyperthermiqgue intra-péritonéale:

Une approche multimodale associant une chirurgie de cytoréduction et une
chimiothérapie intrapéritonéale, en particulier, une chimiohyperthermie
intrapéritonéale, a été évaluée par plusieurs études non randomisées principalement
japonaises dans le traitement des carcinoses péritonéales d’origine gastrique
(44,45). Il a été rapporté des survies de longue durée qui variaient de 11,2 a 21,3
mois notamment dans les cas les plus favorables : carcinoses limitées et réséquées
en totalité (46). Quant aux modalités de la chimiothérapie intrapéritonéale,
contrairement aux carcinoses péritonéales d’origine colorectale, pour lesquelles un
consensus international d’experts a été décidé en 2006 a San Diego (47), aucun
consensus n’a été obtenu pour les carcinoses péritonéales d’origine gastrique. Les
principaux schémas utilisés sont & base de: mitomycine C en monothérapie,
mitomycine C +CDDP +/- etoposide ou 5FU-oxaliplatine ; ce dernier est le schéma

utilisé chez nos patients.
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IV- Conclusion :

Le traitement a but curatif de I'adénocarcinome gastrique évolue en
optimisant a la fois les traitements chirurgicaux et les traitements complémentaires.
La chimiothérapie péri-opératoire a démontré son efficacité mais ne diminue que
modestement le taux de récidives. La radiochimiothérapie post-opératoire réduit le
risque de récidive locorégionale mais reste un traitement lourd et difficilement toléré
aprés une chirurgie majeure. La chimiothérapie néoadjuvante semble étre une
option thérapeutique acceptable associée a des meilleurs résultats chirurgicaux et
histologiques et a une meilleure adhérence au traitement. Cette modalité est en
cours d’optimisation et nécessitera d’autres études prospectives, avec un effectif
plus large de patients et un recul plus prolongé. Enfin, la chimiothérapie
hyperthermique intrapéritonéale est également une technique prometteuse qui est
en évaluation dans des centres spécialisés.

Rappelons que les principaux points faibles de notre étude sont représentés

par I’analyse rétrospective et le faible effectif des patients.
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RESUME

Dans ce travail rétrospectif, nous avons recensé 45 cas de cancers gastriques
de stade Il a IV potentiellement résécables traités par chimiothérapie néoadjuvante a
base du protocole TCF en vue d’une résection chirurgicale, colligés au service
d’oncologie médicale des hodpitaux universitaires de Genéeve (HUG), entre octobre
2006 et décembre 2011.

- L’age médian des patients au moment du diagnostic était de 50 ans.

- La variante a cellules isolées en bague a chaton a été notée dans 53% des cas.

- La répartition en fonction des stades trouvait une prédominance des tumeurs
de stade Il représentant 57,7%, suivies des tumeurs d’emblée métastatiques
représentant 35,5% des cas, les tumeurs de stade Ill ont été notées dans 6,6%
des cas seulement.

- Tous les patients étaient éligibles a recevoir une chimiothérapie néoadjuvante
associant : docétaxel 75 mg/m2 J1, cisplatine 75 mg/m2 J1 et 5 FU 300
mg/m2/j sur 2 semaines (cycles de 21jours), et ce a raison de 4 cycles dans la
majorité des cas.

- Les principales toxicités consécutives au TCF observées dans notre série sont:
I’asthénie (60%), les nausées (53,3%), les diarrhées (53,3%), ’anémie (88,8%) et
la neutropénie (66,6% des cas dont 24,4% neutropénie fébrile).

- une résection chirurgicale a pu étre proposée chez 40 patients soit 88,8%
(type RO), et était associée a une péritonectomie avec une chimiothérapie
hyperthermique intrapéritonéale dans sept cas.

- L’analyse des pieces opératoires des 40 patients opérés a permis
d’objectiver une réponse histologique dans 30 cas soit 75%, dont 5 complétes

(12,5%).
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- La durée médiane de contréle de la maladie chez ces patients est de 20,3
mois (rang 6-48 mois). La médiane de survie sans récidive (SSR) est de 31

mois (rang 6- 75 mois) et la médiane de survie globale est (SG) est de 37 mois

(rang 6-60,5 mois).
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ANNEXES



A-Classification TNM et stade AJCC 2009 du cancer de

I’estomac (7¢ édition) :

Tumeur primitive (T)

Tis Tumeur intra-épithéliale sans invasion de la lamina propria
T1 Tumeur limitée a la muqueuse ou a la sous-muqueuse (cancer superficiel)

Tla Tumeur envahissant la lamina propria ou la musculaire muqueuse

Tlb Tumeur envahissant la sous muqueuse
T2 Tumeur étendue a la musculeuse

Tumeur envahissant la sous séreuse (y compris ligament gastro-colique ou gastro-
T3 hépatique ou grand epiplon)
T4 Tumeur perforant la séreuse ou envahissant les organes de voisinage
Tumeur perforant la séreuse
T4a
T4b Tumeur envahissant un organe de voisinage (rate, célon transverse, foie, diaphragme,

pancréas, paroi abdominale, surrénale, rein, intestin gréle, retropéritoine)

Ganglions régionaux* (N) (noter combien de ganglions ont été examinés)

NO pas d’envahissement ganglionnaire
N1 1 a 2 ganglions régionaux métastatiques
N2 3 & 6 ganglions régionaux métastatiques
N3 plus de 6 ganglions régionaux métastatiques
N3a 7 a 15 ganglions métastatiques
N3b plus de 15 ganglions métastatiques
NX ganglions non évalués ou moins de 15 ganglions examinés

Métastases (M)

MO Absence de métastase

Métastases a distance (dont ganglions rétro-pancréatiques, mésentériques,
M1
para-aortiques, sus- claviculaires)

Mx Statut métastatique inconnu
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Stades :

Stade O : Tis NO MO
Stade IA : TINOMO
Stade IB : TIN1MO
T2NOMO

Stade IIA : TIN2MO
T2N1MO

T3NOMO

Stade 1IB : TIN3 MO
T2N2MO

T3N1MO

T4a NOMO

Stade IlIA : T2N3MO
T3N2MO

T4aN1MO

Stade IIIB : T3N3MO
T4a N2MO

T4b NO,N1MO
Stade lIC : T4a N3MO

T4b N2,N3 MO

Stade IV : Tous T, tous N, M1
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B- Les criteres de réponse RECIST V1.1 :

B.1- Lésion cible mesurable:

Type de réponse Criteres

Réponse compléte = Disparition de toutes les Iésions cibles
= Petit axe de tous les ganglions (cibles ou non) <10 mm

Réponse partielle Diminution 2 30% de la somme des plus grands diametres de
chaque Iésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles),
en prenant pour référence la somme initiale des plus grands
diametres

Progression Augmentation 2 20% de la somme des plus grands diamétres
de chaque Iésion cible (plus petit axe pour les ganglions cibles)
avec une difféerence absolue 2 5mm,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diamétres rapportée depuis le début du traitement

Stabilite Diminution tumorale insuffisante pour definir une réponse
partielle ou augmentation tumorale inférieure a celle nécessaire
pour définir une progression tumorale,

en prenant pour référence la plus petite somme des plus grands
diametres rapportée depuis le début du traitement

Réponse Partielle Stabilité Progression

-30% +20%
I

B.2- Lésion nhon mesurable :

Type de réponse Critéres

Répanse complate = Disparition d= toutes les [Esions non cibles, et
- Petit axe de tous les ganglions < 10 mm, et
= Normalisation des marqueurs tumaoraux

Mon Réponse campléata  « Persistance d'une ou de plusieurs |2sians nan cibles gtiou
Mon Progression - Absence de normalisation des margueurs tumaoraux

Progresasion » Progression non équivoque des |ésions non cibles
(par exemple, majoration franche d'un épanchement pleural;
extension manifeste de |ésions de Iymphangite carcinomateuse;
progression de lesion{s) non cible(s) mesurable(s).. )
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B.3- Evaluation de la réponse tumorale globale :

Lésions cibles Autres lésions Nouvelle(s) Réponse tumorale globale
lésion(s)
R. compléte R. complete Non Réponse complete
R. compléte R. incompléte/ Stabilité Non Réponse partielle
R. partielle Non progression Non Réponse partielle
Stabilité tumorale | Non progression Non Stabilite tumorale
Progression Toute réponse Oui ou Non Progression
Toute réeponse Progression Oui ou Non Progression
Toute réponse Toute réponse Oui Progression

C-schéma d’administration du protocole TCF :

Docétaxel:
/5 mg/m?2
(perf IV sur 1h)

Cisplatine:
75 mg/m?
(perf IV sur 4h)

5-FU infusion IV
continue: 300mg/m2/j
sur 14j (pompe)

HO

HI
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5 14 jours




