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2.1. Introduction

Méthodologie de la recherche bibliographique : ce travail est fondé sur les versions
précédentes du thésaurus, les recommandations de 1’Institut national du cancer, la recherche
des données récentes a partir de la base Medline interrogée en octobre 2015 par le moteur de
recherche PubMed en utilisant les mots-clés « gastric cancer», « gastric cancer
chemotherapy », « gastric cancer surgical treatment ». Ont été intégrées les résultats des
¢tudes non encore publiées mais présentées en communication orale a I’« American Society
of Clinical Oncology, Annual Meeting », 1"« American Society of Clinical Oncology, GI
symposium », ou I« European Society of Medical Oncology ». En raison des différences
multiples et importantes entre 1’Asie et 1’Occident les résultats des études cliniques
asiatiques sont difficilement transposables a la population francaise. L’analyse de la
littérature a été limitée le plus souvent aux études ayant inclus des patients non asiatiques.
Dans ce chapitre il ne sera traité que de l'adénocarcinome de l'estomac (tumeur stromale,
lymphome, tumeur endocrine sont traités dans des chapitres spécifiques). La classification
UICC 2009 considére comme cancer de l'estomac toutes les tumeurs de l'estomac sans
extension cesophagienne (sans critére de distance par rapport au cardia). Les facteurs de
risque de l'adénocarcinome gastrique sont la gastrite chronique atrophique secondaire a
l'infection par Helicobacter pylori, la gastrite atrophique auto-immune ou maladie de
Biermer et a un moindre degré I'hérédité, la consommation d'alcool et de tabac, et I'infection
a EBV (Talley, 2008). L’antécédent de gastrectomie partielle ancienne (plus de 10 ans)
représente un risque de cancer.

L’incidence du cancer de I’estomac est en diminution ; FRANCIM (France Cancer Incidence
et Mortalité¢) a estimé pour 2012 I’incidence du cancer gastrique a 6 550 (7/100 000 chez
I’homme et 2,6/100 000 chez la femme), avec une baisse annuelle moyenne sur 2005-2012
de 2,2 %. Le nombre de déces en 2012 était de 4 410 (taux annuel moyen d’évolution 2005-



2012 : - 2,8 %). La moitié des cas étaient diagnostiqués apres 75 ans (Binder-Foucard
2013).

Classification UICC 2009 (7™ édition)

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
T1b : Tumeur envahissant la sous muqueuse
T2 : Tumeur étendue a la musculeuse
T3 : Tumeur envahissant la sous séreuse (y compris ligament gastro-colique ou gastro-
hépatique ou grand épiploon)
T4 : Tumeur perforant la séreuse ou envahissant les organes de voisinage
T4a : Tumeur perforant la séreuse
T4b : Tumeur envahissant un organe de voisinage (rate, cOlon transverse, foie,
diaphragme, pancréas, paroi abdominale, surrénale, rein, intestin gréle, rétropéritoine)
N : NO : pas d’envahissement ganglionnaire (noter combien de ganglions ont été examinés)
Nx : ganglions non évalués ou moins de 15 ganglions examinés
N1:14a 2 ganglions régionaux métastatiques
N2 :3 4 6 ganglions régionaux métastatiques
N3 : plus de 6 ganglions régionaux métastatiques
N3 a:7a 15 ganglions métastatiques
N3b : plus de 15 ganglions métastatiques

M : MO : pas de métastase

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

Stades :
Stade 0 : Tis NO MO
Stade IA : TINOMO

Stade IB: TINIMO
T2 NOMO

Stade ITIA : TIN2MO
T2 N1IMO
T3NOMO

Stade IIB: T1 N3 MO

T2N2MO

T3NIMO

T4a NOMO
Stade IITA : T2N3MO

T3N2MO

T4aN1MO
Stade IIIB : T3N3MO



T4a N2MO
T4b NO,N1 MO

Stade IIIC : T4a N3MO

T4b N2, N3 MO

Stade IV : Tous T, tous N, M1

2.2. Explorations pré-thérapeutiques

Le bilan pré-thérapeutique doit étre adapté a 1’état général.

2.2.1. Bilan d’extension

REFERENCE

Endoscopie cesogastrique : il est nécessaire de réaliser

Au moins 8 biopsies sur les anomalies de relief muqueux et atteindre autant que
possible la sous-muqueuse. Les biopsies sont utilisées pour la définition du type
histologique, de la différenciation et la classification de Lauren (Annexes -
tableau 1), mais également pour la recherche d’une hyperexpression de HER2 en
immunohistochimie. Dans la forme linitique les biopsies endoscopiques ont une
sensibilité de seulement 50% (Andriulli 1990). En cas de tumeur superficielle
suspectée, le nombre de biopsies sera limité pour diminuer le risque de fibrose
qui pourrait compromettre le traitement endoscopique et 1’exploration de la
cavité gastrique doit étre faite en chromoendoscopie avec zoom (magnification)
ou NBI.

Des biopsies antrales a la recherche d’une infection a Helicobacter pylori. En
cas de tumeur superficielle, des biopsies multiples de I’antre et du fundus sont
utiles pour juger d’une éventuelle métaplasie avec dysplasie qui pourrait justifier
la chirurgie premicre.

Les mesures de distance de la tumeur par rapport au cardia et au pylore (accord
d’experts).

Scanner thoraco-abdomino-pelvien : nécessaire pour le bilan de résécabilité et la
recherche de métastases hépatiques et pulmonaires (recommandation : grade C).
Ses performances pour préciser I’extension ganglionnaire et pariétale sont inférieures
a celles de 1’échoendoscopie. La dilatation gastrique a I’eau sensibilise 1’examen

pour ¢évaluer [infiltration tumorale pariétale et détecter des  adénopathies
périgastriques (Kumano 2005, Chen 2007).

L’échoendoscopie est utile :

o en cas de suspicion de linite avec hypertrophie des plis gastriques sans
histologie positive (recommandation : grade C),

o pour évaluer I’extension des 1ésions sur I’cesophage, le pylore et le duodénum
en cas de linite,

o pour évaluer les tumeurs superficielles afin de déterminer les indications de
mucosectomie,

o pour déterminer l'infiltration pariétale d’une tumeur toutes les fois que le
malade est un candidat a un traitement néoadjuvant (accord d’experts). Cette



¢choendoscopie doit étre réalisable dans un délai de moins de 2 semaines,
dans le cas contraire une chimiothérapie préopératoire peut étre proposée sur
les données du scanner. Elle n’est pas utile pour les tumeurs T3 ou T4 a la
TDM.

OPTIONS

Laparoscopie exploratrice avec lavage péritonéale pour cytologie: utile en cas de
tumeur volumineuse dont la résécabilit¢ est douteuse sur le scanner, pour
diagnostiquer une carcinose péritonéale limitée ou de petites métastases hépatiques
périphériques (recommandation : grade C).

Echographie abdominale : non systématique. Elle peut aider & caractériser des images
hépatiques dépistées au scanner (accord d’experts). Elle peut mettre en évidence des
signes directs (nodules) ou indirects (minimes épanchements péritonéaux) de
carcinose péritonéale.

IRM: elle n’est pas indiquée dans le bilan d’extension loco régionale
(recommandation : grade C) mais peut aider au diagnostic de lésions non
caractéristiques au scanner.

Tomographie par émission de positons (TEP) : sa place dans la prise en charge des
adénocarcinomes gastrique n’est pas définie et sa prescription doit étre discutée au
cas par cas (accord d’experts).

Marqueurs tumoraux : aucune étude méthodologiquement correcte n’a été réalisée
sur 1’utilité¢ du dosage des marqueurs tumoraux. Leur dosage est optionnel lorsqu’ils
peuvent étre utiles a I’évaluation d’une thérapeutique (accord d’experts).

2.2.2. Bilan pré-thérapeutique

Evaluation

état général (échelle OMS ou Karnofsky),

Score G8 si plus de 70 ans

onco-gériatrique (si age > 70 ans et score G8 < 14/17)

nutritionnelle (pourcentage d’amaigrissement, bilan biologique comportant
protidémie et albuminémie)

cardiologique (ECG, échocardiographie), si une chimiothérapie cardiotoxique est
envisagée

pulmonaire (EFR) en fonction du terrain si une chirurgie avec thoracotomie est
envisagée

rénale (clairance de la créatinine)

2.2.3. Recherche d’une prédisposition familiale

Une consultation d’oncogénétique est requise devant

La survenue d’un adénocarcinome gastrique avant 40 ans. L'adénocarcinome
gastrique appartient au spectre des cancers du syndrome HNPCC, mais également au
phénotype de la polypose adénomateuse familiale, du syndrome de Peutz-Jeghers et
de la polypose juvénile.

Les « cancers gastriques diffus héréditaires » sont liés a une mutation germinale de
I’anti-oncogéne CDHI avec perte de fonction de la protéine E-cadhérine. Le mode de



transmission est autosomique dominant. En cas de « cancers gastriques diffus
héréditaires » avec mutation confirmée de I’anti-oncogéne CDH1, une gastrectomie
totale prophylactique doit étre discutée des 1'age de 20 ans chez les porteurs sains de
la mutation (Lewis 2001). Si la chirurgie est refusée ou dans I’attente de la
gastrectomie, une chromo-endoscopie sera proposée annuellement dés le diagnostic,
ou 5 ans avant I’age de détection du plus jeune cas de la famille. Le risque ¢élevé de
cancer du sein associ¢ justifie également une surveillance annuelle par
mammographie a partir de 35 ans. L’indication d’une recherche de mutation de
CDHI1 est (van der Post 2015) :
o au moins 2 cas de cancer gastrique quel que soit ’age dont I’un au moins est
de type diffus chez des apparentés au premier ou au deuxieéme degré ;
o un antécédent personnel ou familial de cancer diffus de I’estomac a moins de
40 ans ;
o un antécédent personnel ou familial au premier ou au second degré de cancer
gastrique diffus et de cancer lobulaire du sein, dont I’un avant 50 ans ;
o un antécédent familial au premier ou au second degré de cancer lobulaire du
sein bilatéral avant 50 ans
o au moins deux cas de cancer du sein lobulaire avant 1’age de 50 ans chez des
apparentés au premier ou au deuxi¢me degr¢ ;
o un antécédent personnel ou familial au premier ou au second degré de fente
palatine chez un sujet avec un cancer gastrique diffus ;
o adiscuter en cas de cancer a cellules indépendantes in situ.

En dehors des syndromes de prédisposition génétique

Chez les apparentés au premier degré d’un patient porteur d’un adénocarcinome de
I’estomac, la recherche et I’éradication d' Helicobacter pylori sont recommandées en
raison du sur-risque représenté par les deux facteurs : antécédent au premier degré et
infection a Helicobacter pylori (Brenner 2000). L’éradication doit étre proposée le
plus tot possible chez 1’adulte.

L'INCa recommande :
. . . . < , 13 e .
Pour les sujets de moins de 45 ans un test respiratoire a l'urée ~C ou une sérologie

Helicobacter pylori
Pour les sujets de plus de 45 ans une endoscopie digestive haute avec biopsies.

2.3. Traitements

2.3.1. Résection chirurgicale (e-cancer.fr)

L' HAS recommande 1’administration pendant les 7 jours préopératoires d’ORAL
IMPACT® (3 briquettes par jour) avant toute chirurgie digestive majeure quel que soit I'état
nutritionnel du patient (has.sante.fr 2010).

Les exéréses par voie laparoscopique ne peuvent s’envisager que dans le cadre d’études
prospectives (accord d’experts).



2.3.1.1. Etendue de I’exéreése

» Pour les cancers de I’antre non linitiques une gastrectomie des 4/5 est la référence
(recommandation : grade A). La ligne de section va du bord droit de la jonction
cesogastrique sur la petite courbure a la terminaison de I’arcade gastro-épiploique sur
la grande courbure. La marge de sécurité macroscopique in situ doit étre au moins de
5 centimetres.

» Pour les linites antrales la gastrectomie totale est le traitement de référence. La marge
de résection duodénale doit étre de 1 centimétre sur picce fraiche.

» Pour les cancers proximaux la gastrectomie totale est préférable a la gastrectomie
polaire supérieure (accord d’experts).

* Pour les cancers du corps gastrique la gastrectomie totale est 1’intervention de
référence.

» Pour le curage ganglionnaire des cancers de la grosse tubérosité suspects d’étre T3 ou
T4 une splénectomie doit étre discutée (accord d’experts).

» Pour les cancers envahissant les organes de voisinage ’exérése doit étre monobloc
sans dissection ni rupture de la picce.

» La chirurgie palliative de 1’estomac doit s’envisager, en réunion de concertation
pluridisciplinaire, pour les tumeurs symptomatiques (dysphagie, saignement,
perforations) chez des malades en bon état général (espérance de vie supérieure a 6
mois). La gastrectomie est préférable a la dérivation toutes les fois qu’elle est
techniquement possible. Une étude rétrospective (Mariette 2013) suggere que
lorsqu’une résection curative est impossible les gastrectomies palliatives semblent
une bonne indication par rapport a I’abstention chirurgicale pour les tumeurs
localement évoluées de résection R1, les métastases hépatiques sans carcinose, la
résection d’une carcinose localisée pour une forme histologique intestinale non
ADCI

* Pour les cancers localement évolués, de résection macroscopiquement incompléte,
les résidus macroscopiques doivent étre repérés par des clips pour faciliter une
éventuelle irradiation postopératoire.

+ La résection des métastases hépatiques doit étre discutée au cas par cas selon les
possibilités techniques, le bilan des 1ésions, 1’état général du malade et uniquement si
toutes les métastases sont résécables. Si le malade est laparotomisé (ou en cas de
laparoscopie diagnostique) un controle anatomopathologique est indispensable pour
les métastases non résécables. Les métastases ovariennes doivent étre réséquées si
une gastrectomie est réalisée (accord d’experts).

+ Rétablissement de la continuité : quelle que soit la gastrectomie il n’y a aucun
standard de rétablissement de continuité. Celui-ci est laissé au choix du chirurgien.

» Le statut nutritionnel des malades traités pour cancer gastrique doit étre amélioré ou
préservé pendant toute la prise en charge. Une alimentation entérale par sonde ou
jéjunostomie est préférable a la nutrition parentérale, qui n’est envisageable que dans
la période péri-opératoire.

2.3.1.2. Etendue du curage (Cuschieri 1999, Harting 2004, Songun 2010)

REFERENCE. Le curage D2 sans splénectomie (D1+ curage coeliaque, gastrique gauche,



hépatique commune et en cas de gastrectomie proximale, splénique sans splénectomie) est
recommandé. Il doit emporter au moins 25 ganglions (accord d’experts). Un curage plus
étendu au dela de D2 ne doit pas étre réalis¢ en dehors d’études cliniques.

Un curage D1 est recommandé pour les cancers de stade I et pour les patients a risque
opératoire ¢levé. Le curage D1 doit emporter au moins 15 ganglions (accord d’experts). La
valeur thérapeutique de I’étendue du curage reste controversée. L’allongement de la survie
par le curage D2 par rapport au curage D1, suggéré par des études non randomisées, n’est
pas démontré.

2.3.1.3. Anatomopathologie
2.3.1.3.1. Assurance qualité de I’exérese chirurgicale

» Les gastrectomies pour cancer font partie des interventions soumises au principe des
quotas de I’'INCa régissant les actes de chirurgie oncologique digestive.

« FEtudes des marges proximales, radiaires et distales : la méthode de mesure des
marges proximale et distale doit étre homogeéne pour un méme centre et précisée dans
le compte rendu. Les marges radiaires intéressent surtout la distance entre tumeur et
tissu adipeux non péritonisé (ligament gastro-splénique, gastro-hépatique ou gastro-
colique), elles sont au mieux mesurées microscopiquement aprés repérage a 1’encre
de Chine de la limite de résection. L’analyse extemporanée d’une coupe chirurgicale
impose des prélevements sur la totalit¢ de la circonférence gastrique, duodénale ou
cesophagienne.

« FEtude du curage ganglionnaire : au moins 15 ganglions doivent étre analysés dans un
curage D1 et 25 ganglions dans un curage D2 (Cuschieri 1999). Figure 2
L’analyse du ganglion sentinelle et la recherche de micrométastases n’ont pas
actuellement de validation autorisant leur utilisation systématique ou leur prise en
compte en pratique courante.

2.3.1.3.2. Compte rendu anatomopathologique
11 doit comporter au moins :

» Les données macroscopiques avec la technique de mesure des marges

» Laclassification de Lauren et/ou OMS (Annexes - tableau 1)

+ L’existence d’emboles lymphatiques, vasculaires ou périnerveux

+ L’extension pariétale et ganglionnaire (nombre de ganglions envahis/nombre de
ganglions analysés), la classification T et N

* Le stroma tumoral : fibreux, lymphoide ou inflammatoire a polynucléaires

+ Les marges de résection permettant de qualifier I’exérése de RO, R1 ou R2 avec
I’aide du compte rendu opératoire

» L’analyse des biopsies de sites métastatiques suspectés pour la classification M

» Larecherche en immunohistochimie d’une hyperexpression de HER2.

2.3.2. Traitements endoscopiques

2.3.2.1. Traitement endoscopique du cancer superficiel de I’estomac



* Deux techniques peuvent étre proposées en alternative a la chirurgie : la
mucosectomie endoscopique et la dissection sous muqueuse ; ces gestes doivent étre
réalisés dans des centres de référence (niveau 3) par des endoscopistes experts
formés sur des modeles animaux.

 Le traitement endoscopique ne s’applique qu’aux adénocarcinomes de type
intestinal ; il comporte une évaluation macroscopique de la tumeur (classification de
Paris), de son extension en surface (coloration a [I’indigo carmin et/ou
chromoendoscopie virtuelle) et en profondeur (échoendoscopie). La résection doit
étre réalisée en monobloc avec des marges de sécurité (marges latérales et en
profondeur saines avec marges de 1 mm). Si la mucosectomie est impossible en
raison d'une taille supérieure a un centimétre, on a recours a la dissection sous
muqueuse. Les résections sont limitées a une taille définie par les recommandations
japonaises, qui tiennent compte de facteurs influengant le risque d'extension
ganglionnaire (caractére bien ou peu différencié, extension en profondeur, et
caractére ulcéré) :

o En cas de tumeur peu différenciée, si le cancer est limité a la muqueuse,
non ulcéré et < 2 cm.

o Pour les tumeurs bien différenciées, la résection endoscopique sera
suffisante pour les lésions au stade sml (< 500 pm) au maximum,
éventuellement ulcérée, de moins de 3 cm.

o Enfin, les tumeurs bien différenciées, non ulcérées, limitées a la
muqueuse peuvent étre traitées par dissection sous-muqueuse sans
limite de taille.

* Le caractére complet de I’exérése est vérifié par I’examen anatomopathologique et le
dossier est ensuite discuté en RCP. Si on ne peut pas garantir le caractére complet de
la résection, la RCP doit discuter d’une résection chirurgicale et d’un curage
ganglionnaire complémentaire en comparant le risque ganglionnaire a la morbi-
mortalité de la chirurgie.

* Apres traitement endoscopique d’un cancer superficiel, ’estomac doit étre surveillé
par endoscopie a 3 mois puis annuellement ; une éventuelle infection & Hélicobacter
pylori, doit étre éradiquée, ce qui réduit le risque de cancer métachrone avec un HR
a 0,47 (IC 95% 0,36-0,60, p<0,001) (Bang 2015).

2.3.2.2. Traitement endoscopique palliatif du cancer de I’estomac

Les traitements endoscopiques palliatifs sont possibles sur des formes non opérables
(accord d’experts). Les tumeurs sténosantes envahissant le cardia ou I’orifice antro-
pylorique peuvent étre traitées par prothése métallique expansive; les tumeurs
hémorragiques par sclérose, plasma argon ou application d’une poudre hémostatique,
avec toutefois un risque élevé de persistance ou de récidive du saignement.

2.3.3. Traitements néo-adjuvants et adjuvants

« La chimiothérapie péri opératoire des formes résécables est une REFERENCE



(recommandation : grade A). L’efficacité de cette stratégie est démontrée par deux
¢tudes randomisées (Cunningham 2006, Ychou 2011). Les chimiothérapies utilisées
sont I’association épirubicine-cisplatine-5FU (ECF) dans 1’étude anglaise et SFU-
cisplatine dans I’étude francaise. La survie sans maladie et la survie globale sont
significativement allongées par la chimiothérapie péri-opératoire. Le bénéfice semble
s’appliquer a toutes les tranches d’age et d’état général, aux 2 sexes, et a toutes les
localisations. Aucune étude de sous-groupes concernant le stade, le type histologique
ou le nombre de cures réalisées n’est disponible. La majorité des patients inclus dans
ces deux études avait des stades avancés (T3-T4 57 %, N+ 66 a 71 %). Ces
publications justifient la recommandation de présenter les malades en réunion de
concertation pluridisciplinaire dans la période préopératoire.

La chimiothérapie néo-adjuvante des formes localement évoluées non résécables
n’est pas validée par la littérature mais les études de phase II dans ce domaine et les
résultats dans les formes localisées autorisent un accord d’experts pour la proposer.
La méta-analyse des données individuelles de 3 838 patients dans 17 essais montre
un bénéfice de la chimiothérapie postopératoire a base de SFU (HR 0,82 IC 95% :
0,76-0,90, p<0,001) (Gastric Group 2010). Pour les études européennes le bénéfice
est significatif (HR 0,83 IC 95% : 0,74-0,94). L’intensification de la chimiothérapie
postopératoire par l’irinotecan puis le docetaxel associ¢ au cisplatine n’a pas
démontré de bénéfice par rapport au SFU seul dans une étude italienne de phase III
ayant randomisé¢ 1100 patients (Bajetta 2014). L’essai randomisé¢ xelox contre
surveillance montre un bénéfice en survie globale significatif dans la population
asiatique. Dans cette étude, la chimiothérapie postopératoire a été administrée chez
90 % des patients du groupe traitement (Bang Y 2011). En occident la faisabilité
d’une chimiothérapie post-opératoire est de I’ordre de 50% (Cunningham 2006,
Ychou 2011).

La chimiothérapie intra-péritonéale per-opératoire ou post-opératoire immédiate n’est
pas validée pour les formes résécables et fait 1’objet d’une ¢étude clinique
internationale (étude en cours GASTRICHIP PRODIGE 36).

La radiothérapie pré, per ou post-opératoire a été peu évaluée. Une méta-analyse
suggere un bénéfice modeste mais statistiquement significatif de la radiothérapie en
complément de la chirurgie (Valentini 2009).

Les immunothérapies adjuvantes testées jusqu'a présent ne sont pas validées
(recommandation : grade C).

La radiochimiothérapie préopératoire n’a été évaluée en phase III que pour les
tumeurs de la jonction cesogastrique. Elle n’a pas montré d’efficacité significative
(p=0,07) dans une étude randomisée interrompue prématurément (puissance faible,
erreur béta 60%) (Stahl 2009). Elle ne doit pas étre réalisée hors essai. D’autres
essais coopératifs sont en cours.

La radiochimiothérapie adjuvante s’est montrée efficace dans une étude de phase III
(MacDonald 2001) (recommandation : grade B). Les critiques principales de cet
essai portent sur 1) le curage ganglionnaire qui était DO dans 54 % des cas, 2) la
toxicité d’un schéma de chimiothérapie obsoléte, le FUFOL (5FU injecté en bolus),
3) la technique de radiothérapie en 2D. Une actualisation des résultats, publiée en
2012 apres un suivie médian de plus de 10 ans, a confirmé le bénéfice de la
radiochimiothérapie par rapport a la chirurgie seule (Smalley 2012). L’analyse
multivariée réalisée secondairement sur la population de ’essai (Hundahl 2002) n’a
pas retrouvé d’interaction entre 1’effet favorable du traitement adjuvant et le type de
curage ganglionnaire. Une étude comparative non randomisée coréenne apres
chirurgie RO a inclus 990 patients dont 85 % avaient eu un curage D2. Dans le bras
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traitement postopératoire la radiochimiothérapie était réalisée selon les mémes
modalités que dans 1’étude américaine. Le bénéfice sur la survie a ét¢ du méme ordre
de grandeur que dans I’étude de MacDonald (Kim 2005). L’analyse de sous-groupes
de I’¢tude de MacDonald suggére que la radiochimiothérapie postopératoire n’est pas
efficace chez les femmes avec tumeur a cellules indépendantes (Smalley 2012). Une
¢tude comparative rétrospective hollandaise suggére un bénéfice de la
radiochimiothérapie postopératoire en cas de résection R1 (Stiekema 2014). Une
¢tude rétrospective suggeére que le remplacement du FUFOL par le LV5SFU2
simplifié réduirait la toxicité (Dahan 2005). Une méta-analyse des études asiatiques
comparant la radiochimiothérapie postopératoire a la chimiothérapie postopératoire
montre un avantage significatif en faveur de la radiochimiothérapie sur la survie sans
récidive (HR 0,72, IC 95 % 0,59-0,89 ; p=0,002) sans différence significative sur la
survie globale (HR 0,79, IC 95 % 0,61-1,03 ; P=0,008) (Huang 2013). Le statut
nutritionnel du malade est d’importance majeure pour la tolérance de Ila
radiochimiothérapie adjuvante. Ce traitement ne doit étre proposé¢ que chez des
malades non dénutris, ayant un apport quotidien d’au moins 1 500 Kcal (Smalley
2002). La technique de radiothérapie a évolué depuis la technique 2D de ’essai de
Mc Donald et consiste au minimum en une radiothérapie conformationnelle en 3D,
associant 5 a 7 faisceaux, voire une technique en modulation d’intensité. La
radiochimiothérapie postopératoire peut étre considérée comme une OPTION.

» Plusieurs essais cooperatifs sont en cours pour comparer la chimiothérapie péri-
opératoire a une radiochimiothérapie plus chimiothérapie (essais CRITICS,
TOPGEAR, ICORG 10-14).

2.3.4. Chimiothérapies palliatives : principaux protocoles

* Chez les patients dont la tumeur surexprime le récepteur HER2 (famille des
récepteurs de I’EGF) I’étude de phase III ToGA a montré que 1’association SFU (ou
capecitabine) -cisplatine-trastuzumab, (Herceptin ®, inhibiteur de HER2) augmentait
la survie par rapport a la chimiothérapie seule (SFU (ou capecitabine) -cisplatine)
13,8 contre 11,1 mois (HR 0,74 ; IC 95 % : 0,60-0,91 ; p=0,0046) (Bang 2010). Cet
effet est important quand la tumeur exprime fortement HER2 en immunohistochimie
(IHC 3+) ou en hybridation in situ (FISH+ et THC 2+). Moins de 20 % des cancers
de I’estomac surexpriment HER2, plus souvent pour les cancers du cardia et les
formes intestinales de Lauren. Le trastuzumab est cardiotoxique ; on recommande
une surveillance de la fraction d’¢jection ventriculaire gauche (FEVG) en
échographie tous les 3 mois (accord d’experts). Cette efficacité d’un traitement
ciblé justifie la recherche systématique d’une surexpression d’HER2 en
immunohistochimie avant de décider d’une chimiothérapie.

» Les modalités de standardisation de I'IHC ont été publiées (Riischoff 2010). Le
matériel biopsique doit étre riche en cellules tumorales, et 1'immunomarquage doit
distinguer la fixation membranaire sur au moins 5 cellules tumorales pour une
biopsie et 10 % des cellules pour une piece opératoire. Le marquage cytoplasmique
n'a pas de valeur. Au grossissement 40, I'absence de fixation membranaire est cotée
0, la fixation rare est cotée 1, modérée 2 (visible dés un grossissement 10-20) et
intense 3 (visible dés un grossissement 2,5-5). Les deux anticorps (Hercep Test et
4B5) sont utilisables, cependant il semble que le 4B5 donne des fixations plus
reproductibles.

« L’ECEF, associant épirubicine, cisplatine et SFU continu est un schéma de référence
(Webb 1997, Waters 1999). Le bénéfice en survie médiane est de 3 mois par rapport
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au FAMTX (9 contre 6 mois) (Ross 2002). Les données de tolérance et d’efficacité
de I’étude REAL (Cunningham 2008) montrent une équivalence entre le cisplatine et
I’oxaliplatine, et entre le SFU et la capécitabine. Les protocoles ECX, EOF et EOX
peuvent remplacer le schéma ECF, méme si 1’oxaliplatine n’a pas ’autorisation de
mise sur le marché (AMM) dans cette indication. La capecitabine a I’AMM dans
I’adénocarcinome gastrique, ce qui permet de simplifier le protocole ECF en
I’utilisant pour remplacer le SFU continu (Sumpter 2005).

L’association docetaxel-cisplatine-5FU (DCF) a I’AMM en Europe en premiére ligne
métastatique. Cette association a été comparée en phase III au SFU-cisplatine. Les
résultats sont en faveur du DCF pour le taux de réponse, la survie sans récidive et la
survie globale (9,2 contre 8,6 mois ; p=0,02), au prix d’une toxicité hématologique
plus importante (van Cutsem 2006). Une administration fractionnée du docetaxel
permet de diminuer la toxicité hématologique (Shah 2015, Wang 2015). Une phase 11
randomisée plaide plus en faveur de I’association docetaxel-oxaliplatine-5FU que de
I’association docetaxel-oxaliplatine (TO) ou TOX (TO-capecitabine) (van Cutsem
2015). L’association docetaxel et SFU ou capecitabine semble aussi efficace que la
trithérapie (Thuss-Patience 2005, Tebutt 2010).

L’association SFU-cisplatine sur 5 jours ou sous forme de LVS5FU2-cisplatine est
largement utilisée. Une étude francaise suggere une équivalence d’efficacité et une
meilleure tolérance du LVS5FU2-cisplatine (Rougier 1994, Mitry 2004). La
capecitabine peut remplacer le 5 FU avec le cisplatine (Kang 2009). La méta-analyse
des données individuelles de deux essais randomisés montre une différence
significative en faveur de la capecitabine par rapport au 5 FU (Okines 2009).

Le FOLFOX dans une étude de phase III a montré une efficacité équivalente a celle
du S5SFU-AF-cisplatine, avec une supériorit¢ du bras contenant [’oxaliplatine,
significative en termes de taux de réponse, de temps jusqu’a échec du traitement
(TTF) et de survie sans progression chez les sujets de plus de 65 ans (Al-Batran
2008). L'oxaliplatine n'a pas ' AMM dans cette indication.

Le FOLFIRI test¢ dans I’essai de phase II randomisée FFCD 9803 (FOLFIRI vs
LV5FU2-cisplatine vs LV5FU2) est mieux toléré que le LV5FU2-cisplatine ; les
résultats en termes de taux de réponse, de survie sans progression et de survie globale
¢taient en faveur du FOLFIRI (Bouché 2004). D’autres études randomisées n'ont pas
montré de différence en faveur de l'irinotecan (Boku 2009, Dank 2008). La qualité de
vie pendant la chimiothérapie est significativement moins détériorée avec I’irinotecan
qu’avec le SFU-cisplatine (Curran 2009). L'étude FFCD 0307 comparant les
séquences de premicére et deuxieme ligne FOLFIRI-ECX et ECX-FOLFIRI a montré
que le temps jusqu'a échec du traitement était supérieur avec le FOLFIRI en premiere
intention (Guimbaud 2014). Ce critére de jugement prenait en compte I’échec par
progression mais aussi par arrét pour toxicité. L’irinotecan n’a pas ’AMM dans cette
indication. En seconde ligne, [I’irinotecan en monothérapie améliore
significativement la durée de vie par rapport aux soins de support seul, dans une
¢tude de phase III (Thuss Patience 2011).

Le docétaxel en monothérapie a 75 mg/m? a été évalué en seconde ligne dans une
¢tude de phase III contre soins de support (Ford 2014). Avec 36 % des patients qui
ont réalisé les 6 cycles de docétaxel, il existait une différence significative en survie
globale pour le bras chimiothérapie avec une médiane de 5,2 contre 3,6 mois (HR
0,67 ; p=0,01). Le paclitaxel hebdomadaire en monothérapie est utilisé au Japon en
raison de son bon rapport efficacité —toxicité (Hironaka 2013).

Antiangiogéniques : 1’ajout du bevacizumab, en premicre ligne métastatique, a
I’association SFU-cisplatine n’a pas montré de bénéfice sur la survie globale (Ohtsu
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2011). Le ramucirumab monothérapie a démontré son efficacité sur la survie globale
dans une étude internationale randomisée contre placebo en seconde ligne
métastatique : survie médiane 5,2 (IQR 2,3-9,9) contre 3,8 mois (IQR 1,7-7,1) (HR
0,77 ; IC 95% 0,603-0,998 ; p=0,047) (Fuchs 2014). Cependant, le service médical
rendu (SMR) est évalué par la Haute autorité de santé (HAS) comme insuffisant pour
envisager un remboursement. Le ramucirumab a également montré en seconde ligne
son efficacité en association au paclitaxel dans une étude randomisée de phase 3
versus paclitaxel monothérapie : survie médiane 9,6 contre 7,4 mois, p=0,017 (Wilke
2014). La HAS a donné un avis de SMR modéré (ASMR V).

+ Anti EGFr: aprés 3 études randomisées négatives, 1’utilisation des anti EGFr n’est
pas indiquée

o L’¢tude EXPAND a évalué le cetuximab associé au 5FU-cisplatine (HR
1,00 ; IC 95% 0,87-1,17) (Lordick 2013). L’¢tude REAL 3 a évalué le
panitumumab associ¢ a ’EOX (épirubicine, oxaliplatine, xeloda) ; la survie
globale avec I’anti EGFr était significativement inférieure a celle du groupe
témoin (HR 1,4; IC 95% 1,1-1,8) (Wadell 2013). Dans ces études les
mutations de RAS (K et N) n’ont pas été recherchées dans I’adénocarcinome
de I’estomac.

o Le lapatinib, inhibiteur de tyrosine kinase ciblant EGFr (HER1) et HER2, a
¢été associ¢ au XELOX en premicre ligne pour des tumeurs surexprimant
HER2. La survie globale n’était pas différente dans les deux groupes (HR
0,9 ; IC 95% 0,7-1,1) (Hecht 2013).

* Inhibiteur de c-MET : les études non encore publiées présentées a I’ASCO en 2015
ne montrent pas de bénéfice en faveur d’un traitement par inhibiteur de c-MET
(Cunningham 2015, Shah 2015, Malka 2015).

2.4. Indications thérapeutiques
2.4.1. Traitement des formes localisées
REFERENCES :

» Le dossier du malade doit étre discuté en RCP avant tout traitement.

+ Le traitement endoscopique (mucosectomie ou dissection sous muqueuse) peut étre
proposé en premiere intention lorsque le bilan initial montre un adénocarcinome
intestinal bien ou moyennement différenci¢ de stade I ou II de la classification de
Paris de moins de 3 cm de grand axe. Le patient doit étre pris en charge dans un
centre endoscopique de référence (niveau 3). L’analyse de la piéce de résection
permet de vérifier que le traitement endoscopique est curatif sur le plan
carcinologique (accord professionnel). II doit s’associer a 1’éradication
d’Hélicobacter pylori.

+ La chimiothérapie péri-opératoire doit &tre proposée a tous les malades de stade
supérieur a IA quel que soit le type histologique (recommandation : grade A).

+ La chimiothérapie peut étre un schéma ECF (3 cures avant et 3 cures apres la
chirurgie) (recommandation : grade B) ou 5FU-cisplatine (2 & 3 cures avant et
apres la chirurgie) (recommandation : grade B).

» La résection chirurgicale (recommandation : grade A) et le curage ganglionnaire
(recommandation : grade B) doivent étre proposés selon les modalités décrites au §
24.1.

+ Une radiochimiothérapie postopératoire doit étre proposée (recommandation :
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grade B) aux malades n’ayant pas eu, quelle qu’en soit la raison, de chimiothérapie
préopératoire si la tumeur est de stade II ou III et que 1'état général et nutritionnel le
permet. Le cas des tumeurs T3NO (stade IIA) doit étre discuté car le risque de
récidive est plus faible que pour les tumeurs avec envahissement ganglionnaire.

OPTIONS :

La chimiothérapie périopératoire peut étre ECX ou LVS5FU2-cisplatine (accord
professionnel). Si le LV5FU2-cisplatine remplace le SFU-cisplatine, le nombre de
cures est modifié : deux cures de SFU-cispatine correspondent a 4 cures de LVSFU2-
cisplatine. La chimiothérapie peut associer LVSFU2 et oxaliplatine (FOLFOX)
(accord d’experts).

Une radiochimiothérapie doit étre discutée au cas par cas pour les malades présentant
un envahissement ganglionnaire N1 aprés un curage ganglionnaire D1 ou D2, selon
I’état général et nutritionnel du malade, en prenant en compte son avis aprés
information (accord d’experts). La radiochimiothérapie n’est pas recommandée
chez les femmes avec un cancer a cellules indépendantes.

La chimiothérapie par Fufol du protocole MacDonald (McDonald 2001) peut étre
remplacée par LVSFU2 (accord professionnel)

Une chimiothérapie post-opératoire a base SFU (LV5FU2) chez les patient non
traités en pré-opératoire et présentant un envahissement ganglionnaire
(recommandation : grade B). La durée proposée est de 6 mois (accord d’experts).
La chimiothérapie peut associer LV5FU2 et oxaliplatine (FOLFOX) (accord
d’experts).

ESSAIS CLINIQUES :

FREGAT : une base de données nationale sur les cancers de 1’estomac est ouverte aux
inclusions avec pour objectif de collecter les informations de 15 000 patients (www.fregat-

database.org )

PRODIGE 36 GASTRICHIP : essai randomisé CHIP vs chirurgie seule dans les T3-4 et/ou
N+ et/ou cyto péritonéale + ayant eu une CT péri-opératoire. Coordonnateur : O Glehen

(Lyon)

24.1.1

24.1.1.

Cas particuliers

1 La linite

Le diagnostic de linite est macroscopique (paroi rigide épaisse blanchatre) avec
histologiquement des cellules indépendantes en bague a chaton au sein d’un stroma fibreux.
L’extension est volontiers sous muqueuse dans la paroi gastrique, lymphophile et péritonéale
mais rarement métastatique a distance. Il faut les distinguer des adénocarcinomes non
linitiques a cellules indépendantes.

REFERENCE
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+ Chirurgie : la gastrectomie doit étre totale avec analyse extemporanée des tranches de
section cesophagienne et duodénale (accord d’experts).

* Les indications de la chimiothérapie péri-opératoire adjuvante sont les mémes, a
stade égal, que pour les autres histologies.

OPTION

Bilan pré-opératoire : réaliser une échoendoscopie pour préciser 1’extension en surface ainsi
que vers 1I’cesophage et le duodénum (accord d’experts).

ESSAIS CLINIQUES

Observatoire FFCD d’une cohorte prospective de malades qui auraient un traitement palliatif
ou adjuvant standardis¢. Coordonnateur : M. Ducreux

FREGAT : une base de données nationale sur les cancers de 1’estomac est ouverte aux
inclusions avec pour objectif de collecter les informations de 15 000 patients (www.fregat-
database.org )

PRODIGE 19 : pour les adénocarcinomes a cellules indépendantes, randomisation entre
chimiothérapie péri-opératoire ou chirurgie premicre. Le traitement de référence est la
chimiothérapie péri-opératoire, la chirurgie premiere est le traitement expérimental.
Coordonnateur : C Mariette (CHU Lille).

2.4.1.1.2 L’adénocarcinome avec surexpression de HER2

La surexpression de HER2 est un facteur de bon pronostic. Aucune étude randomisée de
traitement péri-opératoire n’a validé 1’utilisation d’une thérapie ciblée (trastuzumab) dans
cette indication.

2.4.2. Traitement des formes localement évoluées et métastatiques
2.4.2.1 En premic¢re intention
REFERENCES
Le choix de la chimiothérapie est fonction de 1’age, de I’état général et du statut HER de la
tumeur. L’administration des schémas ayant I’AMM ou validés par des études de phase 111
doit étre privilégi¢e. Peuvent donc étre proposés en premiere intention :

» Cas des tumeurs avec surexpression de HER2 :

o 5SFU-cisplatine-trastuzumab (ou capecitabine-cisplatine-trastuzumab) si

surexpression de HER2 (IHC 3+ / IHC 2+ et FISH+ ou SISH+), surveillance
de la FEVG par échographie tous les 3 mois (Bang 2010) (recommandation
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: grade B).
» Tumeurs sans hyperexpression de HER2 :

o ECF (recommandation : grade A). La capécitabine (X¢loda®) peut
remplacer le SFU en perfusion continue (Sumpter 2005) : protocole ECX
(recommandation : grade B). L'oxaliplatine (protocole EOX) peut
remplacer le cisplatine (recommandation : grade B).

o DCEF : la prescription de G-CSF est recommandée en raison de son
hématotoxicité ; a réserver aux patients en bon état général
(recommandation : grade B).

S5FU-cisplatine (recommandation : grade B)
Le FOLFIRI ou le FOLFOX peuvent &tre proposés hors essai aprés validation
de I’indication en RCP (recommandation : grade B).

OPTIONS :

« LVS5FU2 (standard ou simplifi¢) chez les sujets agés avec contre-indication aux
autres schémas (accord professionnel)
« LVS5FU2-cisplatine standard ou simplifié, a la place du SFU-cisplatine sur 5 jours
(accord professionnel)
+ Le DCF modifié par fractionnement du docetaxel permet de diminuer la toxicité
hématologique (accord professionnel)
» Docetaxel-capecitabine (accord professionnel)
» Docetaxel-oxaliplatine-5FU (DOF) (accord professionnel)
+ Chimiothérapie associée a une résection chirurgicale: les meilleures indications
seraient chez les patients en bon état général (classés ASA 1 ou 2), la résection
o 1) incomplete de la tumeur gastrique en I’absence métastase,
o 2)de métastase(s) d’un organe plein sans carcinose péritonéale,
o 3)de carcinose localisée d’un adénocarcinome de type intestinal (non ADCI)
(accord professionnel).

ESSAIS CLINIQUES

FREGAT : une base de données nationale sur les cancers de 1’estomac est ouverte aux
inclusions avec pour objectif de collecter les informations de 15 000 patients (www.fregat-

database.org )

PRODIGE 36 GASTRICHIP : essai randomisé CHIP vs chirurgie seule dans les T3-4 et/ou
N+ et/ou cyto péritonéale + ayant eu une CT péri-opératoire. Coordonnateur : O Glehen
(Lyon)

SURGIGAST : essai randomisé de phase III CT contre CT + chirurgie dans le cancer
gastrique métastatique. Coordonnateur : C Mariette (Lille)

CAS PARTICULIERS

L'adénocarcinome gastrique localement avancé non résécable. Le diagnostic de non
résécabilit¢ doit étre fait soit aprés une premicre laparotomie soit apres bilan pré
thérapeutique complet ou laparoscopie : chimiothérapie palliative de premicre ligne (ci-
dessus) avec 2° look en cas de réponse objective (accord d’experts).
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En cas de carcinose péritonéale, la péritonectomie avec chimio-hyperthermie intra
péritonéale (CHIP) est a réserver aux centres experts. Cette procédure lourde et non encore
standardisée est réservée a des malades sélectionnés en bon état général, chez qui la
carcinose est macroscopiquement résécable (Glehen 2010) (accord d’experts).

La résection des métastases hépatiques et de la tumeur primitive si elle est en place doit
étre discutée au cas par cas en fonction de 1’état général et de I’imagerie, qui doit comporter
un scanner spiralé thoraco-abdominal. Elle ne doit étre proposée que si 1) les arguments
radiologiques permettent d’espérer qu’elle sera compléte, 2) la maladie métastatique est
contrdlée par la chimiothérapie (réponse ou stabilité) (accord d’experts).

En cas de tumeur primitive symptomatique, le traitement le plus efficace est la
gastrectomie. En cas de contre-indication opératoire on peut proposer la radiothérapie ou le
plasma argon pour les hémorragies et les prothéses pour les obstructions (accord d’experts).

Cancers incomplétement réséqués non métastatiques (R1 ou R2). Discuter une
radiothérapie ou une radiochimiothérapie si 1’état général le permet (OMS < 3) sur des
résidus macroscopiques clippés ou visibles sur le scanner postopératoire ou en fonction du
compte rendu anatomopathologique pour les résidus microscopiques. L’étude rétrospective
hollandaise suggére le bénéfice de la radiochimiothérapie postopératoire dans cette situation
(Stieckema 2014) (accord d’experts)

2.4.2.1 En deuxiéme ligne

Chez les patients en bon état général progressant apres une premiere ligne de chimiothérapie
un traitement de seconde ligne peut étre discuté en RCP. Une méta-analyse récente montre
qu’un traitement carcinologique en seconde ligne améliore la survie des patients (Lacovelli
2014). L'¢tude FFCD 0307 a montr¢ la faisabilité d'une chimiothérapie de deuxi¢me ligne
par FOLFIRI ou ECX (épirubicine, cisplatine, Xeloda®) (Guimbaud 2014).

REFERENCES
* Docetaxel monothérapie (75 mg/m2/3 semaines) (recommandation : grade B)
(Ford 2014)
» Irinotecan monothérapie (350 mg/m2/3sem) (recommandation : grade B)
(ThussPatience 2011)
+ Ramucirumab 8mg/Kg/2sem-paclitaxel 80 mg/m2 J1,8,15 (recommandation :
grade B) (Wilke 2014).
OPTIONS

« Le choix de la chimiothérapie se fera en fonction de 1’age et de 1’état général du
patient. Les schémas FOLFIRI, FOLFOX, I’association SFU-mitomycine C,
paclitaxel monothérapie peuvent étre proposés (accord d'experts). Le principe est de
choisir un traitement ne comportant pas les molécules utilisées en premiére ligne.
Ramucirumab 8mg/kg/2sem (recommandation : grade B) (Fuchs 2014), cependant
le service médical rendu a été évalué trop faible par la HAS pour envisager un
remboursement en France.
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2.5. Surveillance

Aprées chirurgie curative, dans deux grandes séries (Yoo 2000, Maehara 2000), le site de
récidive apres résection RO était locorégional dans 20 % des cas, péritonéal dans 34 % des
cas, a distance dans 26 % des cas et multiple dans 20 % des cas. Peu de travaux ont été
publiés sur la surveillance clinique, biologique et radiologique des patients traités pour un
cancer de l'estomac. Aucune étude n'a démontré I'impact sur la survie d'un protocole de
surveillance (études non randomisées). Ne doivent étre surveillés que les malades éligibles a
un traitement efficace de la récidive (chirurgie, radiothérapie et/ou chimiothérapie).

2.5.1. Surveillance post-thérapeutique apreés traitement curatif
REFERENCE (accord d’experts) (Barocci 2015)

+ Surveillance par un examen d’imagerie en coupe (sans précision de rythme) pendant
une durée de 5 ans

+ Si gastrectomie totale : vitamine B12 1mg IM/3 & 12 mois +/- folates

+ Si splénectomie :

o Vaccination par Prevenar 13 puis Pneumo 23 (si pas réalisée en
préopératoire) avec rappel tous les 5 ans, Méningococcique A +C avec rappel
tous les 3 ans.

o Antibioprophylaxie par Oracilline® 1 comprimé a 1M UI matin et soir le plus
longtemps possible et au moins 2 ans. Pas d’antibioprophylaxie recommandée
pour les malades allergiques aux béta-lactamines. Conseils classiques aux
splénectomisés (antibioprophylaxie avant soins dentaires, consultation rapide
en cas de fiévre, carte de splénectomisé ...)

OPTIONS (accord d’experts)

« Examen clinique tous les 6 mois pendant 5 ans puis une fois par an comportant la
recherche de signes de récidive potentielle et de signes de dénutrition qui peuvent
imposer un avis spécialisé.

+ Si splénectomie vaccination contre Haemophilus influenzae (si pas réalisée en
préopératoire) avec rappel tous les 3 ans et contre la grippe tous les ans.

+ Bilan biologique : la possibilité d’anémie post-gastrectomie totale justifie la
surveillance de la numération formule une fois par an.

+ Une échographie abdominale tous les 6 mois pendant 3 ans puis tous les ans et un
cliché thoracique de face tous les ans pendant 3 ans. Ces 2 dernieres propositions
peuvent étre remplacées par un scanner spiralé thoraco-abdominal tous les 6 mois
pendant 3 ans puis surveillance clinique et échographie abdominale comme décrit ci-
dessus.

* En cas de gastrectomie partielle la surveillance du moignon gastrique doit débuter 10
ans apres la chirurgie et comporter une endoscopie digestive haute tous les 2 ans avec
biopsies systématiques (accord professionnel)

+ Surveillance des récidives péri-anastomotiques (apres gastrectomie totale) par
¢choendoscopie chez des malades sélectionnés a haut risque de récidive
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anastomotique (ex : marge envahie et traitée par radiothérapie).

2.5.2. Aprés traitement palliatif

Pas de recommandations de surveillance. Le suivi doit s’adapter aux signes cliniques.

2.6. Annexes
Modifié le : 27/10/2015

2.6.1. Tableau 1 : Classifications histologiques des adénocarcinomes gastriques

[Classification OMS 2000 |
Type Histologique

* Adénocarcinome tubuleux

* Adénocarcinome papillaire

* Adénocarcinome mucineux (colloide muqueux)

* Adénocarcinome a cellules indépendantes (cellules en bague a chaton)
+ Carcinome adéno-squameux

» Carcinome épidermoide

+ Carcinome a petites cellules

» Carcinome indifférencié

Degré de différenciation

+ Bien différencié
+ Moyennement différencié
+ Peu différenci¢

IClassification de Lauren |

e Intestinal
« Diffus
*  Mixte ou inclassable

2.6.2. Protocoles thérapeutiques (chimiothérapie - radiothérapie)
SFU-cisplatine -trastuzumab

Herceptin® (trastuzumab) 8mg/kg puis 6 mg/kg
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5FU 800 mg/m” en perfusion continue de J1 a J5 sur diffuseur portable.
Cisplatine 80 mg/m” en 1h a J2
Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

-pré-hydratation : 2 litres de glucosé a 5% + 4g Nacl/litre + 2g KCL/litre + 1g sulfate
de magnésium/litre a passer en 4 heures

-post-hydratation : 2 litres de glucosé a 5% + 4g Nacl/litre + 2g KCL/litre+ 1 amp
gluconate de calcium/litre a passer en 4 heures

Traitement reproduit tous les 21 jours.

Capecitabine-cisplatine-trastuzumab
Herceptin® (trastuzumab) 8mg/kg puis 6 mg/kg
Capecitabine : 1000 mg/m2 per os 2 fois par jour du soir de J1 au matin de J15
Cisplatine 80 mg/m” en 1h & J2
Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

-pré-hydratation : 2 litres de glucosé a 5 % + 4g NaCl/L + 2g KCI/L + 1g sulfate de
magnésium/L a passer en 4 heures

-post-hydratation : 2 litres de glucosé a 5 % + 4g NaCl/L + 2g KCI/L + 1 amp
gluconate de calcium/L a passer en 4 heures

Traitement reproduit tous les 21 jours

ECF

Epirubicine 50 mg/m® J1 en 15 minutes dans 45 ml de chlorure de sodium a 0,9 %.

Cisplatine 60 mg/m” J1 en 30 minutes dans 250 ml de chlorure de sodium a 0,9 %.
Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

-pré-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1g sulfate de
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magnésium a passer en 3 heures

-post-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1 amp gluconate de

calcium a passer en 3 heures
5FU 200 mg/m*/j en IV continu sur diffuseur portable pendant 20 semaines

Traitement reproduit tous les 21 jours.

ECC (ou ECX)

Epirubicine 50 mg/m” J1 en 15 minutes dans 45 ml de chlorure de sodium a 0,9 %.

Cisplatine 60 mg/m” J1 en 30 minutes dans 250 ml de chlorure de sodium a 0,9 %.

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

-pré-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1g sulfate de

magnésium a passer en 3 heures

-post-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1 amp gluconate de

calcium a passer en 3 heures
Capécitabine 625 mg/m® x 2 par jour per os de J2 a J21

Traitement reproduit tous les 21 jours.

EOX

Epirubicine 50 mg/m® J1 en 15 minutes dans 45 ml de chlorure de sodium a 0,9 %.

Oxaliplatine 130 mg/m* J1 en 2 heures dans 500 ml de glucosé a 5 %
Capécitabine 625 mg/m® x 2 par jour per os de J2 a J15

Traitement reproduit tous les 21 jours.

EOF

Epirubicine 50 mg/m” J1 en 15 minutes dans 45 ml de chlorure de sodium a 0,9 %.

Oxaliplatine 130 mg/m* J1 en 2 heures dans 500 ml de glucosé a 5 %

5FU 200 mg/m*/j en IV continu sur diffuseur portable pendant 20 semaines
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Traitement reproduit tous les 21 jours.

DCF

Docétaxel 75 mg/m” & J1 en 1 heure dans 20 ml de chlorure de sodium 0,9 %

Cisplatine 75 mg/m” & J1 en 30 minutes dans 250 ml de chlorure de sodium & 0,9 %.
Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

-pré-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1g sulfate de
magnésium a passer en 3 heures

-post-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1 amp gluconate de
calcium a passer en 3 heures

5FU 750 mg/m*/j en IV continu sur diffuseur portable de J1 & J5

Traitement reproduit tous les 21 jours.

DCF modifié

Docétaxel 30 mg/m” 4 J1 et J§ en 1 heure dans 20 ml de chlorure de sodium 0,9 %

Cisplatine 60 mg/m” & J1 en 30 minutes dans 250 ml de chlorure de sodium & 0,9 %
Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

-pré-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1g sulfate de
magnésium a passer en 3 heures

-post-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1 amp gluconate de
calcium a passer en 3 heures

5FU 200 mg/m?/j en IV continu sur de J1 4 J 21

Traitement reproduit tous les 21 jours.

DCF modifié J1-J1 14jours
Al:

Docétaxel 40 mg/m® 4 J1 en 1 heure dans 20 ml de chlorure de sodium 0,9 %
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Acide folinique 400 mg/m® en 2 heures dans 250 ml de G5 %.

Rincer puis SFU 400 mg/m® en 10 minutes dans 100 ml de G5 % .

5FU 1000 mg/m” en perfusion continue sur 21h.

A J2 : 5FU 1000 mg/m” en perfusion continue sur 24h

A3

Cisplatine 40 mg/m” & J1 en 30 minutes dans 250 ml de chlorure de sodium a 0,9 %
Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

-pré-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1g sulfate de
magnésium a passer en 3 heures

-post-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1 amp gluconate de
calcium a passer en 3 heures

Traitement tous les 14 jours

DX
Docétaxel 30 mg/m” 4 J1 et J§ en 1 heure dans 20 ml de chlorure de sodium 0,9 %
Capecitabine (Xeloda®) 800 mg/m?2 2 fois par jour (soit 1600 mg/m2/24h) pendant 14 jours

Traitement reproduit tous les 21 jours.

Docetaxel, Oxaliplatine, Capecitabine (TEX)
Docetaxel 35 mg/m2 aJl

Oxaliplatine 70 mg/m2 a J1

Capecitabine 800 mg/m?2 2 fois par jour de J1 aJ 14

Traitement reproduit tous les 21 jours

Docetaxel, Oxaliplatine, SFU (TEF, van Cutsem 2015)

Docetaxel 50 mg/m2 J1

23



Oxaliplatine 85 mg/m2 J1
5 Fluorouracile 2400 mg/m2 sur 46h
Ac Folinique 400 mg/m2 J1

J1-J1 14 jours

Docetaxel monothérapie
Docetaxel 75 mg/m2 a Jl

Traitement reproduit tous les 21 jours.

Paclitaxel
Paclitaxel 80 mg/m2 a J1, J§, J15

Traitement reproduit tous les 28 jours.

LVSFU2

Acide folinique 200 mg/m® (ou acide I-folinique 100 mg/m?) en 2 heures dans 250 ml de G5
% all.

Rincer puis 5SFU 400 mg/m® en 10 minutes dans 100 ml de G5 % a J1.
5FU 1200 mg/m” en perfusion continue de 44 heures sur diffuseur portable.
A J2, clamper le diffuseur de H24 a H26 pour passer 1’acide folinique et le SFU comme a J1.

Traitement reproduit tous les 14 jours.

LVSFU2 simplifié :
Acide folinique 400 mg/m” (ou I-folinique 200 mg/m?) en 2 h dans 250 ml G 5 %.
Rincer puis 5 FU 400 mg/m” en 10 min dans 100 ml de G 5 %

puis 5 FU 2400 mg/m” en perfusion continue de 46 h dans G 5 % sur diffuseur portable.
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Traitement reproduit tous les 14 jours.

LVSFU2-cisplatine
Cisplatine 50 mg/m*a J1 en 30 minutes dans 250 ml de chlorure de sodium a 0,9 %
Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

-pré-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1g sulfate de
magnésium a passer en 3 heures

-post-hydratation : 1 litre de glucosé a 5 % + 4g NaCl + 2g KCI + 1 amp gluconate de
calcium a passer en 3 heures

Acide folinique 200 mg/m” (ou acide 1-folinique 100 mg/m?) en 2 h dans 250 ml de G 5 % a
J1.

Rincer puis SFU 400 mg/m® en 10 minutes dans 100 ml de G 5 % a J1.
5FU 1200 mg/m” en perfusion continue de 44 heures sur diffuseur portable.
A J2, clamper le diffuseur de H24 a H26 pour passer 1’acide folinique et le SFU comme a J1.

Traitement reproduit tous les 14 jours.

SFU-cisplatine
5FU 800 mg/m?/j en perfusion continue de J1 & J5 sur diffuseur portable.
Cisplatine 100 mg/m” en 1h & J2

Hydratation obligatoire avant et apres le cisplatine

-pré-hydratation : 2 litres de glucosé a 5 % + 4g NaCl/L + 2g KCI/L + 1g sulfate de
magnésium/litre a passer en 4 heures

-post-hydratation : 2 litres de glucosé a 5 % + 4g NaCl/L +2g KCI/L + 1 amp
gluconate de calcium/litre a passer en 4 heures

Traitement reproduit tous les 28 jours.

FOLFOX 4

Oxaliplatine 85 mg/m® en 2 h dans 250 ml de G 5 % en Y de l'acide folinique & J1 +
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LV5FU2
Traitement reproduit tous les 14 jours.
FOLFIRI

Irinotécan 180 mg/m” en perfusion de 90 min dans 250 ml de G5 % en Y de l'acide folinique
all

+ LV5FU2 simplifié :

acide folinique 400 mg/m” (ou I-folinique 200 mg/m?) en 2 h dans 250 ml G 5 %.
Rincer puis 5SFU 400 mg/m® en 10 min dans 100 ml de G 5 %

puis 5SFU 2 400 mg/m” en perfusion continue de 46 h dans G 5 % sur diffuseur portable.

Traitement reproduit tous les 14 jours.

LVSFU2 simplifié + mitomycine C
Mitomycine C 7 mg/m” en 15 min en 15 minutes & J1 + LV5SFU2 simplifié

Traitement reproduit tous les 28 jours pour la mitomycine C, tous les 14 jours pour le
LVS5FU2 simplifié.

Radiochimiothérapie post-opératoire
FUFOL faible : 5FU 425 mg/m’ + acide folinique 20 mg/m?/j de J1 a J5
Puis 45 Gy (1,8 Gy/j) associés a 2 cycles de FUFOL faible modifi¢ (5FU 400 mg/m*/j

et acide folinique 20 mg/m*/j) pendant les 4 premiers et les 3 derniers jours de la
radiothérapie.

Un mois apres la fin de la radiochimiothérapie : 2 cycles de FUFOL faible standard espacés
d’un mois.

Les 5 cycles de FUFOL peuvent étre remplacés par 9 cures de LVSFU2.
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Figure 2. Schéma du drainage lymphatique de |'estomac
Premiére région : groupe 1 : para-cardial droit - groupe 2 : para-cardial gauche - groupe 3 : groupe petite courbure gastrique
- groupe 4 : grande courbure gastrique- groupe 5 : artére pylorique - groupe 6 : artére gastro-&pip loique droite
Deuxiéme région : groupe 7 : artére coronaire stomachique - groupe 8 : artére hépatique commune -
groupe 9 : tronc coeliaque droit et gauche - groupe 10 : hile spiénique - groupe 11 : artére splénique.
Troisiéme région : groupe 12 : pedicule hépatique - groupe 13 : pré et rétro-pancréatique - groupe 14 : artére mésentérique
supérieure - groupe 15 : artére colicameédia - groupe 16 : latéro-aortiques droit et gauche.

Type de g astrectonmie e D2 D3

Proecimale Groupes 1 44 Groupes 1 a4 et7 Groupes 1 A 4det T a
an 16%

Distale subtotale Groupes 3 & & Groupes 3 49 Groupes 1 & 16

Totale Groupes 14 & Groupes 1 & 11 Groupes 1 & 16

* Groupes ganglionnaires a résdquer ** incluant les ganglions madiastinaws: inféieurs.
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