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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession
médicale, je m’engage solennellement a consacrer ma vie au |
service de I'humanite.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance
qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignite.
La santé de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confies.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I’honneur
et les nobles traditions de la profession medicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race,
aucune considération politique et sociale, ne s’interposera
entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine des sa
conception.

Meéme sous la menace, je n"userai pas mes connaissances
médicales d’une fagcon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948







Doyens Honoraires

Doyen

UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH

: Pr. Badie Azzaman MEHADII
: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

ADMINISTRATION

Vice doyen a la Recherche et la Coopération

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques

Secrétaire Générale

: Pr. Mohammed BOUSKRAOUI
: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Radouane EL FEZZAZI

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I’enseignement supérieur

Nom et Prénom

Spécialite

Nom et Prénom

Spécialite

ABKARI Imad

Traumato- orthopédie

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ABOU EL HASSAN
Taoufik

Anesthésie- réanimation

FADILI Wafaa

Néphrologie

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chir
maxillo faciale

FAKHIR Bouchra

Gynécologie-
obstétrique

ABOULFALAH Gynécologie- . . e

Abderrahim obstétrique FOURAII Karima Chirurgie pédiatrique

ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHANNANE Houssine| Neurochirurgie

ADALI Imane Psychiatrie GHOUNDALE Omar Urologie

ADMOU Brahim Immunologie HACHIMI Abdelhamid| ~eanimation
médicale

AGHOUTANE El
Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique

HAJJI Ibtissam

Ophtalmologie

AISSAQOUI Younes

Anesthésie -
réanimation

HAROU Karam

Gynécologie-
obstétrique

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie Biologique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT BENALI Said

Neurochirurgie

JALAL Hicham

Radiologie

AIT BENKADDOUR
Yassir

Gynécologie-
obstétrique

KAMILI El OQuafi El
Aouni

Chirurgie pédiatrique

AIT-SAB Imane Pédiatrie KHALLOUKI A,nes_thes_le—
Mohammed réanimation
ALJ Soumaya Radiologie KHATOURI Ali Cardiologie
AMAL Said Dermatologie KHOUCHANI Mouna | Radiothérapie
AMINE Mohamed Epidémiologie- clinique | KISSANI Najib Neurologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

KRATI Khadija

Gastro- entérologie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie




ANIBA Khalid

Neurochirurgie

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie
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ARSALANE Lamiae Microbiologie -Virologie . Urologie
Amine
ASMOUKI Hamid Gynecologie- LAOUAD Inass Néphrologie
obstétrique
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Endocrinologie et
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orthopédie
BASSIR Ahlam Gynécologie- MANOUDI Fatiha Psychiatrie
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Oncologie médicale
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Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MAOULAININE Fadl
mrabih rabou

Pédiatrie
(Néonatologie)

BEN DRISS Laila

Cardiologie

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire

BENALI Abdeslam

Psychiatrie

MOUAFFAK Youssef

Anesthésie -
réanimation

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice et
plastique

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie

BENELKHAIAT
BENOMAR Ridouan

Chirurgie — générale

MOUFID Kamal

Urologie

BENHIMA Mohamed
Amine

Traumatologie —
orthopédie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BENJILALI Laila

Médecine interne

MOUTAOUAKIL
Abdeljalil

Ophtalmologie

BENZAROUEL Dounia

Cardiologie

MSOUGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BOUCHENTOUF Rachid

Pneumo- phtisiologie

NAIJEB Youssef

Traumato-
orthopédie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie-
obstétrique

NARIISS Youssef

Chirurgie générale

BOUKHIRA
Abderrahman

Biochimie — chimie

NEIMI Hicham

Anesthésie-
réanimation

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

Vasculaire
BOURRAHOUAT Aicha | Pédiatrie OUALI IDRISSI Mariem| Radiologie
BOURROUS Monir Pédiatrie OUBAHA Sofia Physiologie
BOUSKRAOUI Pédiatrie OULAD SAIAD Chirurgie pédiatrique
Mohammed Mohamed

CHAFIK Rachid

Traumato- orthopédie

QACIF Hassan

Médecine interne

CHAKOUR Mohamed

Hématologie Biologique

QAMOUSS Youssef

Anésthésie-
réanimation

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

RABBANI Khalid

Chirurgie générale

CHERIF IDRISSI EL

Radiologie

RADA Noureddine

Pédiatrie




GANOUNI Najat

CHOULLI Moh d . Anatomi
ohame Neuro pharmacologie RAIS Hanane na omle.
Khaled pathologique
DAHAMI Zakaria Urologie RAJl Abdelaziz Oto-rhino-
laryngologie
. T Oto-rhino-
DRAISS Ghizlane Pédiatrie ROCHDI Youssef .
laryngologie
EL ADIB Ahmed , . .. . SAMKAOUI Mohamed | Anesthésie-
Anesthésie- réanimation L. .
Rhassane Abdenasser réanimation
EDti':\:ARANI Moulay Anatomie SAMLANI Zouhour Gastro- entérologie
Endocrinologie et . .
EL ANSARI Nawal SARF Ismail Urologie

maladies métaboliques

Microbiologie -

EL BARNI Rachid Chirurgie- générale SORAA Nabila . .
Virologie
. SOUMMANI Gynécologie-
EL BOUCHTI Imane Rhumatologie Abderraouf obstétrique
EL BOUIHI Mohamed Stomatologie et chir TASSI Noura Maladies infectieuses

maxillo faciale

EL FEZZAZI Redouane| Chirurgie pédiatrique TAZI Mohamed lllias Hématologie-

clinique
EL HAOURY Hanane | Traumato- orthopédie | YOUNOUS Said Anesthesie-
réanimation
EL HATTAOUI Cardiologie ZAHLANE Kawtar l\/.llcrobl.ologle -
Mustapha virologie
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie ZAHLANE Mouna Médecine interne
EL ”:.)RISSI SLITINE Pédiatrie ZAOUI Sanaa Pharmacologie
Nadia
EL KARIMI Saloua Cardiologie ZIADI Amra Anesthesie -
réanimation
EL KHAYARI Mina Réanimation médicale ZOUHAIR Said Microbiologie
EL .MGHARI TABIB Endocrlnologle et- ZYANI Mohammed Médecine interne
Ghizlane maladies métaboliques
ELFIKRI Abdelghani Radiologie
Professeurs Agrégés
Nom et Prénom Spécialité Nom et Prénom Spécialité
ABIR Badreddine Stqmatqlogle (?t . GHAZI Mirieme Rhumatologie
Chirurgie maxillo faciale
Médecine
Communautaire . . . .
ADARMOUCH Latifa (médecine préventive, HAZMIRI Fatima Hlstolf)g,le.—embyologle
. . Ezzahra cytogénétique
santé publique et
hygiene)




AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ARABI Hafid

Médecine physique et
réadaptation
fonctionnelle

KADDOURI Said

Médecine interne

ARSALANE Adil

Chirurgie Thoracique

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

BELBACHIR Anass

Anatomie- pathologique

LAKOUICHMI
Mohammed

Stomatologie et
Chirurgie maxillo
faciale

BELHADJ Ayoub

Anesthésie —Réanimation

MARGAD Omar

Traumatologie -

orthopédie
BENJELLOUN HARZIMI . . MLIHA TOUATI Oto-Rhino -

. Pneumo- phtisiologie .
Amine Mohammed Laryngologie
BOUZERDA . . . . .
Abdelmaiid Cardiologie MOUHSINE Abdelilah | Radiologie
BSISS Mohamed Aziz | Biophysique NADER Youssef Trauma}to_logle -

orthopédie
CHRAA Mohamed Physiologie SALAMA Tarik Chirurgie pédiatrique
DAROUASS! Youssef | Oto-RNiNo - SEDDIKI Rachid Anesthésie -
Laryngologie Réanimation
Chirurgie Cardio- Anesthésie -

EL HAOUATI Rachid

vasculaire

SERGHINI Issam

Réanimation

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

TOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice
et plastique

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ZARROUKI Youssef

Anesthésie -
Réanimation

EL MEZOUARI El

Moustafa Parasitologie Mycologie | ZEMRAOUI Nadir Néphrologie
EL OMRANI . . ZIDANE Moulay ) . ]
Abdelhamid Radiotheérapie Abdelfettah Chirurgie thoracique

FAKHRI Anass

Histologie- embyologie
cytogénétique

Professeurs Assistants
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AABBASSI Bouchra

Pédopsychiatrie

ESSADI Ismail

Oncologie Médicale

ABALLA Najoua

Chirurgie pédiatrique

FASSI FIHRI
Mohamed jawad

Chirurgie générale

ABDELFETTAH
Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

FDIL Naima

Chimie de Coordination
Bio- organique

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

ABOULMAKARIM
Siham

Biochimie

HAJHOUII Farouk

Neurochirurgie

ACHKOUN
Abdessalam

Anatomie

HAJJl Fouad

Urologie




AIT ERRAMI Adil

Gastro-entérologie

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

AKKA Rachid

Gastro - entérologie

Hammoune Nabil

Radiologie

ALAOUI Hassan

Anesthésie -
Réanimation

HAMRI Asma

Chirurgie Générale

ALJALIL Abdelfattah

Oto-rhino-laryngologie

HAZIME Raja

Immunologie

AMINE Abdellah

Cardiologie

JALLAL Hamid

Cardiologie

Chirurgie réparatrice et

ARROB Adil . JANAH Hicham Pneumo- phtisiologie
plastique

ASSERRAII Néphrologie LAFFINTI Mahmoud Psvchiatrie

Mohammed P 9 Amine y

AZAMI Mohamed
Amine

Anatomie pathologique

LAHLIMI Fatima
Ezzahra

Hématologie clinique

AZIZ Zakaria

Stomatologie et
chirurgie maxillo faciale

LAHMINI Widad

Pédiatrie

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

LALYA Issam

Radiothérapie

BABA Hicham

Chirurgie générale

LAMRANI HANCH
Asmae

Microbiologie-virologie

Microbiologie et

BELARBI Marouane Néphrologie LOQMAN Souad toxicologie
environnementale
BELFQUIH Hatim Neurochirurgie MAOQOUJOUD Omar Néphrologie

BELGHMAIDI Sarah

Ophtalmologie

MEFTAH Azzelarab

Endocrinologie et
maladies métaboliques

BELLASRI Salah

Radiologie

MESSAOUDI
Redouane

Ophtalmologie

BENANTAR Lamia

Neurochirurgie

MILOUDI Mohcine

Microbiologie -

Virologie
BENCHAFAI llias Oto-rhino-laryngologie | MOUGUI Ahmed Rhumatologie
BENNAOUI Fatiha Pédiatrie NASSIH Houda Pédiatrie

NASSIM SABAH

Chirurgie Réparatrice et

BENZALIM Meriam Radiologie Taoufik Plastique
BOUTAKIOUTE Badr Radiologie OUERIAGLI NABIH Psychiatrie

Fadoua
CHAHBI Zakaria Maladies infectieuses OUMERZOUK Jawad | Neurologie
CHEGGOUR Mouna Biochimie RAGGABI Amine Neurologie
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie RAISSI Abderrahim | Hématologie clinique
CHETTATI Mariam | Néphrologie REBAHI Houssam | ~nesthesie -

Réanimation

DAMI Abdallah

Médecine Légale

RHARRASSI Isam

Anatomie-patologique

DARFAOUI Mouna

Radiothérapie

RHEZALI Manal

Anesthésie-réanimation

DOUIREK Fouzia

Anesthésie- réanimation

ROUKHSI Redouane

Radiologie

EL- AKHIRI
Mohammed

Oto- rhino-
laryngologie

SAHRAOUI Houssam
Eddine

Anesthésie-réanimation

EL AMIRI My Ahmed

Chimie de Coordination

bio-organnique

SALLAHI Hicham

Traumatologie-
orthopédie




EL FADLI Mohammed

Oncologie médicale

SAYAGH Sanae

Hématologie

EL FAKIRI Karima

Pédiatrie

SBAAI Mohammed

Parasitologie-mycologie

EL GAMRANI Younes

Gastro-entérologie

SBAI Asma

Informatique

EL HAKKOUNI Awatif

Parasitologie mycologie

SEBBANI Majda

Médecine
Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

EL JADI Hamza

Endocrinologie et
maladies métaboliques

SIRBOU Rachid

Médecine d’urgence et
de catastrophe

EL KHASSOUI Amine

Chirurgiepédiatrique

SLIOUI Badr

Radiologie

ELATIQI Oumkeltoum

Chirurgieréparatrice et

WARDA Karima

Microbiologie

plastique
ELBAZ Meriem Pédiatrie YAHYAOUI Hicham | Hématologie
ELJAMILI Mohammed | Cardiologie ZBITOU Mohamed Cardiologie
Anas
ELOUARDI Youssef Anesthésie réanimation | ZOUITA Btissam Radiologie

EL-QADIRY Rabiy

Pédiatrie

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-
vasculaire
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reconnaissance, aussi, c’est tout simplement que
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A ma trés chére et adorable Mére Mariem EDDAHI
MY LIFE IS YOURS
Affable, honorable, aimable : Tu représentes pour moi le symbole de
la bonté par excellence, la source de tendresse et I’exemple du
dévouement qui n’a pas cesse de m’encourager et de prier pour moi.
Ta priére et ta bénédiction m’ont été d’un grand secours pour mener
a bien mes études. Aucune dédicace ne saurait €'tre assezéloguente
pour exprimer ce que tu merites pour tous les sacrifices que tu n’as
cessé de me donner depuis ma naissance, durant mon enfance et
méme a I’a’ge adulte
Tu as fait plus qu’une mére puisse faire pour que ses enfants suivent
le bon chemin dans leur vie et leurs études. Je te dédie a mon tour
cette these qui concreétise ton réve le plus cher et qui n’est que le fruit
de tes conseils et de tes encouragements.

Puisse Dieu tout puissant te protéger du mal, te procurer longue vie,
santé et bonheur afin que je puisse te rendre un minimum de ce que
je te dois.

Je t’aime maman...



A mon trés cherhonorablePére Mohamed BARI
YOU SPENT YOUR LIFE BUILDING MINE
A celui qui m’a tout donné sans compter, & celui qui m’a soutenu toute
ma vie, a celui a qui je dois ce que je suis et ce que je serai. De tous les
péres, tu as été le meilleur, tu as su m’entourer d’attentions.
Tous les mots du monde ne sauraient exprimer I’immense amour que
je te porte, ni la profonde gratitude que je te témoigne pour tous les
efforts et les sacrifices que tu n’as cessé de consentir pour mon
instruction et mon bien-etre
Tu as cru en moi quand j’ai perdu espoir, tu m’as hissée vers le haut
quand j’ai baissé mes bras. Cher papa, tu es un homme de cceur, je ne
suis pas la seule a I’affirmer. Tu m’as entourée d’attentions, orientée
dans la vie ; tu m’as chérie et protégee.
Je t’ai regardé en ceuvres, papa, depuis toute petite j’aimerais pouvoir
te rendre tout I’amour et la dévotion que tu nous as offert, mais une vie
entiere ne suffirait aucunement. Ce modeste travail qui est avant tout le
tien, n’est que la consécration de tes grands efforts, ton réve le plus
cher, le fruit de tes encouragements et tes immenses sacrifices.
J’espere pouvoir t’honorer un jour et faire ta fierté comme tu fais la
mienne. Puisse Dieu tout-puissant te préserver du mal, te combler de
santé, de bonheur et t’accorder une longue et heureuse vie. Je t’aime
tres fort, mon tres cher papa, et j’espere que tu seras toujours fier de
moi.



A mes sceurs : Docteur Firdaouss BARI,
Aya BARIlet Afnane BARI
GANG FOR LIFE
| fly with the stars, in the skies
| am no longer trying to survive
| believe that life is prize
But to live doesn’t mean you’re alive
What is life without you, queens, hustlers, smart beautiful women. The coolest
bond in the world. I am so blessed to have you guys. My sisters of blood but my
chosen besties.
WHO RUN THE WORLD GIRLS

A mon trés cher mari Docteur Hamza KACHKOUCH
MVTMJSUNP
My greatest luck in the world is that I got to grow up beside you, spend my Med
years with you. | thank God every second of my life for making us cross paths in
this beautiful chaotic world . Thank you for lifting me up when I was down, for
being my voice of reason, my number one supporter, my motivation to keep
grinding and moving forward. My better half, the calm of my storm, the
direction to my lost.
| love you so much no words can describe.

A moi méme
In this very moment, I'm king
In this very moment, | slayed Goliath with a sling
This very moment | bring
Put it on everything, that | will retire with the ring
And I will retire with the crown, yes
No, I'm not lucky, I'm blessed, yes
Clap for the heavyweight champ, me
But | couldn't do it all alone, we



Ala mémoire de mes défunts grands-péres : Brahim BARI et EL Mahjoub
EDDAHI
Je vous dédie ce modeste travail en témoignage de mon grand amour et ma
profonde affection.
Puisse Dieu le plus puissant, assurer le repos de votres ames par sa sainte
miséricorde.

Ames chéres grandes méres : Hajja Fatna et Hajja Mbirika
Je remercie Dieu d’avoir pu grandir a vos cOtés car vous aviez orné mon
enfance par tellement de souvenirs et de rires lesquels suffisent pour plus d’une
vie !
Puisse Dieu vous protéger du mal, vous procurer une longue vie.

Ama grande famille : mes oncles et mes tantes, & tous mes adorables cousins
et cousines, a tousles membres des familles BARI, EDDAHI, KACHKOUCH,
TAJI, KHLIFI, KARNACHI
Merci pour vos encouragements, votre soutien tout au long de ces annees.
Le bonheur que je ressens quand on est tous réunis est immense.
Veuillez trouver dans ce travail I’expression de mon amour, mon profond
attachement et mes souhaits de succes et de bonheur pour chacun de vous.
Que Dieu vous protége.

AHouda OUFQUIR :
My sister, our bond is something that goes beyond friendship, may it remain
strong, may we spend our coming days in the most memorable ways. Forever in
my heart.

Ames amis et cousins :
Yahia Karnachi, Mariam Karnachi, Zahira Amdjar, Amir Houari, Khalil Daali,
Youssef Bargayou, Badr EI Akkad, Youssef Belahrach



Atous mes amis et seconde famille :
Ghita Houdali, Hiba Lazrek, Safaa Lobah, My lab mate Salma Auhmani, My
desk mate Housni Barhoumi, My shift partners : Fatima Ezzahra Nmari,
Mouna Ayad, Basma Atik.

Oussama El Karnighi.ma , Yassine Nait Salah, Marouane Houari, Marouane
El Bouamri, Hind Fakhraddine, Rim Kabli, Rhita Jirari, Mehdi Karnachi,
Soukaina Belkaid, Najat Erregurag, Touria Chafai, Oumaima Kanali, Ouiame
Karim, , Idriss Karnachi, Kaoutar Belkasseh, Jihane Hassani

Fatima Arabi, Ayoub Bajji, Amal Aoiar, Imane Bazi, Oumaima Bassi

ALA TEAM :
Dr Mustapha Taji, Dr Amine Taji, Dr Marouane Atmane

Ames amies d’enfances :
Soukayna Hachimi, Lina et Dina Ennassiri, Zineb El Ouadghiri et
Meryem Skouri El Jai

Atous mes enseignants du primaire, collége lycée, et de la faculté de médecine
et de pharmacie de Marrakech :

Aucune dédicace ne saurait exprimer le respect que je vous apporte de méme
que ma reconnaissance pour tous les sacrifices consentis pour ma formation,
mon instruction et mon bien e'tre Puisse Dieu tout puissant vous procurer
santé, bonheur et longue vie

Atous ceux qui me sont chers et que j’ai omis de citer, & tous ceux qui m’ont
aidé de loin ou de pres. Cette réussite vous est dédiee.






A notre maitre et président de thése : Monsieur
le professeur Abdelouahed Louzi
Professeur d’enseignement supérieur
Chef de service de Chirurgie viscérale au CHU Mohammed VIde Marrakech.
Nous sommes infiniment sensibles a I’honneur que vous nous avez fait
enacceptant de présider notre jury de these.
Nous vous exprimons notre profonde admiration pour la sympathie et la
modestie qui émanent de votre personne.
Veuillez recevoir ici I’expression de notre reconnaissance et notre profonde
considération,

A notre maitre et rapporteur de thése : Monsieur
le professeur Khalid Rabbani
Professeur d’enseignement supérieur
service de Chirurgie viscérale au CHU Mohammed VIde Marrakech

Vous nous avez fait un grand honneur en acceptant de me confier ce travail.
Merci cher professeur pour votre disponibilité et tolérance, votre orientation et
vos conseils précieux. Vous étiez toujours un modeéle pour moi en raison de
votre modestie et dévouement envers vos étudiants, ainsi que pour vos
encouragements inlassables, vos conseils judicieux, et vos remarques hors-
paires.

Vos qualités scientifigues, pédagogiques et humaines m’ont profondémentému
resteront pour moi un exemple a suivre.

Veuillez croire a I’expression de ma profonde reconnaissance et de mon grand
respect.



A notre maitre et juge de thése : Professeur Mariem Quali Idrissi
Professeur d’enseignement supérieur
service de Radiologie au CHU Mohammed VIde Marrakech

Vous nous faites un grand honneur en acceptant de sieger parmi le jury
de cette these.

Vos qualités professionnelles et la sympathie que vous témoignez a tous
ceux qui vous sollicitent suscitent notre admiration.
Permettez-nous de vous faire part de notre grande estime et notre haute
considération

A notre maitre et juge de thése : Professeur Mouna KHOUCHANI
Professeur d’enseignement supérieur
Chef de service de Radiothérapie au CHU Mohammed Vide
Marrakech.

C’est un tres grand honneur que vous ayez accepté de sieger parmi notre
honorable jury.

Je vous exprime ici mes remerciements sincéres, mon admiration et mon
profond respect.
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L'oncologie, ou cancérologie digestive est une spécialité faisant référence a l'expertise de
médecins compétents dans le diagnostic, le traitement et la gestion de I'ensemble des cancers
de l'appareil digestif.

Le volume de ce manuscrit illustre le poids de la cancérologie digestive en termes de santé
publique ; puisque les cancers digestifs représentent un quart des cas de cancer observés
chaque année et prés d’un tiers des déces. Leur traitement, basé au départ sur la seule ablation
chirurgicale, est pluridisciplinaire depuis une trentaine d’années, avec |'apparition des
chimiothérapies adjuvantes, périopératoire, des radio-chimiothérapies concomitantes ; des
thérapies ciblés et plus récemment des inhibiteurs des checks points immunitaires.

La fréquence et la diversité des pathologies de cancérologie digestive et les difficultés qui
les caractérisent tant sur le plan du diagnostic, que de la prise en charge,constituent un véritable
défi pour les  jeunes praticiens (étudiants, internes et résidents) face
adessituationsconcrétesauxquellesilssonttréssouventconfrontés.

De ce constat est née l'idée d’élaborer un manuel pour I'apprentissage de I’oncologie
digestive, exigeant et pratique, utile et maniable sous forme d’application mobile ergonomique
permettant aux jeunes praticiens que sont les externes, les internes et les résidents en chirurgie
viscérale de s’imprégner d’une masse d’information, de croiser ces connaissances, et d’agir de
facon méthodique et efficace en naviguant aisément sur I’application.

Nous espérons d’apreés ce travail :

= D’apporter une formation complémentaire en cancérologie digestive.

= De favoriser la prise en charge des personnes atteintes de cancers
digestifs pour qu'elles soient traitées en bénéficiant au maximum des
connaissances récentes.

= De favoriser la reconnaissance mutuelle de tous les spécialistes
prenant en charge les personnes ayant des cancers digestifs et

favoriser une prise en charge pluridisciplinaire.
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. Matérieldetravail:

Ladocumentationetl’iconographieutiliséesdanscetravailproviennentessentiellement
d’articlesscientifiquesrécents(citédanslabibliographie) et decours.
La réalisation de I'application mobile a été exécutée par le biais de la plateforme Glide

Apps.

Il. Buts de I’étude :

L'étudiant,l’interneoulerésident doit:

e Repérer avec rapidité les différents tableaux cliniques, signes d’appels, et
urgences thérapeutiques.

e FEtreenmesurede demander les examens paracliniques adéquats ainsi que le bilan
d’extension.

e Apprendrea participer

auxunediscussionscollégialessurlesmoyensthérapeutiquesamettreen ceuvre.

lll. Accéssibilité de I’application mobile :

L’application mobile est téléchargeable par le lien : https://oncologie-diges-7379.glideapp.io/

IV. Présentation de I’application mobile :

_ Douleur abdominale

HYBOGHONDRE DROIT REGION EPIGASTRIQUE HYPOCHONDRE G AUCHE

@ Douleur de I'hypochondre droit

éb Dysphagie

K Epigastralgie

FLANG DROIT 10N OMBILICALE FLANC GAUGHE

“».  Hémorragie basse

Hémorragie haute


https://oncologie-diges-7379.glideapp.io/�
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. Introduction

« Processus tumoral malin développé aux dépens de différentes tuniques de la
paroi de I’cesophage.

» Troisieme cancer digestif apres le cancer colorectal et gastrique

« Carcinome épidermoide, lié a la consommation de I’alcool et du tabac

» Doit étre évoqué devant toute dysphagie

»  Pronostic grave, amélioré par le diagnostic précoce

Il. Epidémiologie

Le cancer de I';esophage est la 6e cause de mortalité par cancer dans le monde etau  8e
rang de fréquence a I’échelle mondiale . La prédominance est masculine et I’dge moyen au
diagnostic est d’environ 65 ans. Il garde un pronostic sombre , la survie a 5 ans étant autour de

15a20%[1][2]

lll. Facteurs de risques

Les facteurs de risque varient en fonction du type histologique.

= Pour les cancers épidermoides :

+ Tabagisme ou alcoolisme, I’association des deux multipliant le risque de cancer
(31;
+ Antécédents de cancer des voies aérodigestives supérieures ;

+ Antécédents de radiothérapie médiastinale [4].
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Figure 1 : Cancer épidermoide de ’;esophage/5/

= Pourlesadénocarcinomes:

» Endobrachycesophage [6] appelé aussi cesophage de Barrett. Ce dernier résulte
d’une cicatrisation anormale des lésions d’cesophagite peptique secondaires a
I’agression chronique de la muqueuse du bas de I';esophage par un reflux
gastro- oesophagien pathologique. En sa présence, le risque de cancer de
I’,esophage est 30 a 125 fois supérieur a celui de la population générale [7] [8]; il
est principalement associé a :
un reflux gastro-cesophagien ;
un indice de masse corporelle élevé ;

Tabagisme. [9]
Consommation de I’alcool [9]
Facteurs alimentaires : déficit en vitamine A et C [9]

Consommation de boissons chaudes [10]
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Figure 2 : (Esophage de Barrett/77]

IV. Formes histologique

Lesdeuxformeshistologiquesprincipalessont:
Le carcinome épidermoide, forme la plus fréquente touchant plus de 65 % des
patients [12], mais dont I'incidence tend a diminuer ;
L’adénocarcinome, encore minoritaire (26 %), mais dont l'incidence tend a

augmenter [13] [14].
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V. Diagnostic et bilan initial

1. Circonstances de découverte

Le plus souvent et, en particulier dans les stades avancés, le cancer de I';esophage
est évoqué devant les signes physiques suivants [15] :
= Une dysphagie, progressive, persistante. Au début, il peut s’agir d’un
simple accrochage intermittent a la déglutition des aliments solides ;
= Une altération de I’état général : anorexie, asthénie, amaigrissement ;
= Des régurgitations, hoquet, haleine fétide liée a la stase alimentaire.
Plusrarementdevant:
= Des épigastralgies ou une odynophagie;
= Une douleur rétro-sternale ou interscapulaire ;
= Des manifestations broncho-pulmonaires (toux lors de la déglutition,
due a une fistule ou a des fausses routes) ;
= Une dysphonie suggérant une atteinte récurrentielle;
= Une adénopathie sus-claviculaire ou cervicale ;
= Un épanchement pleural ou péricardique ;
= Une hémorragie digestive.
Il peut étre également découvert en I'absence de tout symptome spécifique, notamment
dans le cadre d’un bilan initial ou du suivi a distance d’un cancer des voies aéro-digestives

supérieures ou du bilan d’une cirrhose alcoolique.

10
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Toutesuspiciondiagnostiguedecancerdel’esophagejustifie

uneendoscopiecesogastriqueavecbiopsies.

2. Démarche diagnostique

a. Interrogatoire

L’interrogatoire permet de préciser notamment les antécédents personnels et

familiaux, les facteurs de risque et les comorbidités [16].
b. Examen clinigue

L’examen clinique repose notamment sur :
=La recherche d’adénopathies sus—claviculaires et/ou cervicales ;

*La recherche d’une hépatomégalie.

3. Confirmation du diagnostic

a. Endoscopie haute

L’endoscopie cesogastrique avec biopsies multiples est nécessaire pour confirmer

le diagnostic [17].

En cas d’incertitude ou de biopsies négatives avec persistance des troubles, les
biopsies doivent étre répétées.
Une coloration au lugol est recommandée lors de I’endoscopie digestive haute

pour préciser I’étendue de la lésion et rechercher un cancer synchrone [18].

11
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Figure 3 : Endoscopie digestive haute

b. Examen anatomopathologique

Lediagnosticestétablisurl’examenanatomopathologiquedesbiopsies obtenues
par voie endoscopique ou de la piece
chirurgicale.L’examenanatomopathologiquepréciseletypehistologiquedelatumeur
et le grade selon la classification OMS. Par ailleurs, sur lespieces opératoires, il
précise les mensurations de la lésion, le
nombredefoyersretrouvés,leurtaille,leurlocalisationetlaclassification [19].
< Macroscopie :3formes

* Forme bourgeonnante

* Forme ulcérée

= Forme infiltrante.

= La forme habituelle est ulcérobourgeonnante
< Histologie:

= carcinome épidermoide : 95%

= adénocarcinome : 5%

12
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% Siége:
= Carcinomeépidermoide:
o 1/3 supérieur : 20%
o 1/3 moyen : 45%
o 1/3 inférieur : 35%
o localisation multiple : 3%
= Adénocarcinome:

o Partie distale de I’cesophage ( 75 a 90%)

4, Bilan d’extension

a. Examen clinigue

L’examen clinique inclut notamment la recherche d’adénopathies sus-

claviculaires et/ou cervicales.

b. Imagerie

Devantuncancerdel’cesophage,lebiland’extensioncomprend:

= Une tomodensitométrie (TDM) thoraco-abdominale a la recherche de
métastases hépatiques et pulmonaires, d’adénopathies sus ou sous-
diaphragmatiques, d’envahissement trachéo-bronchique, péricardique

ou aortique.

13
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Tumeur

D’autres examens d’imagerie, non systématiques, peuvent étre utiles en fonction du tableau

clinique:

Figure 4 : TDM coupe axiale fenétre médiastinale

Une écho-endoscopie cesophagienne pour [I'évaluation de
I’envahissement pariétal et ganglionnaire ;

Une tep-tdm pour I'évaluation du statut ganglionnaire et métastatique
Une échographie cervicale et sus-claviculaire, avec ou sans biopsie a
I'aiguille fine des adénopathies ;

Une scintigraphie osseuse et/ou au mieux une irm cérébrale en cas de

signes cliniques [20] [21]

Classification de la tumeur

La classification TNM/AJCC est généralement utilisée pour caractériser

I’extension de la maladie.

14
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Tableau I :Classification pTNM du cancer de I’cesophage 7°édition de la classification AJCC (2010)

pT - Tumeur primitive

pN - Adénopathies régionales

pM - Métastases a distance

pTX : Tumeur non évaluable

pTO : Pas de signe de tumeur

primitive

pTis : Carcinome /n situ

e pT1 : Tumeur envahissant la
muqueuse ou la sous-
mugqueuse

e pTla: tumeur envahissant
la muqueuse ou la
musculaire muqueuse

e pTlb: tumeur envahissant
la sous- muqueuse

pT2 : Tumeur envahissant la

musculeuse

pT3 : Tumeur envahissant

I'adventice

pT4 : Tumeur envahissant les

structures adjacentes

o pT4a: Tumeur résécable
envahissant la plevre, le
péricarde ou le diaphragme

o pT4b :Tumeur non
résécable envahissant les
autres structures de
voisinage telles que I'aorte,
les corps vertébraux, la
trachée...

- pNx: Ganglions non
évalués
- pNO : Pas de signe
d'atteinte des
ganglions
lymphatiques
régionaux
- pNl:Tou?2
adénopathies
- pN2:3a6
adénopathies
- pN3: 7 adénopathies
envahies ou plus
Les adénopathies cervicales,
thoraciques et abdominales
supérieures y compris
ceeliaques sont considérées
comme régionales. Seules les
adénopathies sus—-claviculaires
et les adénopathies lombo-
aortiques sont considérées
comme métastatiques.

pMO : Pas de métastase a
distance

pM1 : Présence de
métastase(s) a distance

15
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Tableau Il : Regroupement des tumeurs cesophagiennes en stades

Stade Classification pTNM
Stade 0 pTis NO MO
Stade | A pT1 NO MO
Stade | B pT2 NO MO
Stade Il A pT3 NO MO
Stade Il B pT1-T2 N1 MO
Stade Il A pT4a NO MO, pT3 N1 MO, pT1-2 N2 MO
Stade 1l B pT3 N2 MO
Stade Il C pT4a tout N MO, pT4b tout N MO, tout pT
N3 MO
Stade IV tout pT tout pN M1

5. Bilan préthérapeutique

a. Comorbidités

Les examens suivants sont a réaliser en fonction du traitement envisagé :

une évaluation de I’état général (classification OMS) ;

un bilan nutritionnel clinique et biologique (pourcentage
d'amaigrissement, protidémie, albuminémie) ;

une recherche de signes de cirrhose, notamment de signes
d’hypertension portale a I’endoscopie ;

une évaluation cardiologique ;

une évaluation pulmonaire ;

16
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* une consultation d’aide au sevrage tabagique et/ou alcoolique (si
pertinente). Elle est utile pour améliorer I'efficacité et la sécurité des
traitements ;

= un bilan sanguin (hémogramme, tests de la fonction rénale et

hépatique).

b. Facteurs pronostiques

Les facteurs pronostiques qui doivent étre pris en compte dans la décision thérapeutique
pluridisciplinaire du cancer de I’;esophage sont :
= |e stade tumoral TNM clinique qui est déterminé a partir du scanner et
ou de I'écho-endoscopie ;
= |'age physiologique, I'état général et nutritionnel ;

= |es comorbidités.

c. Immunohistochimie

Lebilan comprend une déterminationdustatut durécepteur HER-2en cas d'un bilan
d’extension évoquant une forme métastatique de lajonctiongastro-

cesophagienne.Cetexamensefaitsurbiopsiegastrique.

VI. Prise en charge thérapeutique

1. Stratégies thérapeutigues

> Pour les formes précoces(dysplasie de haut grade et

carcinomeintramuqueux),letraitementderéférenceestuntraitementendosco
piquepar mucosectomie.
> Pour les stades localisés:
e Lachirurgieseuleestletraitementderéférence,;
e La chimiothérapie suivie d’une chirurgie peut étre discutée en cas

de stade localisé avec suspicion d'envahissement ganglionnaire.

17
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» Pourlesstadeslocalementavancés:

e Lutilitéde laradio-chimiothérapiepréopératoire
estdeplusenplusétabliepour lesadénocarcinomes;

e La radio-chimiothérapie suivie d’une chirurgie peut étre discuté
encasdetumeurlocalementavancéedetypeépidermoide,notamment
en cas de persistance tumorale a l'issue de la radio-chimiothérapie;

e Laradio-chimiothérapieseuleestréalisableaviséecurativeencasde
cancerépidermoidelocalementavancé, et quel quesoit
letypehistologiqueencasdecontre-indicationalachirurgie;

e Lachimiothérapie suivie d’'une chirurgie peut étre discutée en
casdelésionlocalementavancéeadénocarcinomateusedutiersinférieu
r semblantrésécable facilement ; des soins symptomatiques
exclusifs (endoprothése, etc.) Peuventégalementétreproposés
silepatientlesouhaite.

» Pourles stades métastatiques,la chimiothérapiepalliative est
leplussouventréalisée.Dessoinssymptomatiquesexclusifs(endoprothese,
photo destruction au laser etc.)peuventégalementétreproposés.

Lors d’une découverte peropératoire de métastases abdominales,
lastratégiethérapeutiquepeutcomprendreunechimiothérapiepalliativeseuleouuneradiothérapieext

erne.

18
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Tableau lll :Stratégiethérapeutiquedevantunadénocarcinomeouun cancerépidermoidede

I’;esophage.
T1-2NOMO
SuperficielT1a AutrescasM Métastatique
NOMO 0
Mucosectomie 0
Chirurgieseule 0
CT+ Chirurgie 0 a

(adénocarcinome)

adénocarcinom
RT-CT+ chirurgie e
(épidermoide

)

RT-CTseule 0
CT seule 0

Soinssymptomatique
sexclusifs 0 |

O: modalité thérapeutique de référence (sauf si contre-indication) ; @ modalité
thérapeutiquepouvantétreproposée;CT:chimiothérapie;RT:radiothérapie.

2. Description des modalités thérapeutiques

a. Mucosectomie
Les indications de la mucosectomie sont exceptionnelles dans le cancer de I’;esophage,
car il est trés rarement diagnostiqué a un stade superficiel. La mucosectomie impose une
évaluation par écho- endoscopie, dont les résultats anatomopathologiques guideront la conduite
a tenir.
b. Chirurgie

Avant toute chirurgie carcinologique du tube digestif, une prise
enchargenutritionnelleestassuréecheztouslespatients.Enpostopératoire, elle est recommandée
uniquement chez les patientsdénutris [22].

La  chirurgie des cancers de I';esophage  doit  étre réalisée  avec

unobjectifderésectionRO(margessaines).AprésrésectionR0,lasurvieaSansvariede34 %a50

19
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%.Laradicalitédelarésection dépenddelasélectiondespatientsetdel’expertisedel’équipe [23] [24].

L’;esophagectomieTrans
thoraciqueestlatechniquederéférence.D’autrestechniquesetvoiesd’abordsontemployéesenfonction
delatumeur,desonextensionetde I’expériencedel’équipe [25].

Aprés esophagectomie, I’estomac est I’organe de remplacement leplussouventutilisé

- ,/' " Y ‘.‘l
L by .-'.l
| M L
» 1 ‘ Anastomose ceso-
' \ . ot - | Ui
] = NE
/ P — % A\ X \.
~ | f Y/ 4 AR
\ 5 ‘ A o 1_"‘3 \ —
-~ ] - S s hua B \ 4 Estomac tubulisé
— y # \ |
~ar { # £ L J' -
— ) — ~) KJI. )9 i /

Figure 5 : Schémad’uneceso-

gastrectomiepolairesupérieure(A)avecgastroplastie(B)[26].

c. Chimiothérapie

Lesprotocoleslesplusutilisésdanslecancerdel’esophageassocientprincipalemen

e Le cisplatine, le 5-FU, I'épirubicine, dans le cadre de I'amm ;
e Le docétaxel actuellement dans le cadre d’un PTT.[27] [28] [29]
Au sein d'une méme classe thérapeutique, le choix du traitement
tientcomptedesprincipesdubonusagedesmoléculesetdeleurencadrementréglementaire.Lorsqu’une

chimiothérapienéo-adjuvanteestindiquée,ellesefaitpendant2a3moisavantlachirurgie.

20
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La  réalisation de la  chimiothérapie peut  justifier la  pose d’une
voieveineusecentrale(chambreacathéterimplantable).Lachambreimplantablenenécessitepasdesoin
sparticuliersendehorsdescures, et ne limite pas la réalisation des activités quotidiennes,
hormiscertainssports.

Avantchaquecure,lebilanstandardcomprend [30]:

e un examen clinique (température, poids, taille, surface corporelle, état général,
examen de I'abord veineux, mesure de la pression artérielle et examen cutané)
et une évaluation de la tolérance aux cures précédentes ;

e une évaluation de I’état nutritionnel ;

e un hémogramme dont l'interprétation tient compte de I’administration ou non
de facteurs de croissance ;

e un bilan biologique : évaluation de la fonction rénale et de la fonction
hépatique, en particulier si éthylisme.

d. Radiothérapie

Uneirradiationpeutétreréaliséeprincipalementparradiothérapieexterne.Elles’effectuesur5jo
ursparsemainedurant4absemaines.Aucoursdelaradiothérapie,lespatientsdoiventétresurveillés par
le radiothérapeute au moins une fois par semaine pourleur état général, notamment pour la

perte de poids ainsi que pourl'étatcutané [31] [32].

e. Traitement symptomatigue

Lemédecintraitantcoordonnelessoinsenambulatoire,etenparticulierlestraitementssymptom
atiques,enlienavecl’équipespécialisée.

D’autresstructuresdesoinspeuventétreimpliquées :servicedesoins de suite et de
réadaptation (SSR), hospitalisation a
domicile(HAD),réseaudesanté,consultationantidouleur,serviceset/ouunités mobiles et/ou réseaux

de soins palliatifs, etc. Il peut étre faitégalement appel aux prestataires de service pour le

matériel médicalutilisé pour les soins(nutrition,etc.) [33].
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Le traitement symptomatique repose principalement sur la prise enchargede :
= Ladouleur;
= La toxicité de la chimiothérapie et/ou de la radiothérapie ;
= L’altération de I’état psychologique ;
» La dysphagie et ses conséquences sur I’état nutritionnel :

Silepatientestopérableoutraitéabutcuratif,lesmodalitésde renutritionincluent:

= En Tlre intention, une complémentation orale ou une alimentation
entérale par sonde,
= En 2nde intention, une jéjunostomie,
= En 3e intention, une nutrition parentérale.
Un malade opérable ne doit pas avoir une pose de gastrostomie pour ne pas abimer le
greffon gastrique.
Silepatientn’estpastraitédansunbutcuratif,lesmodalitésdedésobstruction sont:
= La pose d’une prothese,
= La curiethérapie a haut débit de dose,

= La radiothérapie externe avec fractionnement de dose adapté.

VII. Suivi

Lesuivicomprenduntempsd’échangeaveclepatientpourl’accompagnerenfonctiondesesbesoin

s.llinclut:
» un examen clinique tous les 3 mois pendant 2 ans. Au-dela, tous les 6 mois durant 5
ans puis tous les ans ;
> une endoscopie haute (avec coloration au lugol en cas de cancer épidermoide) ;
o elleestsystématiqueaprestraitementendoscopiquedesformessuperficielles,uneen
doscopiedecontroleestalorsréalisée apres 3 mois, puis tous les 6 mois pendant
2 ans etensuitechaque année,

o pour les autres situations cliniques, I’endoscopie est réalisée enfonction de la
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symptomatologie et du traitement réalisé, elle estlaisséea
I’appréciationduspécialisteetdel’avisdupatient;
» uneTDMthoraco-abdominale:
o encasdeRT-CTexclusive:a3mois,touslesémoispendant2
ans,puisenfonctiondes symptomes,
0 encasdechirurgie (cesophagerestant) :abmoispuisenfonction
dessymptomes;
» un examen ORL annuel a la recherche d’un second cancer ;
» une endoscopie bronchique, elle est non systématique, ne doit étre proposée qu’en
fonction de la symptomatologie présentée par le malade ;

> Le dosage des marqueurs ACE et CA19-9 n’a pas d’intérét dans le suivi.
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cas d’apparition des signes les plus fréquents de récidive :

Tableau IV _:Programmedesuivialarecherched’unerécidive

1reannée 2¢année 3e - 7¢ - 10cannée
7¢année
[Examen clinique Tous les Tous Tous Tous les 6mois
3mois les3moi les3mois
s
Endoscopiehaute A3mois, Tous Tous lesans Tous les ans
tous les lesémoi
6mois s
TDMthoraco- A3moispuist A3moisp En fonctiondessymptémes
abdominale ous uistous
les6 mois les6 mois
ExamenORL Touslesans
Endoscopie Nonsystématique
bronchique

= Signesévocateursderécidive

Le patient doit étre informé sur la nécessité (outre le suivi systématique) de consulter en

»  Reprise de I’'amaigrissement ;
»  Douleurs abdominales ;
»  Dysphagie ;

«  Douleurs osseuses ;

«  Toux, dyspnée, modification de la voix.

Encasdesuspicionderécidive,lepatientdoitétreréadresséal’équipe référente du traitement ou

a I’équipe spécialisée, la prise enchargedesrécidivesétantdécidéeenRCP.

VIII.

Conclusion

Pronostic du cancer de I’cesophage est mauvais

Exérésechirurgicaleaprétentioncurativen’estpossible quechez10%despatients;

Role delaprévention:consommation alcoolo-tabagique.
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. Introduction

7

< C’est une prolifération tumorale maligne au niveau de la paroi gastrique

o

* Représenté essentiellement par I’ladénocarcinome

% Sa symptomatologie est variable

% L’endoscopie gastrique est capitale pour le diagnostic

% Le traitement repose sur la chirurgie

» Le pronostic est mauvais, la survie a 5 ans ne dépasse pas 15%

» D’ou I'intérét de la découverte du cancer a son stade superficiel

Il. Epidémiologie

Au niveau mondial, le cancer gastriqueest le 4e cancer le plus fréquent chez ’homme, le
5e chez la femme, et la 3e cause de mortalité par cancer chez 'homme, la 5e chez la femme

[34].

L’'incidence du cancer de I’estomac est en diminution depuis 50 ans dans les pays
occidentaux, mais ce cancer reste fréquent et grave . C’est la deuxiéme cause de mortalité par

cancer dans le monde. Il existe de grandes variations géographiques [35] :

» Zones a haut risque: Asie, Amé rique du Sudet Amérique Centrale ;

» Zones a bas risque: Europe de I'Ouest et Amé rique du Nord.

Le cancer de I'estomac touche plus souvent les personnes agées de plus de 65 ans (61 %

des cas diagnostiqués) et plus souvent les hommes (65 % des cas) [36].

C’est un cancer de pronostic intermédiaire. La survie relative a 5 ansest de 59 % pour les
formes localisées, de 21 % pour les formeslocorégionaleset?2

%pourlesformesmétastatiques.Lecancerproximalaunpronostic moinsbonquelecancerdistal.
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lll. Facteurs de risques

Lesprincipauxfacteursderisquereconnussontlessuivants:

»  Gastrite chronique principalement secondaire a I'infection par Helicobacter pylori
[371(38];

» Facteurs exogénes :

o0 Tabagisme [39],
o Alimentationsaléeetfumée(richeennitrates)etpauvreenlégumesetfruitsfrais[4
0J;
» Histoire familiale de cancer gastrique (prédisposition familiale évoquée dans 10 -
30 % des cas),
» Facteurs héréditaires (1 - 3 % des cancers gastriques sont héréditaires et
touchent le plus souvent le sujet jeune) :
o Cancercolorectalhéréditairenonpolyposiqueousyndromede Lynch,
o Cancergastriquediffushéréditaire(mutationdugénecodantpour la protéineE-
cadhérine [41]).
Sont plus rarement retrouvés les facteurs suivants :
Antécédent de gastrectomie partielle (par le biais du reflux biliaire : ce risque
augmente a partir de 10 - 15 ans apres l'intervention) ;

Gastrite biermérienne [42]
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Helicobacter pylori (cercles) visibles
a la surface des cellules gastriques

Figure 6 : Helicobacter pylori (cercles) visibles a la surface des cellules gastriques /43]
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IV. Formes histologiques
La classification histologique la plus utilisée est celle de Lauren qui distingue 2 types

d’adénocarcinome :
Type intestinal glandulaire (prédomine chez les sujets a gés) ;
Type diffus a prédominance de cellules indépendantes mucosécrétantes (dites «
en bague a chaton » incluant les linites.

L’é pidémiologie du cancer gastrique évolue différemment en fonction de la localisation et du

type histologique :

Augmentation de l'incidence des formes proximales (cancer du cardia) et des
formes diffuses (linite) ;
Diminution de I'incidence des formes distales et de I’adé nocarcinome de type
intestinal, en rapport avec :

o la diminution de la prévalence de I’infection a H. pylori,

o la meilleure conservation des aliments,

o laréduction de la consommation de sel,

@]

I’augmentation de la consommation de fruits et |é gumes.
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V. Diagnostic et bilan initial

1. Circonstances de découverte

Leplussouvent,lecancerdel’estomacestévoquédevantlessignescliniquessuivants:
»  épigastralgies ;
« nausées et vomissements répétés ;
- altération de I'état général (anorexie, asthénie, amaigrissement) ;
» hémorragie gastro-intestinale et/ou anémie chronique ;
» dysphagie, généralement semi-récente, chronique et progressive
[44].
Plusrarement:
» lors de la surveillance d’une gastrite biermérienne ;
» devant une thrombose veineuse profonde et/ou une embolie pulmonaire (dans le
cas d’un syndrome paranéoplasique) ;

lors d’'un examen d’imagerie.

Toutesuspiciondiagnostiguedecancerdel’estomacjustifie

uneendoscopiecesogastriqueavecbiopsies.

2. Démarche diagnostique

a. Interrogatoire

L’interrogatoirepermetdeprécisernotammentlesantécédents,personnelsetfamiliaux,lesfacteursder

isqueetlescomorbidités.
b. Examen clinigue

L’examencliniquereposenotammentsurlarecherche:
e d’une ascite ;
e de paleur et d’asthénie;
e d’une masse abdominale (hépatomégalie) ;

e d’adénopathies sus-claviculaires ;
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e d’une carcinose péritonéale (toucher rectal).

3. Confirmation du diagnostic

a. Endoscopie haute

L’endoscopiecesogastriqueavecbiopsiesmultipless’imposepour le

diagnostic. En cas d’incertitude aprés un 1ler examen ou depersistance

destroubles,lesbiopsiesdoiventétrerépétées.

Cancer de I’estomac

Figure 7 : Cancer gastrigue vu par endoscopie/45]

b. Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique précise le type histologique de latumeur et le grade
selon la classification OMS. Par ailleurs, sur lespieces opératoires, il précise les mensurations de
la [ésion, le nombredefoyersretrouvés,leurtaille,leurlocalisationetlaclassification pTNM.

L’examenanatomopathologiquepermetégalementd’apprécierdeséléments pronostiques et

prédictifs de réponse a certains traitementsdanslecancergastrique [46].
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4. Biologie
Les marqueurs tumoraux Antigene carcino-embryonnaire (ACE) et Cancer antigen 19-9 (CA19-9)

ne sont pas utiles pour le diagnostic initial.

5. Bilan d’extension

a. Examen clinigue

L’examencliniquereposenotammentsurlarecherche:
e d’une ascite ;
e de symptomes évoquant une anémie ;
e de masse abdominale ;
e d’adénopathies sus-claviculaires ;
e d’un nodule de carcinose dans le cul de sac de Douglas (toucher

rectal).

b. Imagerie

Lebiland’extensioncomprenduneTDMthoraco-abdomino-pelvienne a la recherche de
métastases hépatiques, pulmonaires ouovariennes, des adénopathies sus et sous-
diaphragmatiques, d’unecarcinosepéritonéaleoud’unenvahissementdesorganesdevoisinage.

D’autresexamensd’imagerienonsystématiquespeuventétreutiles:

e une TEP-TDM : discutée au cas par cas, hotamment en cas de résultat de
TDM équivoque ;

e une écho-endoscopie haute pour I'évaluation de I’envahissement pariétal
et ganglionnaire ;

o Une scintigraphie osseuse et/ou au mieux une IRM cérébrale en

cas de signes d’appel clinique.
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Figure 8 : Adé nocarcinome ulcéro-bourgeonnant « en lobe d’oreille » antral

c. Autres examens

D’autresexamenspeuventétreindiqués,notammentunelaparoscopie exploratrice pour les

adénocarcinomes potentiellementrésécables.

d. Classification de la tumeur

LaclassificationTNM/AJCCestgénéralementutiliséepourcaractériserl’extensiondelamaladie
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Tableau V : Classification UICC 2016 du cancer de I’estomac

T - Tumeur primitive

N - Adénopathies
régionales

M - Métastases

- Tis : Tumeur intra-épithéliale sans invasion
de la lamina propria, dysplasie de haut
grade

- T1 : Tumeur limitée a la muqueuse ou a la
sous-muqueuse (cancer superficiel)

T1a : Tumeur envahissant la lamina
propria ou la musculaire muqueuse

T1b : Tumeur envahissant la sous
mugqueuse

- 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 envahissant la séreuse ou les
organes adjacents

T4a : Tumeur envahissant la séreuse
(péritoine viscéral)

T4b : Tumeur envahissant un organe
ou une structure de voisinage (rate, c6lon
transverse, foie, diaphragme, pancréas,
paroi abdominale, surrénale, rein, intestin
gréle, rétropéritoine)

L’envahissement de I'cesophage ou

du duodénum, n’est pas considéré comme

I’envahissement d’un organe adjacent.

NXx : ganglions non
évaluables
NO : pas
d’envahissement
ganglionnaire
(noter combien de
ganglions ont été
examinés)
N1:1a?2
ganglions
régionaux
métastatiques
N2:3a6
ganglions
régionaux
métastatiques
N3 : 7 ou plus
ganglions
régionaux
métastatiques
N3a:7al5
ganglions
régionaux
métastatiques
N3b: 16 ou
plus ganglions
régionaux
métastatiques

MO : pas

de métastase

M1 : métastase a
distance (dont
ganglions rétro-
pancréatiques,
mésentériques,
para-aortiques, sus-
claviculaires)
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Tableau VI : Regroupement des tumeurs gastriques en stades

Stade Classification pTNM
Stade 0 pTis NO MO
Stade | A pT1 NO MO
Stade | B pT1 N1 MO, pT2 NO MO
Stade Il A pT1 N2 MO, pT2 N1 MO, pT3 NO MO
Stade Il B pT1 N3a MO, pT2 N2 MO, pT3 N1 MO,
pT4a NO MO
Stade Il A pT2 N3a MO,pT3 N2 MO, pT4a N1-N2 MO,
pT4b NO MO
Stade Il B pT1 N3b MO, pT2 N3b MO, pT3 N3a MO, pT4a
N3a MO, pT4b N1-N2 MO
Stade lll C pT3 N3b MO, pT4a N3b MO, pT4b N3a-N3b
MO
Stade IV tout pT tout pN M1

6. Bilan préthérapeutique

Le bilan préthérapeutique identifie les comorbidités et évalue la faisabilité des différentes

options thérapeutiques. Ces éléments guident la décision thérapeutique.

a. Comorbidités

Lesexamenssuivantssontréalisésenfonctiondutraitementenvisagé :
= une évaluation de I’état général (classification OMS) ;
= un bilan nutritionnel clinique et biologique (pourcentage
d'amaigrissement, protidémie, albuminémie) ;

* une recherche de signes de cirrhose ;
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* une évaluation cardiologique ;

= Une évaluation pulmonaire ;

= Une consultation d’aide au sevrage tabagique et alcoolique, (si
pertinente), pour améliorer I'efficacité et la sécurité des traitements ;

= Un bilan sanguin (hémogramme, fonctions rénale et hépatique).

b. Facteurs pronostiques

Lesfacteurspronostiquesquisontprisencomptedansladécisionthérapeutique
ducancerdel’estomacsont:
= Le stade tumoral TNM clinique qui est déterminé a partir du scanner et
ou de I'écho-endoscopie ;
= L’age physiologique, I'état général et nutritionnel ;

= Les comorbidités.

c. Immunohistochimie

Lebilan comprend une déterminationdustatut durécepteur HER-2en cas d'un bilan
d’extension évoquant une forme métastatique ducancerde [I'estomac.Cetexamen se

faitsurbiopsiegastrique [47].

7. Oncogénétique

Une consultation d’oncogénétique, a la recherche d’'une mutation dugéne de la Cadhérine
E (CDH1) ou du syndrome de Lynch[48], doitétre proposée, en cas d’antécédents familiaux de

cancers digestifs ougynécologiquesoudesurvenued’unadénocarcinomegastriqueavant40 ans [49].
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VI. Prise en charge thérapeutique
1. Stratégies thérapeutiques

Les stratégies thérapeutiques sont définies en fonction du stade de latumeur.
» Pourlesformesprécoces,letraitementendoscopique(mucosectomie)ou
chirurgie seulepeuventétreproposés.

= Pour les stades localisés :

La chirurgie seule est le traitement de référence ;

La chimiothérapie encadrant la chirurgie peut étre proposée.

= Pourlesstadeslocalementavancés:

» La chimiothérapie encadrant la chirurgie est le traitement de référence [50] ;

« Laradio-chimiothérapie postopératoireou les soins symptomatiques exclusifs

peuvent étre discutés.

» Pour les stades métastatiques :

La chimiothérapie palliative est le traitement le plus souvent proposé ;

La chimiothérapie postopératoire ou les soins symptomatiques exclusifs peuvent

étre discutés.

Lors d’une découverte peropératoire de métastases
abdominalesrésécablesoudemétastaseisoléedepetitetaillehépatique,ovarienne ou péritonéale (ou
équivalent épiploique), la résection de latumeur primitive et des métastases doit étre discutée au

cas par cas,en fonction de I’état général du patient et des données du scannerthoraco-

abdominal.

Lastratégiethérapeutiquepeutaussicomprendre:
o Unerésectionpalliative suivied’unechimiothérapieou;
e Unechimiothérapiepalliative seuleou;
e Uneradiothérapieexternepalliativeou;

e Soinspalliatifsexclusifs.
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Pourlesadénocarcinomesdel’estomacexprimantlerécepteurher 2, une chimiothérapie
palliative a base de trastuzumab peut étreindiquée.

Tableau VII : stratégiethérapeutiquedel’adénocarcinomedel’estomac.

Tla T1- Autrescas Métastatique
nOmO | 2nOmO mO
Mucosectomie 0
Chirurgieseule 0 O
Ctpériopératoire+chirurgie 0 0
Rt-ctpostopératoire 0
Ctpostopératoire O
Ct seule O
Soins symptomatiquesexclusifs
O O

tmodalitéthérapeutiquederéférence(saufsicontre-
indication);[ITtmodalitéthérapeutiquepouvantétreproposée

:ct:chimiothérapie;rt:radiothérapie.

2. Description des modalités thérapeutiques

0 Mucosectomie
Les indications de la mucosectomie sont exceptionnelles dans le cancer de I’estomac. La
mucosectomie impose une évaluation par écho-endoscopie, dont les résultats
anatomopathologiques guideront la conduite a tenir.
o Chirurgie
Avant toute chirurgie carcinologique du tube digestif, une prise en charge nutritionnelle

est assurée chez tous les patients. En postopératoire, elle est recommandée uniquement chez les
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patients dénutris.

La chirurgie du cancer de I’estomac doit étre réalisée avec un objectif de résection r0
(marges saines). Elle est fonction du stade et de la radicalité de la résection : celle-ci dépend de

la sélection des patients et de I’expertise de I'équipe [51] [52].

Lesmodalitéssuivantessontpossibles:

=  Tumeurs proximales (2/3 supérieurs) : gastrectomie totale ;

= Tumeurs distales (1/3 inférieur et antre) : gastrectomie des 4/5.

Aprés gastrectomie, le rétablissement de la continuité est assuré par l'intestin gréle
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Schéma d’une gastrectomie aveccuragepour
cancer.

L’interventioncomporte I’exérésedu grand et du
petit omentum (1 et5), la ligature des pédicules
sous etsus-pylorique (2 et 3) et
gastriquegauche (6) et la section du
premierduodénum(4).

En fonction de la localisation de
latumeur,lazonedesectionsupérieurepeutétresit
uéeauniveaudel’;esophageabdominal,réalisantu
negastrectomietotale

7) ou au niveau du pole

supérieurdel’estomacréalisantunegastrectomie
distale (8).

Figure 9schémadu rétablissementdecontinuitéapresgastrectomiedistale(a)outotale(b).

A : anastomose gastro-jéjunale

1)

sur

anse en oméga (finsterer). Ce

montagefavoriselerefluxbiliaireauniveaudumoignongastrique.Leréalisationd’uneanastomosegastro-

jéjunalesuranseenypermetdepalliercet inconvénient.

B :anastomoseceso-jéjunale(2)suranseeny.
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o Chimiothérapie

Les protocoles les plus utilisés dans le cancer de I’estomac dans le cadre de I'amm associent
principalement le cisplatine, le 5-fu, la capecitabine, le docetaxel, I'épirubicine et le
trastuzumab.

(53]

Au sein d’'une méme classe thérapeutique, le choix du traitement tient compte des principes
du bon usage des molécules et de leur encadrement réglementaire.

Dans les formes opérables, la chimiothérapie préopératoire se fait pendant 2 a 3 mois avant
la chirurgie. La chimiothérapie postopératoire se fait pendant 2 a 4 mois aprés la chirurgie, elle
est débutée dans les 6 a 8 semaines qui suivent la chirurgie.

La réalisation de la chimiothérapie peut justifier la pose d’une voie veineuse centrale
(chambre a cathéter implantable). La chambre implantable ne nécessite pas de soins particuliers
en dehors des cures, et ne limite pas la réalisation des activités quotidiennes.

Avant chaque cure, le bilan standard comprend :

» Un examen clinique (température, poids, état général, examen de I’abord
veineux, mesure de la pression artérielle et examen cutané) et une évaluation de
la tolérance aux cures précédentes ;

» Un hémogramme, dont l'interprétation tient compte de I’administration ou non
de facteurs de croissance ;

» Un bilan biologique : évaluation de la fonction rénale.

o Radiothérapie
Uneirradiationpeutétreréaliséeprincipalementparradiothérapieexterne.Elle  s’effectue sur5
jourspar semaine durant5 semaines.Au coursde la radiothérapie, lespatientsdoivent étre
surveillés,parle  radiothérapeute au moins une fois/semaine pour leur état

général,notammentpour lapertedepoidsainsique pourl'étatcutané.
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o Traitementsymptomatique

Lemédecintraitantcoordonnelessoinsenambulatoire,etenparticulierlestraitementssymptomati
ques,enlienavecl’équipespécialisée.

D’autresstructuresdesoinspeuventétreimpliquées :servicedesoins de suite et de réadaptation
(SSR), hospitalisation a domicile(HAD),réseaudesanté,consultationantidouleur,serviceset/ouunités
mobiles et/ou réseaux de soins palliatifs, etc. Il peut étre faitégalement appel aux prestataires
de service pour le matériel médicalutilisé pour les soins(nutrition,etc.).

Letraitementsymptomatique reposeprincipalement surlapriseenchargede :

o ladouleur ;

o latoxicité de la chimiothérapie et/ou de la radiothérapie ;
I’altérationdel’étatpsychologique

o [I'état nutritionnel. En cas d’obstruction tumorale, la mise en

placed’uneprothéseparvoieendoscopiquepeuts’avérernécessaire.

VII. Suivi

Le suivi comprend un temps d’échange avec le patient pour I’accompagner en fonction de
ses besoins. Il inclut :

» un examen clinique tous les 3-6 mois pendant 1-3 ans puis tous les 6 mois
jusqu’a la fin de la 5e année, puis une fois par an, comportant notamment une
évaluation nutritionnelle ;

» une échographie abdominale ou une TDM thoraco-abdomino- pelvienne tous
les 6 mois pendant 3 ans, puis tous les ans pendant 2 ans ;

» une endoscopie s’il persiste un moignon gastrique et des lésions pré
néoplasiques associées ou la présence d’Helicobacter pylori sur les biopsies
initiales. Néanmoins, aucun rythme spécifique n’est recommandé.

Le dosage des marqueurs ACE et CA 19-9 n’a pas d’intérét dans lesuivi.
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Tableau VIII :Programmedesuivialarecherched’unerécidive

Années jre_ze 4e-5e
Examenclinique Tous les 3 -6mois Tous les 6mois
EchographieabdominaleOU Tous les 6mois Touslesans
TDMthoraco-abdomino-pelvienne

= Signesévocateursderécidive

Lepatientdoitétreinformésurlanécessité(outrelesuivisystématique) de consulter en cas
d’apparition des signes les plusfréquentsderécidive:
»  Reprise de I’'amaigrissement ;
«  Douleurs abdominales ;
»  Dysphagie ;
«  Douleurs osseuses ;
»  Augmentation du volume de I’abdomen ;
» Fievre prolongée, douleur des mollets.
Encasdesuspicionderécidive,lepatientdoitétreréadresséal’équipe référente du traitement ou
a I’équipe spécialisée, la prise

enchargedesrécidivesétantdécidéeenréuniondeconcertationpluridisciplinaire [54].
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VIIl. FORMES PARTICULIE RES

A. Adé nocarcinome du cardia

C’est un cancer de la jonction ceso  -gastrique (centre a moins de 2 cm de la jonction ). Son

incidence est stable ou en légére augmentation. Il est souvent révélé par une dysphagie

B. Adé nocarcinome superficiel

L’adé nocarcinome superficiel de 'estomac se définit comme un cancer ne dépassant pas
la sous-muqueuse.

Il se manifeste souvent sous une forme pseudo -ulcé reuse avec, en endoscopie, I'aspect
d’ulce res superficiels plus ou moins étendus . Il peut & tre aussi polypoide , suré levé plan ou
dé primé

Le pronostic apré s le traitement chirurgical des formes superficielles est bon avec une

survie a 5 ans supé rieure 490 %.

C. Linite gastrigue

Il s’agit d’un adé nocarcinome peu différencié , constitué le plus souvent de cellules
indé pendantes(dites « en bague a chaton ») envahissant les différentes couches de la paroi sans
les dé truire, associé es a un stroma fibreux . Elle repré sente 10 % des cancers gastriques et
survient chez des sujets plus jeunes avec une pré dominance féminine [55].

Cliniquement, la linite se ré vele souvent par une altération importante de I’état général
avec amaigrissement, parfois des signes d’occlusion haute. A I’endoscopig il existe des gros plis
rigides sans aspect tumoral (fig. 7). L'insufflation compléte de I’estomac n’est pas obtenue . Les
biopsies sont souvent né gatives compte tenu du respect fréquent de la muqueuse . Le diagnostic

peut & tre facilité par:
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Le TOGD : aspect figé et rétréci de I’estomac;
L’é cho-endoscopie : épaississement de la paroi gastrique pré dominante au
niveau de la sous-muqueuse (fig. 8).
L’extension tumorale est essentiellement lymphatique et péritonéale.
L’exérése chirurgicale est rarement curative et ce type de cancer est trés peu chimio

sensible. Le pronostic est généralement mauvais{56].
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Figure 10 : Aspect endoscopique d'une linite. Muqueuse sensiblement normale mais la
cavitégastriqueneprendpascorrectementl’insufflation.

Figure 11 : Aspectécho-endoscopiqued’unelinite plastigue
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D. Lymphomes gastriques primitifs

Leslymphomesgastriquesreprésentent3%destumeursgastriques,maissontlesplusfréquents
des lymphomes non hodgkiniens non ganglionnaires. lls peuvent étre de 2types: lymphomes
gastriquesduMucosaAssociatedLymphoidTissue(MucosaAssociatedLymphoidTissue)apetitescellul
esdebasgradedemalignitéetlymphomesagrandescellulesdehautgradedemalignité.

Les lymphomes gastriques de type MALT sont souvent peu symptomatiques et sanssigne
biologique spécifique. Le diagnostic repose sur [I’endoscopie (lésions pseudo-
inflammatoiresoutumorales)avecbiopsiesmultiples.Celymphomeestliéal’infectionchroniqueaH.py/
ori,avecuneévolutiontreslente.Letraitementdesformeslocaliséesreposesurl’éradicationde H. pyloriqu
ipermetlarégressiondulymphomedans70% descas.

Les lymphomes gastriques a grandes cellules sont plus rares. lls se présentent sous
laformed’unetumeurplusvolumineuseetulcérée(fig.11).Letraitementreposesurla

polychimiothérapie.

Figure 12 : Aspectendoscopiqgued’unlymphomegastriqueagrandescellules
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E. Tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST)

Lestumeursstromalesgastro-
intestinalessontdestumeursmésenchymateusesraressedéveloppantdansles2tiersdescasauxdépens
delacouchemusculeusedel’estomac.Ellessontcaractériséesparl’expressionpositiveenimmunohisto
chimied’unrécepteurtransmembranairec-Kkit.

Elles sont souvent asymptomatiques de découverte fortuite. Les circonstances
dedécouverte possibles sont une hémorragie digestive, une masse palpable ou
uneperforation.Lediagnosticreposesurl’endoscopieetl’écho-endoscopiequimettentenévidence une
masse ronde sous-muqueuse, parfois ulcérée, avec développementexogastriquefréquent(fig.10).

Le traitement de base des tumeurs stromales est I'exérése chirurgicale monobloc sans
curageganglionnaire extensif. Pour les tumeurs non résécables et/ou métastatiques, un

traitement parl’imatinib (Glivec)estindiqué(inhibiteurenzymatiquedel’activité durécepteurc-kit).

Figure 13 : Aspectendoscopiqued’unetumeurstromale
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F. Tumeurs endocrines

Les tumeurs endocrines gastriques surviennent dans la majorité des cas sur un terrain de
gastrite atrophique fundique auto-immune (maladie de Biermer). Elles sont alors multiples, de
petite taille, d’évolution lente et métastasent exceptionnellement. Il existe aussi des tumeurs

endocrines sporadiques, notamment des carcinomes peu différenciés de mauvais pronostic.

IX. Conclusion

« Cancerdel’estomac:mauvaispronostic
« Intérétendoscopie+++
»  Chirurgie:traitement dechoix;

Intérétdépistageducancerdel’estomac astade précoce.
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Adénocarcinome de
I’Intestin gréle
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I. Introduction

»  Prolifération tumorale a partir des cellules de I’intestin gréle
» Incidence rare
» Plusieurs pathologies prédisposantes

« Pronostic mauvais : Survie a 5 ans inférieure a 30 %

Figure 14 : Adénocarcinome de I'intestin gréle

Il. Epidémiologie

Les adénocarcinomes de I’'intestin gréle sont rares, représentant moins de 2 % des tumeurs
digestives [57]. Parmi les tumeurs malignes de I'intestin gréle, I'adénocarcinome est la premiere
étiologie en France devant les tumeurs neuroendocrines, les lymphomes ou les tumeurs
stromales [58]. Des données récentes montrent que les tumeurs endocrines sont plus fréquentes
que les adénocarcinomes aux USA [59] [60]. Les données épidémiologiques évaluent I'incidence
annuelle de 'adénocarcinome du gréle de 0,22 a 0,57/100 000 dans les pays développés [61]

L’adénocarcinome de I'intestin gréle a globalement un mauvais pronostic, avec une survie
a 5 ans inférieure a 30 %, non modifiée durant les derniéres décennies [62] et une survie

médiane de 19 mois tous stades confondus [63].
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lll. Pathologies prédisposantes

Les pathologies prédisposantes connues sont la polypose adénomateuse familiale, le
syndrome de Lynch, le syndrome de Peutz-Jeghers, la maladie de Crohn et la maladie ceeliaque

[64].

Dans la cohorte NADEGE, sur 347 patients, les prévalences d’une maladie prédisposante
associée étaient respectivement de 8,7 %, 6,9 %, 1,7 %, 1,7 % et 0,6 % pour la maladie de Crohn,
le syndrome de Lynch, la polypose adénomateuse familiale, la maladie cceliaque et le syndrome
de Peutz-Jeghers [65].

» Maladie de Crohn

Le risque relatif de développer un adénocarcinome du gréle en cas de maladie de Crohn est
de I'ordre de 20 [66] [67]. En cas de maladie de Crohn, la localisation préférentielle est I'iléon et

I’age de survenue est plus jeune (4éme décennie) [68].

En cas d’antécédent familial de maladie de Crohn ou de symptomatologie clinique
évocatrice, un examen morphologique de [’intestin gréle, une coloscopie et un examen
proctologique sont recommandés au diagnostic initial.

» Syndrome de Lynch

L’instabilité des microsatellites (MSI) est la conséquence phénotypique moléculaire de
I’inactivation du systéeme de réparation des mésappariements des bases de I’ADN, appelé «
Mismatch Repair » (MMR). Ce déficit du systeme MMR (dMMR), rapporté dans 12 % a 15 % des
cancers colorectaux, est observé dans environ 20 % des adénocarcinomes de I'intestin gréle. Il
est en rapport avec, soit une mutation germinale d’un des génes du systeme MMR (genes MLH1,
MSH2, MSH6 ou PMS2) dans le cadre d’un syndrome de Lynch, soit une hyperméthylation du

promoteur du gene MLH1 pour les formes sporadiques [69].
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Le risque relatif de développer un adénocarcinome de l'intestin gréle en cas de syndrome
de Lynch est élevé : 291 en cas de mutation du géne MLH1 et 103 en cas de mutation du gene

MSH2 dans le registre néerlandais [70].

Cependant, le risque cumulatif est faible de I'ordre de 1 % a 4 % [71]. L'interrogatoire
recherchera les antécédents familiaux de cancers (colon, rectum, estomac, endometre, ovaire,
gréle, uretere ou cavités excrétrices rénales). Les indications de la recherche d’instabilité
microsatellite et de la consultation d’oncogénétique sont les mémes que pour les cancers du
colon.

= Polypose adénomateuse familiale (PAF)

Dans une série regroupant plusieurs registres, 4,5 % des patients atteints de PAF
développaient un adénocarcinome du tractus digestif haut. La répartition était la suivante : 50 %
d’adénocarcinomes du duodénum, 18 % d’ampullomes et 12 % d’adénocarcinomes gastriques
[72]. Comparé a la population générale le risque relatif d’avoir un adénocarcinome duodénal est
de 330 et un ampullome de 123 [73].

Le diagnostic de PAF sera suspecté a la coloscopie et complété par une consultation de
génétique.

= Maladie ceeliaque

Le risque de développer un adénocarcinome de I’intestin gréle est faible (8 cas sur 11 000
patients pour le registre suédois [74] ). Des biopsies duodénales lors de I'’endoscopie initiale
ainsi qu’un dosage des anticorps anti-transglutaminase (IgA) ou anticorps anti-tranglutaminase
(IgG) et anti-endomysium (IgG) en cas de déficit en IgA sont recommandés. Le risque relatif de
développer un adénocarcinome du gréle est estimé a 35 [75].

= Le syndrome de Peutz-Jeghers

Il s’agit d’un syndrome rare responsable d’une polypose diffuse intestinale du type
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hamartomateux. Une étude regroupant 6 publications a estimé le risque relatif d’avoir un
adénocarcinome de l'intestin gréle a 520 comparé a la population générale [76].

» Adénome de l'intestin gréle

En dehors d’une prédisposition génétique, les adénomes de l'intestin gréle, en cas de
grande taille, de contingent villeux ou de localisation péri—-ampullaire, présentent également un

risque de dégénérescence [77].

Pour ces pathologies prédisposantes, une exploration de I'intestin gréle par entéroscopie,

entéro-scanner, entéro-IRM [78] et/ou vidéocapsule est discutée [79] [80].

IV. Diagnostic et bilan initial

1. Circonstances de découverte

La maladie peut se manifester par des signes non spécifiques comme :
Des douleurs abdominales
Des hémorragies : rectorragies ou mélénas
Une altération de I’état général

Parfois un syndrome occlusive

2. Démarche Diagnostique

= LES PRINCIPAUX SYMPTOMES

Ce sont, le plus souvent :
» Un syndrome occlusif, fait de douleurs abdominales avec arrét des gaz et des
matiéres,
» Des saignements, pouvant entrainer une anémie,
Un syndrome carcinoide avec des bouffées vasomotrices, appelées également

flushs, une diarrhée motrice, c’est-a-dire une diarrhée survenant tres
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rapidement apres l'ingestion et dans laquelle on retrouve des aliments non

digérés.

= _LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES

o Un scanner thoraco-abdomino-pelvien est habituellement demandé pour
préciser la localisation et extension tumorale locale et I'extension a
distance
Souvent un dosage de I’ACE ou du CA 19.9, en cas de normalité de I’ACE,
est demandé [81]

o IRM et entéro-IRM en cas de contre-indication au scanner [82].

o En cas de pathologie prédisposante a des localisations multiples sur
I'intestin gréle, une exploration de [lintestin gréle par entéroscopie,
entéroscanner ou vidéocapsule (en I’absence de lésion sténosante) peut étre
discutée.

o Pour les localisations duodénales, une écho-endoscopie digestive haute
pour préciser la résécabilité tumorale en I'absence de métastase ou de
tumeur jugée non résécable au scanner .

Il est également nécessaire d'y associer une exploration morphologique du

foie, a la recherche de métastases.
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A WY

Figure 15 et Figure 16 : Adénocarcinome iléal (fleche)

3. Classification et stadification

La classification TNM/AJCC est généralement utilisée pour caractériser I’extension de la

maladie
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Tableau IX : Classification pTNM des carcinomes de l'intestin gréle (AICC : 8éme édition 2017)

pT - Tumeur primitive

pN - Adénopathies régionales

pM - Métastases a distance

pTx : non classable

pTO : Pas de signe de tumeur
primitive

pTis: in situ

pT1 : envahissant la lamina

- pNX : non classable
- pNO : Pas d'atteinte

ganglionnaire

- pN1:1ou?2

ganglions

- pMX: non classable

- pMO: pasde
métastases a distance

- pM1 : présence de
métastase(s) a

propria muqueuse, la lymphatiques distance
musculaire muqueuse ou la régionaux
sous-muqueuse - pN2:3ouplus
e pTla: envahissant la lamina ganglions
propria ou la musculaire lymphatiques
mugqueuse régionaux

e pTlb: envahissant la sous-
mugqueuse
pT2 : envahissant la
musculeuse
pT3 : envahissant la sous-
séreuse ou le tissu
périmusculaire non
péritonéalisé (mésentére ou
rétropéritoine), sans infiltration
de la séreuse
pT4 : Tumeur perforant le
péritoine viscéral ou avec
envahissement direct d'autres
organes ou structures

Tableau X : Classification par stades UICC 2009 - Cancer de ’intestin gréle

Stade Classification pTNM
Stade O pTis, NO, MO
Stade | pT1-T2, NO, MO
Stade IIA pT3, NO, MO
Stade IIB T4, NO, MO
Stade IlIA T1-T2, N1, MO
Stade IIIB T3-T4, N1, MO
Stade IIIC tout T, N2
Stade IV tout T, tout N, M1
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V. Prise en charge thérapeutiqgue

1. Stratégies thérapeutiques

>

>

>

Au stade | (T1-2, NO, M0), une chirurgie seule est la norme.

Au stade Il (T3, T4, NO, MO0), la chirurgie sera suivie ou non d'une

chimiothérapie adjuvante, notamment pour les tumeurs T4.

Au stade lll (Tous T, N1, MO0), la chirurgie est suivie d’une chimiothérapie

adjuvante 6 mois par FOLFOX4 simplifié ou chez les patients sensibles a la
toxicité liée a l'oxaliplatine, ou non candidats a cette chimiothérapie,
chimiothérapie par une association 5FU-acide folinique par exemple LV5FU2
standard ou simplifié ou 5-FU oral : capécitabine ou UFT sera préconisée

Au stade 1V, la chimiothérapie palliative améliore la survie. Les options sont

une association de 5-FU ou de capécitabine avec l'oxaliplatine ou le
cisplatine. En cas de contre-indication au cisplatine et a I'oxaliplatine, le

protocole LV5FU2.

2. Description des modalités thérapeutiques

(o]

Dans un premier temps, chirurgien explorera précisément l'ensemble de la cavité
abdominale afin de s'assurer de la pertinence de la résection intestinale. Elle consiste en une
exérese de la partie d'intestin envahie par la tumeur avec d’une marge de sécurité d'au moins 5

cm. Au terme de la résection, les deux extrémités de l'intestin gréle sont ensuite suturés l'un a

La chirurgie

I'autre afin de rétablir la continuité de I'intestin [83] [84].

Une duodéno-pancréatectomie céphalique est indiquée en cas de tumeur de la deuxiéme

portion du duodénum et pour les tumeurs infiltrantes proximales et distales. Un curage

=  Duodénum
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ganglionnaire régional doit étre effectué,

= Jéjunum et iléon

Une résection segmentaire avec curage ganglionnaire et anastomose jéjuno-jéjunale ou
iléo-iléale est I'option habituelle.

= Derniére anse iléale ou valvule iléo-caecale

L'intervention consiste en une résection iléo-caecale ou hémicolectomie droite avec
résection de I'anse iléale atteinte et ligature de I’artére iléo-colique a son origine, permettant le

curage ganglionnaire.

En regle générale, la quantité d'intestin réséquée est limitée et n'aura par conséquent, pas
d'impact significatif sur la digestion des différents nutriments, notamment de certaines
vitamines. Toutefois, il existe des cas particuliers nécessitant la résection d'une partie limitée
mais spécifiguement impliquée dans l'absorption d'une vitamine particuliere. Dans ce cas, il
faudra alors compenser [l'absorption intestinale, par exemple au moyen d'une injection
intramusculaire réguliere.

o Traitement adjuvant

En raison du risque élevé de récidive, I'attitude proposée pour les cancers du cblon non
métastatiques a été adoptée pour le traitement adjuvant des adénocarcinomes de I'intestin gréle
[85][86]. En I’absence de données fiables, privilégier une chimiothérapie adjuvante de 6 mois par

5-FU +/- oxaliplatine.

Dans la cohorte NADEGE, une chimiothérapie adjuvante (a base d'oxaliplatine dans 89,9 %
des cas) a été effectuée chez 61,5 % des patients dont les tumeurs avaient été réséquées. Apres
un suivi médian de 54 mois, la survie globale a 5 ans était de 87,9 %, 78,2 % et 55,5 % pour les

stades I, Il et Ill, respectivement [87].
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Chez les patients opérés, une faible différenciation (p = 0,047) et un stade T4 (p = 0,001)

étaient associés a un risque plus élevé de déces [87].

L’association d’une fluoropyrimidine avec I'oxaliplatine est le traitement adjuvant proposé

pour les stades lll, et ce quel que soit le phénotype MMR

3. Le pronostic

La survie a 5 ans est de I'ordre de 57 % (55 % hommes & 59 % femmes) et de 44 % a 10 ans

4. Le suivi

Aprés traitement a visée curative, les éventuelles récidives a distance peuvent affecter le
foie ou le poumon ce qui définit le cadre du suivi post-traitement [88].
Une visite avec examen clinique tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6
mois pendant 3 ans.
Une échographie abdominale ou un scanner abdomino-pelvien tous les 3 a 6
mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3 ans.
Une radiographie pulmonaire ou un scanner thoracique annuel pendant 5 ans
VI.  Conclusion
Cancer mauvais pronostic
Nécessité d’avoir un diagnostic précoce
La chirurgie est le seul traitement curatif mais récidive fréquente

Nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire
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l. Introduction

Le carcinome hé patocellulaire (CHC), principal cancer primitif du foie, est presque toujours
la complication d’'une maladie chronique du foie appelée cirrhose . Les principales causes de
cirrhose sont la consommation excessive et prolongé e d’alcool, les infections chroniques par les
virus de I’hé patite B et de I’hépatite C, et le syndrome mé tabolique(surpoids ou obé sité diabé te

hypertension arté rielle.

Il. Epidemiologie

Le carcinome hépatocellulaire se développe habituellement sur une cirrhose (75 a 80 % des
cas), plus rarement sur une hépatopathie chronique non cirrhotique, exceptionnellement sur un
foie sain. Dans les cas de CHC développés sur cirrhose, le pronostic et la démarche
thérapeutique sont ainsi conditionnés a la fois par le stade du cancer et par la fonction
hépatique. En France, l'incidence annuelle en 2018 était de 12,5/100000 chez 'homme et de
2,5/100000 chez la femme [89]. Comme dans les autres pays occidentaux, il a été constaté une
forte augmentation d'incidence depuis 20 ans probablement liée a plusieurs facteurs,
I’accroissement des cas liés au VHC, et aux stéatopathies métaboliques, amélioration des
moyens diagnostiques, ainsi qu’une meilleure prise en charge des autres complications de la
cirrhose [90]. Il a été estimé par I'InVS et I'INCa que le nombre de nouveaux cas de
cancer primitif du foie en France était passé de 1800 en 1980 a 8723 en 2012 et 10580 en

2018.

lll. Diagnostic et bilan initial

1. Objectifs du bilan initial

o Confirmer toute suspicion diagnostique et préciser les caractéristiques
histologiques de la tumeur.
o Recueillir, pour guider la décision thérapeutique :

- les éléments nécessaires pour la classification du cancer selon son stade
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et les autres critéres pronostiques ;
- les éventuelles comorbidités du patient et contre-indications a certains
traitements ;
o Détecter une hépatopathie sous-jacente : recherche étiologique et sévérité de
la maladie.
o Annoncer le diagnostic au patient conformément aux préconisations du
dispositif d’annonce et lui apporter I'information nécessaire afin qu’il

participe activement a sa prise en charge.

2. Professionnels impliqués

Médecin généraliste, hépato-gastro-entérologue, chirurgien, médecin interniste,
oncologue médical, radiologue, oncologue radiothérapeute, pathologiste, biologiste,
anesthésiste, gériatre, psychologue, médecin nutritionniste, diététicien, autres personnels

paramédicaux, assistant socio- éducatif.

3. Circonstances diagnostiques et examen clinique

Le CHC est le plus souvent asymptomatique. Son diagnostic est alors tardif. La surveillance
réguliere tous les 6 mois d’un patient cirrhotique [91] par échographie et dosage de I'alpha
feeto-protéine permet un diagnostic plus précoce. La présence d’un symptéme est un facteur de
gravité.

Quand il est symptomatique, le CHC est généralement révélé par des complications de la
cirrhose ou des signes tumoraux (douleurs de I’hypochondre droit) [92].

Devant toute suspicion diagnostique, I'interrogatoire et I’examen clinique recherchent des
facteurs de risque de CHC : cirrhose associée ou non a une hépatite virale chronique connue
(hépatite B ou C) ou a une intoxicationalcoolique ou une autre hépatopathie (ex.
hémochromatose homozygote).Une hépatite viraleBchroniqueexpose au risquede CHC,

mémeenl’absencedecirrhose.
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4. Examens complémentaires

= Imagerie

o Echographie abdominale
Le plus souvent, le diagnostic est évoqué lors d’une échographie réalisée dans le cadre de la
surveillance d’une hépatopathie chronique.
En dehors de cette situation, I’échographie est demandée devant une suspicion clinique de
CHC. En cas de suspicion forte associée a une échographie normale, le diagnostic ne doit pas
étre éliminé. Une imagerie de deuxiéme intention doit alors étre réalisée.
Une image douteuse a I'échographie requiert également une imagerie de deuxiéme intention
[93].
o Imagerie de deuxiéme intention : imagerie en coupe avec injection de
produit de contraste
En I'absence de contre-indication, la TDM thoraco-abdomino- pelvienne avec temps
artériel, portal et tardif aprés injection de produit de contraste iodé est indispensable.
La TDM permettra également une évaluation de I'extension a distance (ganglion, os, poumon,

surrénales, péritoine).
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Figure 17 :TDM-TAP_CHC sur foie non cirrhotique (Iésion unique)

La TDM et I'IRM hépatiques sont habituellement complémentaires pour le diagnostic. Elles
permettent toutes les deux d’une part de caractériser la lésion et d’autre part de préciser son
extension locorégionale (notamment présence d’une thrombose portale, de lésions satellites).
L’IRM est plus spécifique que la TDM pour différencier les nodules cancéreux des lésions
bénignes ou précancéreuses [94]. Elle est donc réalisée en cas de nodule non caractérisé par la
TDM ou de forte suspicion clinico-biologique de CHC sans lésion a la TDM [95]

La place de I’échographie avec utilisation de produits de contraste reste a évaluer [96].
o Biologie

Le dosage de I'alpha feeto-protéine (xFP) est systématique.

Elle est élevée dans 50 a 75 % des cas mais tres souvent a titre non spécifique (lorsque
inférieure a 200 pg/l). Un taux sérologique normal n’élimine pas le diagnostic.

Elle peut étre également utile dans le cadre ultérieur du suivi du patient pour évaluer sa réponse
au traitement et pour détecter une éventuelle récidive.

Aucun autre marqueur biologique n’est utile.
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o Biopsie et examen anatomopathologigue

La ponction-biopsie du foie dirigée sous échographie ou éventuellement sous TDM n’est
pas systématique et doit étre discutée au cas par cas. La biopsie expose au risque de saignement
ou de dissémination tumorale le long du trajet de ponction (moins de 1 % des cas).

La biopsie peut étre évitée lorsque les critéres diagnostiques non invasifs (radiologiques et
biologiques) sont réunis [97].
o Autres

Les autres examens seront discutés en cas de points d’appel cliniques particuliers (TDM
cérébrale, scintigraphie osseuse...).

La TEP-TDM n’a pas d’indication dans le bilan initial d’un CHC du fait d’une sensibilité

insuffisante.

o Evaluation du stade

A Pissue du bilan initial, le stade tumoral est établi et permet de définir la stratégie
thérapeutique. Plusieurs classifications, fondées sur le stade tumoral, la sévérité de

I’hépatopathie et les comorbidités, peuvent étre utilisées.

5. Evaluation du foie non tumoral

L’évaluation de I'atteinte hépatique comprend le bilan étiologique [98], I'appréciation de
I'insuffisance hépatocellulaire et [I’évaluation de [I’hypertension portale par fibroscopie

cesogastroduodénale.

6. Evaluation des comorbidités

Le bilan d’extension est complété d’un bilan préthérapeutique fonctionnelafind’identifier
les comorbidités etla faisabilité des différentesoptionsthérapeutiques.

En cas de traitement par chirurgie, le bilan spécifique préopératoire
estdiscutéavecl’anesthésiste(notammentEFR,gazométrie,ECG,échographiecardiaque).

En cas de terrain alcoolique, wune insuffisance cardiaque et un cancer
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desvoiesaérodigestivessupérieuressontrecherchés.

En cas

de chimiothérapie, le bilan doit étre adapté au choix

moléculesprescritesetconformeauxrésumésdescaractéristiquesduproduit.

IV. Prise en charge thérapeutique
1. Objectifs

o Conduire un traitement adapté au patient et a sa maladie.

o Informer le patient : des risques évolutifs de la maladie, de la nature des
traitements envisageables ainsi que des risques fonctionnels. Les différentes
techniques doivent étre exposées au patient, avec leurs avantages et
inconvénients respectifs pour une décision éclairée.

o Réduire le risque de complications et de séquelles thérapeutiques.

o Accompagner, s’il y a lieu, le sevrage alcoolique (et les autres addictions si
nécessaire).

0 Préserver la qualité de vie : le besoin en soins de support (en particulier du
fait d’'une symptomatologie douloureuse) est systématiquement recherché.

o Proposer un soutien au patient et a son entourage.

o0 Accompagner le patient et son entourage dans I’acquisition et le maintien des

compétences dont ils ont besoin pour participer a la prise en charge.

des
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2. Professionnels impliqués

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, elle concerne notamment : médecin
généraliste, hépato-gastro-entérologue, chirurgien, oncologue médical, radiologue, médecin
nucléaire, oncologue radiothérapeute, pathologiste, biologiste, anesthésiste, gériatre,
psychologue, personnels paramédicaux, assistant socio-éducatif.

Le médecin traitant assure la surveillance du patient en ambulatoire en lien avec I'équipe
spécialisée. D’autres professionnels peuvent étre sollicités en fonction du contexte clinique.
D’autres structures de soins peuvent étre impliquées : service de soins de suite et réadaptation
(SSR), hospitalisation a domicile (HAD), réseau de santé, avec des prestataires de services

(nutrition, matériel médical), services et/ou unités mobiles de soins palliatifs.

3. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique (ETP) vise a accompagner le patient dans l'acquisition de
compétences d’auto-soins et d’adaptation, et a prévenir les complications évitables. L’ETP
contribue a 'amélioration ou au maintien de I’état de santé du patient, de sa qualité de vie et de
celle de ses proches.

L’éducation thérapeutique contribue au développement de compétences qui permettent au
patient :

» De comprendre sa maladie, les traitements et leurs effets indésirables éventuels,
les précautions a prendre ainsi que la possibilité de participer a un essai
thérapeutique ;

« D’améliorer son adhésion au traitement ambulatoire en particulier pour mieux
soulager ses symptémes ;

» De participer a la planification de son suivi aprés le traitement ;

» De faire face a des changements de son mode de vie (activité physique, activité

professionnelle, équilibre diététique, etc.) ;
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De comprendre et accepter une prise en charge nutritionnelle dés la phase
diagnostique ;
D’impliquer son entourage dans la gestion de la maladie, des traitements et des
répercussions qui en découlent.
En outre, une information sera fournie :

o Sur les modalités d’accés aux ressources et aides disponibles pour la prise

en charge, avec le concours des assistants sociaux ;

hoixdutraitementdépend :
- delasévéritédelacirrhnoseoudelamaladiehépatique(scoredeChild-Pugh);

descaractéristiquesdelatumeur(nombredenodules,taille,localisation,présenced’unenvahissementvasculaireouportal);

- del’étatgénéraldupatient(opérableounon) [99].

o Sur les organismes, dont les associations de patients, pouvant soutenir les
patients et leur entourage et les aider a faire connaitre et valoir leurs

droits.

4. Traitement curatif

Environ 30 % des patients sont éligibles a un traitement a visée curative.

La chirurgie (partielle ou totale avec transplantation hépatique) est le traitement de
premiere intention d’'un CHC. Mais seuls 10 % a 25 % des patients sont opérables lors du
diagnostic [100].

Les traitements a visée curative aujourd’hui disponibles sont :
« la résection partielle en cas de fonction hépatique préservée (réalisable dans
seulement 10 % des cas) ;
« L’hépatectomie totale avec transplantation hépatique en cas de cirrhose, ne

s’appliquant qu’aux tumeurs petites et peu hombreuses et a celles survenant sur
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une cirrhose sévere (réalisée pour 5 % des CHC) ;
» La destruction percutanée, essentiellement par radiofréquence, en cas de
comorbidités contre-indiquant une intervention chirurgicale.
Actuellement, les meilleurs résultats sont observés avec la transplantation (70 % de survie a
5 ans) lorsqu’elle est possible.
Ces traitements justifient le recours a des équipes pluridisciplinaires entrainées.

» Hépatectomie totale avec transplantation hépatique

En cas de cirrhose, y compris d’origine virale, la transplantation est la premiére option a
discuter. Elle présente I’avantage de traiter la tumeur et la cirrhose [101].

Un traitement par immunosuppresseurs a vie est alors nécessaire.

Dans I'attente de la transplantation, un traitement local peut étre discuté notamment par

radiofréquence ou chimio-embolisation.

En pratique, la transplantation ne peut étre proposée qu’a une faible proportion de
malades en raison :
» De la pénurie de greffons ;
» De critéres d’age : inférieur a 65 ans ;
» De criteres carcinologiques stricts (les critéres de Milan 8 sont classiquement
utilisés pour poser I'indicationde transplantation).
De plus, elle n'est pas recommandée en présence d’un alcoolisme actif, d’'un d’état
physiologique altéré ou encore si un suivi médical au long cours ne parait pas envisageable

[102].

= Techniques d’ablation tumorale

Apreés ablation tumorale, le risque de rechute est estimé a environ 85 % a 5 ans. Elle est le
plus souvent intrahépatique et accessible a un nouveau traitement local.

Plusieurs techniques peuvent étre discutées.
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= Hépatectomie partielle
Son indication est appréciée selon la fonction hépatique du patient :
« En I’absence de cirrhose : elle doit étre discutée en premiere intention ;
« En cas de cirrhose : elle est réservée aux patients avec une fonction hépatique
conservée (child-pugh a).
L’hépatectomie partielle sur cirrhose expose principalement au risque d’insuffisance

hépatique prolongée (ascite, ictére), principale cause de mortalité postopératoire précoce.

= Ablation tumorale percutanée
Ces techniques constituent des alternatives a |’hépatectomie partielle, discutées en
fonction notamment de la topographie de la tumeur, de sa taille, de la fonction hépatique
(hémostase en particulier), des comorbidités et du choix du patient.
Elles consistent a détruire in situ la tumeur sous anesthésie générale, aprés la mise en

place d’une aiguille sous contrdle par imagerie.

Celle-ci produit de la chaleur (radiofréquence essentiellement) ou du froid (cryothérapie).

Les indications de destruction tumorale par injection d’alcool absolu sont de plus en plus
restreintes en raison de I'efficacité supérieure des autres techniques.

Elles ont une morbidité moindre que la chirurgie mais exposent au risque de brdlure

accidentelle d’organe de voisinage (voies biliaires et tube digestif), de révélation parfois tardive.

5. Autres traitements anti tumoraux

Pour la majorité des patients, une option curative n’est pas envisageable, du fait des
caractéristiques tumorales (taille, localisation, nombre de tumeurs, envahissement vasculaire,
existence de métastases) et/ou de la sévérité de la maladie hépatique sous—-jacente et/ou des
comorbidités.

La possibilité d’une chimio-embolisation artérielle hépatique doit alors étre discutée. Si

celle-ci n’est pas réalisable, le traitement est alors médicamenteux ou symptomatique.
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» Chimio-embolisation

La chimio-embolisation intra-artérielle hépatique (CIAH) consiste a injecter une
chimiothérapie dans I’artere hépatique couplée a I'injection d’emboles lors d’une artériographie
[103].

Elle n'est pas indiquée en cas d’envahissement vasculaire ou extrahépatique et doit étre
envisagée aprés évaluation de la fonction hépatique.

Dans la majorité des cas, elle est suivie d’un syndrome post-embolisation lié a une
réaction inflammatoire locale et générale, associant fiévre et douleur abdominale normalement

spontanément régressives en moins de 10 jours [104].

= Traitement systémique

Un traitement systémique peut étre proposé en cas de CHC avancé chez des patients en
bon état général avec une fonction hépatique correcte (cirrhose hépatique de stade Child-Pugh
A) mais non éligibles en premiére intention a un traitement chirurgical ou locorégional ou aprés
échec de ces traitements. Un traitement oral par un inhibiteur de la tyrosine kinase (sorafénib)
est efficace.

Ses principales complications sont cutanéo-muqueuses (érythro- dysesthésies palmoplantaires),
digestives (diarrhée) et hématologiques.
Son utilisation nécessite :
e Laprise en charge  d’une hypertension artérielle préalable ou qui
surviendrait pendant le traitement (RCP) ;
e Larecherché de varices mesophagiennes et leur traitement le cas échéant

(saighements) par ligature ou prescription de propranolol.

Il n’y a pas d’indication a I’hormonothérapie dans le traitement des CHC.

6. Traitements symptomatiques

Les symptomes liés a la décompensation de la cirrhose ou a la tumeur devront étre
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recherchés et pris en charge, en premier lieu la douleur.

Pour certains patients, la prise en charge sera exclusivement symptomatique.

Le recours a des équipes spécialisées en coordination avec le médecin traitant doit étre
envisagé des que la situation le nécessite, avec un souci d’anticipation pour le soulagement des
symptomes physiques et la prise en compte des souffrances psychologiques pour le malade et
ses proches.

L’information sur les ressources disponibles (consultations externes, équipes
mobiles, unités de soins palliatifs, réseaux...) sera donnée au moment opportun a la personne

malade et a ses proches.

V. Conclusion

Carcinome hépatocellulaire est le cancer primitif du foie le plus fréquent
Se dé veloppe dans la majorité des cas sur une maladie du foie pré existante
Intérét de La chirurgie comme traitement curatif

Nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire

_es Métastases
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Hépatiques
de Cancers Colorectaux

. Généralités et épidémiologie :

Un cancer trés fréguent

Le cancer colorectal est le 3eme cancer le plus courant actuellement en France, aprés le
cancer du sein et celui de la prostate. En 2012, le cancer colorectal a représenté la seconde
cause de mortalité par cancer avec plus de 17 000 décés en 12 mois, et plus de 42 000
nouveaux cas ont été enregistrés dans l'année. L'incidence de ce cancer a augmenté de 50%
entre 1980 et 2000.

Aprés la survenue d'un cancer colorectal, des métastases sont observées dans 40 a 60 %
des cas. Des métastases synchrones, c'est-a-dire présentes lors de la découverte du cancer

colorectal, sont trouvées dans 15 a 20% des cas.
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Environ 15% des cancers colorectaux engendrent des métastases hépatique
métachrones dans les 5 ans qui suivent le traitement de la tumeur colorectale. Le risque de
survenue de métastases est corrélé au stade du cancer primitif.

Le pronostic spontané des malades ayant des métastases hépatiques de cancer colorectal
(MHCCR) est rapporté dans plusieurs publications anciennes [105]. Ces derniéres ont étudié les
métastases découvertes a l'inspection et a la palpation du foie, le plus souvent sans confirmation
histologique, a l'occasion d'interventions effectuées pour le traitement du cancer primitif.
La survie médiane des patients avoisinait 6 mois, que le patient soit ou non traité pour la tumeur
primitive. L'importance de la maladie tumorale hépatique était le facteur pronostique

prédominant.

Il. Surveillance du cancer colorectal et diagnostic de métastase

hépatique

La nécessité d'une surveillance apres la chirurgie d'un cancer colorectal est actuellement

démontrée. Cette attitude permet une diminution d'environ 10% du taux de mortalité a une
distance de 5 ans apres chirurgie. La découverte plus précoce d'une récidive plus souvent isolée
explique ce gain de survie.

Les modalités de surveillance d'un cancer colorectal opéré ont fait I'objet d'une conférence
de consensus en France, dont les recommandations ont été récemment mise a jour. [106] Les

recommandations sont :
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Un examen clinique tous les 3 mois pendant 2 ans puis tous les 6 mois pendant 3

ans

»  Une échographie abdominale ou scanner abdomino-pelvientous les 3 a 6
mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans

- Une radiographie du thorax tous les ans pendant 5 ans

»  Et une coloscopie tous les 2-3 ans si la coloscopie pré-opératoire était normale en

dehors du cancer.

lll. Imagerie des métastases hépatiques de cancer colorectal

Une imagerie d'excellente qualité est impérative a toutes les étapes de la prise en charge des
métastases colorectales (diagnostic, évaluation et suivi postopératoire, évaluation de la réponse
a la chimiothérapie...). C'est en effet grace a I'analyse de ces examens en réunion de concertation
pluridisciplinaire que les décisions thérapeutiques sont validées [107] [108].

» Pour le diagnostic de métastase hépatique de cancer colorectal, le scanner
abdominal spiralé avec injection d'iode et des coupes fines de 5 mm reste I'examen
de référence. Ces dernieres années, l'imagerie par résonance magnétique (IRM) a
montré a plusieurs reprises une meilleure capacité diagnostique mais son application
dans la pratique courante reste dépendante de l'accés a cette technique encore limité
en France.

» L'échographie trans-pariétale est utile pour mieux caractériser des Iésions
inférieures a 1,5 cm identifiées au scanner, notamment pour reconnaitre un petit
hémangiome ou un kyste biliaire. L'injection de produit de contraste permet dans
certaines situations d'en améliorer le rendement.

» La scintigraphie au FDG (PET scan) semble étre un examen performant dans le bilan
d'extension des tumeurs métastatiques, et plus encore des localisations extra-
hépatiques. Il n'est pas utilisé de maniere systématique en France, en partie a cause

de son colit et de sa disponibilité limitée.
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» L'échographie per-opératoire est considérée comme I'examen le plus sensible pour
la détection des métastases hépatiques d'origine colorectale, notamment pour les
lésions de petite taille. Cet examen est systématique, au début d'une opération,
avant tout geste chirurgical portant sur le foie : I'examen précise et compléte les

informations acquises lors des imageries précédentes, et confirme ou non Il'option

chirurgicale envisagée.

A i - B - _
Figure 18 : A) TDM hé patique en coupe axiale apre s injection de produit de contraste au temps
portal: pré sence de deux Iésions secondaires (fle ches fineg. B) IRM de diffusion

(b=100sec/mm?2): dé couverte d’une lésion supplémentaire dans le segment 2 (té te de fléche.

IV. Prise en charge thérapeutique

L'exérése chirurgicale des métastases localisées dans le foie est le seul traitement
susceptible d'offrir une survie a long terme [109]. Actuellement, la survie a 5 ans apres chirurgie
varie entre 37% et 58%, avec une survie a 10 ans de l'ordre de 20% a 25%. La chimiothérapie
prolonge indiscutablement la survie a court et moyen terme, mais la survie a 5 ans en |'absence
de chirurgie associée est exceptionnelle [110].

Les traitements de destruction locale de type radiofréquence ou cryothérapie peuvent étre
efficaces sur des métastases isolées de petite taille et offrir une rémission prolongée [111] [112].

Néanmoins, le consensus est de réserver ces traitements locaux aux situations ou l'exérese
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chirurgicale n'est pas réalisable [113].

» Métastases hépatiques synchrones :

Métastases synchrones

Bilan de résécabilité initial par TDM TAP

( RCP )
< Lésions résécables ou iell ré bles ? >
l Non l Oui l
1.¢ hirapin;undan( 233 mois Compléter le bilan par :
Si réponse, nouvelle RCP pour réévaluation -IRM hépatique avec séquence de diffusion
des passibilités de résection compléte - Merpho-TEP
2. Chirurgie ou prothase colique si tumeur
primitive symptomatique.
A discuter au cas par cas s| tumeur asymptomatique
——
Option : inclusion dans un essai dinique C rer
b . S
Options thérapeutiques *

- Chimiothérapie premiare (hormis occlusion)
pendant 2 & 3 mois puis réévaluation
par TDM TAP + IRM puis
chirurgie en 1 ou 2 temps

- Exérése chirurgicale de la tumeur primitive
et des métastases au cours du mé@me geste
opératoire, en I'absence d'hépatectomie
majeurs

- Chirurgie de la tumeur primitive, chimiothérapie
pendant 2 & 3 mois puis chirurgie des métastases
- discuter de la stratégie inverse (hépatectomie
de dlasse lI) : chimiothérapie premiére puis
chirurgie hépatique en 1 ou 2 temps,
chimiothérapie puis chirurgie de la lésion primitive

- Option aprés ote des sites :
chimiothérapie périopératoire pour un total de & mois

Figure 19 : Arbre décisionnelle : Prises en charge des métastases hépatiques synchrones
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= Métastases hépatiques métachrones

Métastases métachrones

.

Bilan de résécabilité initiale par TDM TAP

'
v

Lésions résécables ou potentiellement
résécables ?

Non Oui l
h 4 :
Compléter le bilan par :
Chimiothérapie - IRM hépatique avec séquence de diffusion
sans attendre 'apparition des symptomes si |'état - Morpho TEP
général est bon (OMS 0 a 2) et évaluation de 'efficacité + Coloscapie
thérapeutique tous les 2 a 3 mois par TDM TAP avec
évaluation de la réponse selon RECIST 1.1, ‘
Si réponse, nouvelle RCP pour réévaluation des

possibilités de résection compléte RCP

! }

Métastases 3 la limi

Métastases résécables
de la résécabilité

Recommandations

* Intérét discutable si métastase(s) apparue(s) mains

de 12 mois aprés la chimiothérapie adjuvante pour
la tumeur primitive S SO A4
Polychimiothérapie ayant
** Dans certains cas, une destruction focale un taux de réponse élevé Chimiothérapie préopérataire par
complémentaire peut étre envisagée sauf si : FOLFOX* puis réévaluation par TOM TAP
proche des vaisseaux et IRM hépatique, puis chirurgie
-léslan >3 cm + puis chimiothérapie par FOLFOX
- sous capsulaire
R R Options ¢
Evaluation de la réponse tous
les 2 mois par TOM TAP + IRM Exérése chirurgicale d'emblée surtout si
métastases de petite taille (<1 cm) **
- si chimiothérapie premisre : repérage des
MH de petite taille risquant de disparaitre
e aprés chimiothérapie
— = - une chimiothérapi
— c » adj;
;o8 AT dassias e prdronsa =y (la durée totale ne devra pas excader & mois)
P d'un chirurgien hépatique en cas
\ de réponse + (avec un dossier

d'imagerie complet actualisé)

Figure 20 : Arbre décisionnelle : Prises en charge des métastases hépatiques métachrones

79



Le manuel d’apprentissage de I’oncologie digestive pour I’étudiant en médecine
- Elaboration d’une application mobile -

CANCERS DES VOIES
BILIAIRES

& DE LA VESICULE
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A. LE CANCER DE LA VESICULE BILIAIRE

I. Généralités et épidémiologie

+ UN CANCER PEU FREQUENT

Néanmoins, le cancer de la vésicule qui représente 80 a 95 % des tumeurs des voies
biliaires.

Son incidence est variable selon pays et selon groupes ethniques, en moyenne : 0,20 %
des tumeurs malignes chez I'hnomme et 0,50 % chez la femme[114].

L’incidence annuelle du cancer de la vésicule est de 2 cas pour 100 000 habitants[115].

+ GLOBALEMENT
La grande majorité des cancers sont des adénocarcinomes (85 % des cas), le plus souvent
bien différenciés.
L’age moyen de survenue est de 72 ans chez les hommes et 76 chez les femmes.
Il existe une forte prédominance féminine pour le cancer de la vésicule (3 femmes pour 1

homme) [116].

Il. Facteurs de risques

+ SOUVENT...

» La lithiase vésiculaire (calculs de la vésicule biliaire)

C'est le principal facteur de risque du cancer de la vésicule biliaire et 70 a 95 % des
cancers surviennent sur une vésicule lithiasique. Le risque de dégénérescence semble plus élevé

en cas de calculs volumineux (plus de 30 mm) qu'en cas de petits calculs [117] [118]
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= La vésicule porcelaine

C'est une forme particuliere de cholécystite chronique ou la paroi vésiculaire est totalement
calcifiée et bien visible sur les radiographies de I'abdomen. Elle est associée a un cancer

vésiculaire dans 10 a 30 % des cas [118].

» L’adénome vésiculaire

C'est un facteur de risque qui est corrélé a la taille de I'adénome. Une cholécystectomie est

justifiée en cas de polype de plus de 10 mm de diametre.

= Les anomalies de la jonction bilio-pancréatique

Elles sont définies par I'existence d'un canal commun bilio-pancréatique de plus de 15 mm
de longueur. La dilatation kystique de la voie biliaire principale, méme en I'absence d'anomalie
de la jonction bilio-pancréatique, est également un facteur de risque du cancer biliaire et
vésiculaire [117].

= L'obésité
C'est un facteur risque démontré pour cette maladie.
+ PARFOIS...
On peut citer le tabac, 'alcool, un régime riche en hydrates de carbone, le portage

chronique de bacilles, comme Salmonella typhi ou I'exposition a certains carcinogenes [118]

lll. Diagnostic et bilan initial

1. Circonstances de découverte
+ EN GENERAL...

Le plus souvent, il n'y a pas de symptomes.

Dans plus de la moitié des cas, actuellement, la tumeur est découverte a l'occasion d'un
examen d'imagerie médical (scanner ou IRM) ou lors d'une intervention sur la vésicule biliaire
(cholécystectomie).

Quelquefois, elle est révélée par une douleur de I’hypocondre droit, une masse hépatique

ou un ictére (jaunisse).
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+ SIGNES D'ALERTE...
Cependant, quatre signes ou symptomes méritent de retenir votre attention et doivent étre
rapportés a votre médecin. Il s'agit de :
» L'existence d'une douleur de la région de la vésicule biliaire devenant lancinante
» Une jaunisse (ictére)
» Un amaigrissement inexpliqué

» Une masse palpable de I’hypocondre droit

2. Démarche Diagnostique

+ LES METHODES
Les examens complémentaires suivants seront mis en ceuvre pour aboutir au diagnostic :

» Une échographie qui peut montrer un épaississement de la paroi vésiculaire et
vérifier l'absence d'un envahissement du foie, de métastases ou d'une
péritonéale

» Le scanner permet de confirmer |'épaississement de la paroi vésiculaire et vérifier
I'absence ou la présence d'adénopathies du pédicule hépatique et de préciser, le
cas échéant, une éventuelle extension locale [119]

Parfois une laparoscopie ou une laparotomie permettant une exérése ou des biopsies et

examen anatomo-pathologique peut étre proposée.

BELTIILE

Figure 21 : Cancer de la vésicule biliaire : aspect échographique et corrélation macroscopique
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a) La coupe échographique longitudinale montre un épaississement diffus avec un
aspect strié et irréguliere la paroi vésiculaire, de multiples calculs responsables d’un
large cone d’ombre.

b) Vue macroscopique de la piece de cholécystectomie.

3. Confirmation diagnostique

La preuve cytologique, par brossage biliaire per-cholangiographique ou per-
cholangioscopique, ou histologique est parfois difficile a obtenir, en particulier pour les
cholangiocarcinomes infiltrants ou extra-hépatiques. Elle est indispensable avant traitement
palliatif (tumeur non résécable) ou néo-adjuvant [120]. Elle demeure hautement recommandable
avant chirurgie, notamment en cas de doute diagnostique a I'imagerie et en cas de maladie
chronique du foie (cirrhose) sous-jacente, 10% a 20% des résections hépatiques «

carcinologiques » étant réalisées a tort pour des Iésions non cancéreuses [121].

4, Classification

LaclassificationTNM/AJCCestgénéralementutiliséepourcaractériserl’extensiondelamaladie.
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Tableau XI : Classification TNM-UICC-AJCC (8&me édition 2017) des cancers de la vésicule biliaire

(canal cystigue inclus)

T - Tumeur primitive

N - Adénopathies régionales

M - Métastases a distance

= TX: Non évaluable

= TO: Pas de tumeur primitive

= Tis : Carcinome in situ

= T1 : Tumeur envahissant la
lamina propria ou la
musculeuse

= Tla: Tumeur envahissant la
lamina propria

= T1b : Tumeur envahissant la
musculeuse

= T2 : Tumeur envahissant les
tissus périmusculaires, sans
extension a la séreuse ou
dans le tissu hépatique

o T2a:Tumeur
envahissant les tissus
périmusculaires, sans
extension a la séreuse
(face péritonéale)

o0 T2b: Tumeur
envahissant les tissus
périmusculaires, sans
extension au foie (face
hépatique)

T3 : Tumeur avec perforation du
péritoine viscéral et/ou invasion
directe du foie et/ou d’un
organe/structure extra-hépatique
(par contiguité) (estomac, duodénum,
colon, pancréas, omentum, voies
biliaires extra-hépatiques)

T4 : Atteinte du tronc porte, de
I’artére hépatique commune ou
envahissant plus de 2
organes/structures extra—hépatiques
(par contiguité)

Nx : non évaluable

NO : Pas d'atteinte
ganglionnaire régionale
N1 : 1 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux
N2 : 4 ou plus ganglions
lymphatiques régionaux

MX : non classable

MO : pas de métastases a
distance

M1 : présence de
métastase(s) a distance
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Tableau XII : Stades pronostigues de I’AJCC : cancers de la vésicule biliaire (canal

cystique inclus)

Stade Classification pTNM

Stade 0 Tis, NO, MO

Stade IA T1la, NO, MO

Stade IB T1b, NO, MO

Stade IIA T2a, NO, MO

Stade IIB T2b, NO, MO

Stade IlIA T3, NO, MO

Stade IlIB T1-T2, N1,MO
Stade IVA T4, NO-N1, MO
Stade IVB tout T, N2-tout N, MO-M1

IV. Prise en charge thérapeutique

= LA CHIRURGIE

Le traitement curatif du cancer de la vésicule biliaire est chirurgical mais il n'est pas
toujours possible.

Pour les cancers superficiels (T1), limités a la muqueuse, sans embole lymphatique ni
péri-nerveux et sans atteinte des ganglions (NO), le chirurgien réalisera une cholécystectomie
seule.

Pour les tumeurs au-dela de T1 avec atteinte de la musculeuse (notamment sur la
paroi juxta-hépatique), le chirurgien réalisera en plus de l'ablation de la vésicule une
résection segmentaire du foie ou une hépatectomie droite élargie, avec résection large des
orifices de trocarts en cas de ré-intervention apres cholécystectomie laparoscopique [122]
[123][124].

= LES TRAITEMENTS COMPLEMENTAIRES

Ce ne sont pas des traitements habituels.

La chirurgie peut, parfois étre complétée par une radiothérapie externe.
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Le traitement adjuvant, aprés résection chirurgicale, pour les tumeurs pN1 ou R1.

Une chimiothérapie a base gemcitabine et de platine peut étre considérée comme le
standard en situation métastatique.

Une chimiothérapie a base de : 5FU et acide folinique, gemcitabine et oxaliplatine (GEMOX)
est une option alternative [125].

Une association avec une radiothérapie peut, aussi, étre envisagée, lors d'une réunion
de concertation pluridisciplinaire (RCP) [126].

= LE PRONOSTIC
Les patients opérés avec un cancer au stade précoce ont un taux de survie de plus de 80 %.

Aux stades plus avancés, le pronostic est plus sombre.
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B. LES CHOLANGIOCARCINOMES

. Géneralités

LA CLASSIFICATION

L’American Joint Committee on Cancer (AJJC) a publié en 2017 une nouvelle classification des

tumeurs des voies biliaires. Dans cette classification, Les ampullomes de Vater ainsi que les

tumeurs de la vésicule biliaire ne sont pas pris en compte. Ces maladies sont présentées dans

des chapitres spécifiques de I'onglet "Cancers des voies biliaires et de la vésicule biliaire".

Les cholangiocarcinomes sont regroupés en tumeur

Des voies biliaires extrahépatiques,

« Des voies biliaires intrahépatiques

« Les tumeurs des voies biliaires extra-hépatiques sont elles-mémes divisées en
deux sous-groupes :

» Les tumeurs péri-hilaires comprenant le canal hépatique commun jusqu’a la
division du cholédoque et du canal cystique

« Les tumeurs extra-hépatiques distales situées de la bifurcation du cholédoque en
canal cystique et canal hépatique commun jusqu’a I’embouchure du duodénum.

La forme la plus répandue est extra-hépatique représentant 90 % des localisations contre

10 % pour les tumeurs intrahépatiques.
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II. Epidémiologie

» QUELQUES CHIFFRES...

Les cancers des voies biliaires sont des maladies rares, représentant seulement 3 %
des cancers digestifs, mais dont I'incidence ne cesse d’augmenter avec environ 3 000
nouveaux cas par an en France.ll existe une légere prédominance masculine.Si I'on
considére les différentes localisations, le cholangiocarcinome intrahépatique représente la
deuxiéme cause de cancer primitif du foie aprés le carcinome hépatocellulaire. Sa fréquence
parmi I’ensemble des tumeurs malignes du foie est de 5 a 10 %, soit 2 % de toutes les
tumeurs malignes. L'age moyen lors du diagnostic est de 59 ans.

Il s’agit dans plus de 90 % des cas, d’adénocarcinomes. En dépit des progres, le

pronostic de ce cancer reste grave.

lll. Facteurs de risques

= GLOBALEMENT
Les maladies chroniques des voies biliaires sont, en général, associées a des
cholangiocarcinomes périphériques, c’est-a-dire affectant les petites voies biliaires

intrahépatiques.
Les pathologies a I'origine d’une inflammation chronique des voies biliaires semblent

favoriser les cholangiocarcinomes des grosses voies biliaires.

» PLUS SPECIFIQUEMENT...

- Les colites inflammatoires et particulierement la rectocolite hémorragique (RCH) :
Elles exposent a un risque accru de cholangiocarcinome. Un cancer biliaire apparait chez

1,4 % des patients dans les 20 ans suivant le diagnostic de RCH.

- La cholangite sclérosante primitive des voies biliaires :
C'est une affection rare, caractérisée par une fibrose oblitérante des voies biliaires souvent

associée a une colite inflammatoire.
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Le risque de développer un cholangiocarcinome est de 8 a 40 %, selon les publications.

- Les malformations congénitales des voies biliaires :

Elles représentent un facteur de risqué reconnu. Il s'agit de malformations du canal
commun biliopancréatique, des kystes du cholédoque et la maladie de Caroli .

Le développement de tumeurs pourrait étre favorisé par une stase biliaire et un reflux de
suc pancréatique, entrainant une inflammation locale chronique favorisant le développement de

tumeurs, avec un risque de dégénérescence de 15 a 20 ans.

- Les anastomoses bilio-digestives :
Un cholangiocarcinome peut survenir aprés 10 ans d’évolution chez 2 % des patients
ayant eu une anastomose hépatico-jéjunale et 6 a 7 % des patients ayant eu une

sphinctéroplastie.

- Le cancer colique non polyposique héréditaire ( HNPCC) :

Les tumeurs des voies biliaires sont plus fréquentes dans les familles atteintes du
syndrome HNPCC , avec un risque relatif de cing a huit (alors qu’il est supérieur a huit pour les
tumeurs colorectales, de I’endomeétre, de I'intestin gréle et de I'uretére).

Les autres tumeurs a risque relatif équivalent sont celles de I’ovaire et de I’estomac.

» Plus récemment...

D’autres facteurs de risque ont été identifiés : existence d’une cirrhose, infection a VIH ou
VHC, consommation excessive d’alcool, diabéte, le syndrome métabolique

La consommation de tabac peut, aussi, contribuer a cette pathologie.

= Les distomatoses

Ce sont dues a certains parasites rencontrés de facon endémique en Asie du Sud-Est, tels
le Clonorchis sinensis et |I' Opistorchis viverini . Ces parasitoses sont associées a une fréquence

accrue de cancers des voies biliaires.

» Le Thorotrast™

C'est un ancien produit de contraste utilisé entre 1930 et 1950 qui a été a l'origine d'une
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augmentation de ce type de maladie.

IV. Démarche diagnostique

» LES SIGNES & LES SYMPTOMES
+ RIEN...

Le diagnostic est souvent porté de facon fortuite a I'occasion d’'un bilan biologique
systématique, de la découverte d’'une anomalie radiologique lors d’une échographie ou d’un
scanner abdominal, ou lors de I’analyse anatomopathologique d’une piéce de cholécystectomie.
En effet, ces tumeurs sont longtemps asymptomatiques et leurs symptomes sont peu
spécifiques.

+ PARFOIS

Dans un tiers des cas environ, il peut exister des douleurs abdominales, un ictere (jaunisse)
plus ou moins associé a un prurit, une altération de I’état général, mais ces signes se retrouvent
seulement.

» L'EXAMEN CLINIQUE
Il est souvent proche de la normale. Il peut retrouver une hépatomégalie, une vésicule

biliaire volumineuse ou des signes d' hypertension portale.

» LES EXAMENS COMPLEMENTAIRES
+ La prise de sang
Il peut exister, des signes de rétention biliaire avec une augmentation de la bilirubine
conjuguée et/ou une atteinte du foie se traduisant par des signes de cytolyse.

+ Une augmentation des marqueurs tumoraux

Il n’y a pas de marqueurs tumoraux spécifiques des cholangiocarcinomes canalaire ou non
mais, en pratique, le dosage du CA 19-9, de I’ACE et du CA 125 est souvent demandé.

L’ACE est élevé chez 30 % des patients avec cholangiocarcinome canalaire mais peut étre
élevé aussi dans le cadre d'une colite inflammatoire (maladie de Crohn ou rectocolite

hémorragique) et d’une obstruction biliaire, par un calcul, par exemple.
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Le CA 125 est élevé chez 40 a 50 % des patients avec cholangiocarcinome canalaire et
suggeére I'existence de métastases péritonéales.

Le CA 19-9 est élevé dans plus de 85 % des patients avec cholangiocarcinome canalaire se
développant chez les patients qui ont une cholangite sclérosante.

+ L’imagerie médicale

L'échographie abdominale peut visualiser une dilatation des voies biliaires, mais la tumeur
n’est pas toujours visible.

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien permet de retrouver la tumeur dans 90 a 100 % des
cas, et permet par ailleurs, apres injection de produit de contraste de rechercher une extension
locale, notamment vasculaire, des adénopathies, ou des localisations secondaires pulmonaires.

La cholangio-pancréatographie par IRM (CP-IRM) fournit une cartographie des voies
biliaires et permet de localiser le siége de I'obstacle ainsi que de donner des renseignements sur
I’extension locale [127]. Un scanner cérébral et une scintigraphie osseuse seront réalisés en cas

de point d’appel.

V. Classification

La classification TNM/AJCC est généralement utilisée pour caractériser I’extension de la
maladie.
Les cholangiocarcinomes, subdivisés en :

+ cholangiocarcinomes intra-hépatiques (« périphériques ») (10-20%), développés aux
dépens des voies biliaires intra-—hépatiques de deuxieme ordre. Les carcinomes mixtes
(hépato-cholangiocarcinomes) sont également classés selon cette classification ;

+ cholangiocarcinomes extra-hépatiques :

proximaux ou péri-hilaires (tumeurs de Klatskin) (50%), développés aux dépens des canaux

hépatiques commun, droit et/ou gauche;

+ distaux (30-40%), développés sur le cholédoque en aval de l'insertion du canal cystique ;
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Tableau XIlIl : Classification TNM-UICC-AJCC (8&me édition 2017) des cholangiocarcinomes intra—

hépatiques
T - Tumeur primitive N - Adénopathies régionales M - Métastases a distance
TX : Non évaluable Nx : non évaluable - MX : non classable
TO : Pas de tumeur primitive NO : Pas d'atteinte | - MO : pas de métastases a distance
Tis : Carcinome in situ (tumeur ganglionnaire régionale - M1 : présence de métastase(s)
intra-canalaire) N1 : Métastase(s) distance

T1: Tumeur unique, sans
invasion vasculaire
o Tla: < 5 cm de
grand axe
o Tib:> 5 cm de
grand axe
T2 : Tumeur unique avec invasion
vasculaire intra-hépatique, ou
tumeurs multiples (avec ou sans
invasion vasculaire)
T3 : Tumeur avec perforation du
péritoine viscéral
T4 : Tumeur envahissant
localement les structures extra-
hépatiques via une invasion
hépatique directe

ganglionnaire(s) régionale(s)

Tableau XIV : Stades pronostigues de I’AJCC des cholangiocarcinomes intra—hépatiques

Stade Classification pTNM
Stade IA T1a, NO, MO
Stade IB T1b, NO, MO
Stade Il T2, NO, MO

Stade IlIA T3, NO, MO
Stade IIIB tout T-T4, NO-N1, MO
Stade IV tout T, tout N, M1
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Tableau XV : Classification TNM-UICC-AJCC (8&me édition 2017) des cholangiocarcinomes extra-

hépatiques proximaux (péri-hilaires ou tumeurs de Klatskin)

T - Tumeur primitive

N-Adénopathies régionales

M - Métastases a distance

TX : Non évaluable

TO : Pas de tumeur primitive

Tis : Carcinome in situ / dysplasie de
haut grade

T1 : Tumeur confinée a la voie biliaire
(invasion jusqu'au muscle ou au tissu
fibreux)

T2 : Tumeur dépassant la paroi de la voie
biliaire

T2a : Extension au tissu adipeux

T2b : Extension dans le parenchyme
hépatique adjacent

T3 : Atteinte unilatérale des branches de
la veine porte ou de I'artere hépatique
T4 :

Atteinte du tronc de la veine porte ou
atteinte bilatérale des branches portales
ou

Atteinte de I’artére hépatique commune
ou

Atteinte bilatérale des canaux biliaires
secondaires ou

Atteinte unilatérale des canaux biliaires
secondaires avec envahissement
controlatéral de la veine porte ou de
I'artere hépatique

NXx : non évaluable

NO : Pas d'atteinte
ganglionnaire régionale
N1 : 1 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux
N2 : 4 ou plus
ganglions lymphatiques
régionaux

MX : non classable

MO : pas de métastases a
distance

M1 : présence de
métastase(s) a distance
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Tableau XVI : Stades pronostiques de I’AJCC des cholangiocarcinomes extra—-hépatiques

proximaux (péri-hilaires ou tumeurs de Klatskin)

Stade Classification pTNM
Stade 0 Tis, NO, MO
Stade | T1, NO, MO
Stade I T1-T2b, NO, MO
Stade IlIA T2a-T2b, NO, MO
Stade 11IB T3, NO, MO
Stade IlIC T4, NO, MO
Stade IVA tout T, tout N, M1
Stade IVB tout T, tout N, M1

Tableau XVII : Classification TNM-UICC-AJCC (8&me édition 2017) des cholangiocarcinomes

extra—hépatiques distaux (au-dela de l'insertion du canal cystique)

T - Tumeur primitive

N - Adénopathies régionales

M - Métastases a distance

TX : Non évaluable

TO : Pas de tumeur primitive
Tis : Carcinome in situ /
dysplasie de haut grade

T1 : Tumeur envahissant la
paroi de la voie biliaire sur
moins de 5 mm de
profondeur

T2 : Tumeur envahissant la
paroi de la voie biliaire sur
plus de 5 mm et moins de
12 mm de profondeur

T3 : Tumeur envahissant la
paroi de la voie biliaire sur
plus de 12 mm de
profondeur

T4 : Atteinte du tronc
ceeliaque, de I'artére
mésentérique supérieure
et/ou de I'artére hépatique
commune

NXx : non évaluable

NO : Pas d'atteinte
ganglionnaire régionale
N1 : 1 ou 3 ganglions
lymphatiques régionaux
N2 : 4 ou plus ganglions
lymphatiques régionaux

MX : non classable

MO : pas de métastases a
distance

M1 : présence de métastase(s)
a distance
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Tableau XVIII : Stades pronostiques de I’AJCC des cholangiocarcinomes extra—hépatiques distaux

(au-dela de l'insertion du canal cystigue)

Stade Classification pTNM
Stade 0 Tis, NO, MO
Stade | T1, NO, MO

Stade IIA T1-T2, NO-N1, MO
Stade IIB T2-T3, NO-N1, MO
Stade IlIA T1-T2-T3, N2, MO
Stade 1lIB T4, tout N, MO

Stade IV tout T, tout N, M1

VI. Prise en charge thérapeutique

= LA CHIRURGIE

La décision d'opérer

Elle sera prise aprés discussion du dossier en réunion de concertation pluridisciplinaire
(RCP) regroupant des chirurgiens, des oncologues et des radiologues. Cette décision fera suite
au bilan d’opérabilité et d’extension [128].

Elle dépend de I'extension locale de la tumeur (uni- ou multifocale, nombre de segments
hépatiques atteints), de I’extension vasculaire (I'atteinte de la veine porte est classiquement une
contre-indication) et biliaire, de I'état général du patient et du foie non tumoral (atrophie
hépatique).

L’existence de métastases a distance, d’une carcinose péritonéale ou d’adénopathies
locorégionales représentent une contre-indication a la chirurgie [129].

Le type et I'étendue de la résection chirurgicale

Elle est variable selon les caractéristiques de cholangiocarcinome

Périphérique, la résection portera sur les segments hépatiques envahis

Péri-hilaire, I'opération consistera en une résection biliaire et hépatique

Extra-hépatique, le type d'intervention sera fonction de la localisation de la tumeur
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Le curage ganglionnaire et le picking ganglionnaire systématiques ne sont pas
recommandés, ils permettent néanmoins une stadification de la maladie. Une extension
ganglionnaire macroscopique est une contre-indication a la chirurgie.. Lorsque la chirurgie
radicale n’est pas possible, un drainage (chirurgical, endoscopique ou transhépatique) peut étre

proposé pour diminuer les signes de rétention biliaire [130].

= LA CHIMIOTHERAPIE

En premiére ligne, les protocoles usuels, hors essais thérapeutiques, sont les suivants :
GEMCIS : gemcitabine 1000 mg/m?2 et cisplatine 25 mg/m2 a J1 et J8, toutes les 3 semaines soit
8 cycles est considéré comme un traitement de référence ou GEMOX 85 : gemcitabine 1000
mg/m2 a J1 et oxaliplatine 85 mg/mz2 a J2, tous les 14 jours soit 12 cycles est mieux toléré [131]
[132].

En traitement adjuvant, la capécitabine en deux prises par jour du premier au 14éme jour
(cycle de 21 jours) pendant 6 mois est une option possible.

En deuxiéme ligne, on peut vous proposer : 5-FU + Leucovérine™ (LV5FU2) avec ou sans

carboplatine ou 5-FU + Leucovérine™ + cisplatine [133]

» Les principes du traitement

- Cholangiocarcinome intra-hépatique : résection hépatique

- Cholangiocarcinome péri-hilaire : résection de la voie biliaire principale (VBP) +

résection hépatique +/-résection pancréatique

- Cholangiocarcinome du bas cholédoque : résection VBP + résection pancréatique

+/-résection hépatique
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Figure 22 : Réduction importante du volume d’un gros cholangiocarcinome intrahépatique aprés

traitement par I’association gemcitabine et sels de platine puis radioembolisation par I'Yttrium-

90. La tumeur d’abord irrésécable (A) s’éloigne du pédicule gauche (fléeche) en rétrécissant (B),

ce qui rendra possible I'exérése compléte a travers une hépatectomie droite élargie 6 mois apreés
le début du traitement. Noter I’atrophie du foie droit

» Le suivi du traitement

Il comprend, un scanner abdominal a 3 mois aprés chirurgie puis une surveillance clinique

et biologique tous les 4 mois.

Un scanner abdominal sera aussi demandé toutes les 4 cures au cours des chimiothérapie

[134].
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C. LES CARCINOMES AMPULLAIRES

. Généralités

LES AMPULLOMES VATERIENS...

Ce sont des tumeurs qui affectent I'ampoule de Vater qui est la région anatomique ou se
réunissent le canal cholédoque, qui évacue la bile, et le canal de Wirsung, qui écoule les sucs
digestifs du pancréas, avant de déboucher dans la premiére partie de lintestin gréle ou
duodénum.

L’ampoule de Vater est un carrefour entre trois types de structures histologiques
différentes qui toutes donner naissance a des tumeurs de natures différentes.

Les médecins anatomo-pathologistes distinguent deux formes souvent associées, les
tumeurs papillaires correspondant a des formes le plus souvent végétantes et les tumeurs
tubulo-acineuses (intestinales) volontiers infiltrantes. Cette classification a une implication

pronostique et thérapeutique.

Il. Epidémiologie

Ce sont des tumeurs rares représentant moins de 5 % des cancers affectant l'appareil
digestif. L'incidence cumulée durant la vie est estimée entre 0.01 a 0.04 %.
Ces tumeurs se rencontrent entre 50 et 70 ans avec un age moyen de 56 ans, et une légeére

prédominance masculine.

lll. Facteurs de risques

Ce carcinome se développe le plus souvent a partir d'un adénome qui est une tumeur
bénigne.

L’association a une lithiase biliaire est rencontrée dans 8 a 20 %.

L’association d’une tumeur ampullaire a une polypose rectocolique ou a un syndrome de

Gardner est reconnue. Le risque d’ampullome est alors multiplié par 200 [135]
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IV. Démarche diagnostigue

» LES SIGNES

Les symptomatologies n'est pas spécifique de I'affection. On peut observer :
Une jaunisse (ictére) en raison de l'obstruction des voies biliaires
Une hémorragie digestive
Des douleurs abdominales
Une perte de poids

Plus rarement une pancréatite aigué

La découverte peut étre fortuite au décours d’une endoscopie haute et représente

actuellement plus de 30 % des cas

» LES MOYENS DIAGNOSTIQUES

L'imagerie médicale, I'échographie et I'écho-endoscopie, le scanner et la cholangio-

wirsungo-IRM permettent de faire le diagnostic et le bilan d'extension.

V. Classification

LaclassificationTNM/AJCCestgénéralementutiliséepourcaractériserl’extensiondelamaladie.
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Tableau XIX : Classification TNM-UICC-AJCC (8éme édition 2017) des cancers de I’ampoule de

Vater
T - Tumeur primitive N - Adénopathies M - Métastases a distance
régionales
TX : Non évaluable NXx : non évaluable MX : non classable

TO : Pas de tumeur primitive NO: Pas d'atteinte MO : pas de
Tis : Carcinome in situ / dysplasie de haut ganglionnaire régionale métastases a

grade N1: 1 ou 3 ganglions distance
T1 : lymphatiques M1 : présence de
o Tla: Tumeur limitée a I'ampoule de régionaux métastase(s) a

Vater ou au sphincter d’Oddi N2 : 4 ou plus distance

o Tlb: Tumeur dépassant le sphincter

d’Oddi

(invasion péri-sphinctérienne)

et/ou envahissant la sous-muqueuse
du duodénum

T2 : Tumeur envahissant

la musculeuse du

duodénum

T3 : Tumeur envahissant le pancréas

o T3a: Envahissement < 5 mm dans
le pancréas
o T3b: Envahissement > 5 mm dans

le pancréas, ou envahissant le tissu
péri-pancréatique ou la séreuse
duodénale mais sans extension a
I’artere

I'axe ceeliaque ou a

mésentérique supérieure

= T4 : Atteinte du tronc cceliaque, de

I'artéere mésentérique supérieure et/ou

de I'artére hépatique commune

ganglions lymphatiques
régionaux

Tableau XX : Stades pronostiques de I’AJCC des cancers de I’'ampoule de Vater

Stade Classification pTNM

Stade 0 Tis, NO, MO

Stade IA Tl1a, NO, MO

Stade IB T1b-T2, NO, MO
Stade IIA T3a, NO, MO

Stade 1IB T3b, NO, MO

Stade IIIA T1a-T1b-T2-T3, N1, MO
Stade IIIB tout T-T4, tout N-N2, MO
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Stade IV | tout T, tout N, M1

VI. Prise en charge thérapeutique

» LE TRAITEMENT

Environ 80 % de ces tumeurs sont opérables au moment du diagnostic. Le chirurgien peut
réaliser plusieurs types d'opérations [136]

« Une duodénopancréatectomie céphalique, comme pour les cancers du pancréas

» Une ampullectomie endoscopique ou chirurgicale, en cas de toutes petites
lésions

» Un drainage biliaire par protheése mise en place par endoscopie ou anastomose
bilio-digestive, gastro-jéjunale, dans le cas d'une maladie avancée pour
permettre I'écoulement de la bile et des sucs pancréatiques

Les traitements non chirurgicaux sont la radiothérapie ou la chimiothérapie.

= Ampullectomie endoscopigue

Indications :

Les critéres de résécabilité endoscopique généralement admis sont les suivants : tumeur
inférieure a 5 cm, absence de criteres endoscopiques de malignité (lésion ulcérée ou
hémorragique), absence de signes d’invasion en profondeur en écho-endoscopie (usTl),
absence d’invasion des canaux biliaire ou pancréatique et biopsies en faveur d’une Ilésion
adénomateuse.

En cas d’adénocarcinome sur les biopsies initiales, la décision thérapeutique est plus
délicate. Le taux de résection curative est largement diminué en cas d’adénocarcinome, mais si
I’atteinte reste intra-muqueuse le risque d’atteinte ganglionnaire est nul et le traitement
endoscopique seul peut s’avérer suffisant. L’écho-endoscopie conventionnelle ne permet pas
une visualisation fiable de la sous-muqueuse duodénale. L’utilisation d’une mini-sonde
d’échographie endocanalaire peut aider, mais son acces est limité a quelques centres experts. Il

n’est donc pas illogique de proposer un traitement endoscopique premier en cas
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d’adénocarcinome ampullaire si I’évaluation endoscopique et écho-endoscopique initiale laisse
suggérer une lésion possiblement intra-muqueuse. In fine, seule la piéce d’ampullectomie
permettra une analyse histologique compléte, laissant le choix d’une chirurgie de rattrapage en

cas de lésion invasive.

1 - Tumeur ampullaire 2 - Dilatation du cholédoque et du Wirsung 3 - Visualisation de la musculeuse
en amont de I'ampoule sans envahisse- duodénale
ment canalaire

Figure 23 : Echo-endoscopie pour le bilan d’extension d’une tumeur ampullaire T1

Figure 24 :Déroulement d’une procédure d’ampullectomie endoscopique
Dans I'ordre de lecture, capture a I’anse d’une Iésion mixte endo et extra—ampullaire, aspect
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apres section, insertion d’un fil quide dans le canal de Wirsung et pose d’une prothése

pancréatique préventive.

= LE SUIVI
Il consiste en une surveillance clinique réguliere , associée a une duodénoscopie avec

biopsies et é cho-endoscopie tous les 6 mois pendant 2 ans puis tous les ans pendant 3 ans.

= LE PRONOSTIC

Il dépend comme pour la majorité des cancers

Du degré d’infiltration de la tumeur, qui est | élément pronostic majeur. Par exemple, les
tumeurs végétantes sans infiltration au dela de la sous-muqueuse ont un bon pronostic...

Du grade histologique de la tumeur

De la possibilité d'extirper toute la tumeur ce que I'on appelle la radicalité de la résection

Le pronostic des ampullomes est globalement meilleur que celui du cancer du pancréas. Le
nombre de malade en vie a a 5 ans est de plus de 50 % pour les malades opérés et globalement

de 34 %.
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l. Introduction

»  Prolifération tumorale a partir des cellules constituant la glande pancréatique
» Incidence en augmentation
« Quatrieme cause de mortalité par cancer dans les pays développés

Pronostic mauvais : Médiane de survie de 6 mois

Il. Epidémiologie

10 % des cancers digestifs

Quatriéme cause de mortalité par cancer /pays développés (40000 déces/an

dans I’'UE)

Il survient le plus souvent entre 70 et 80 ans, avec une incidence plus élevée

chez ’lhomme que chez la femme

lll. Facteurs de risques

Plusieurs facteurs sont aujourd’hui évoqués dans la genése de «ce cancer,
enparticulierletabagisme.L’impactdurégimealimentaire,notammentlaprésenced’uneobésité,estévo
guémaisnonclairementdémontré.Deméme,le lien entre la maladie et la présence d’un diabéte,
d’une

consommationélevéed’alcoolouencored’unepancréatitechroniqueestencoredébattu.Uneprédisposi

tionfamilialeestencausedans5al0%descas

IV. Formes histologiques

a. Macroscopie :

« taille de quelques mm a plusieurs cm
«  siege:
o téte 60%

e COrps 15%
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e queue 15%
b. Histologie :

Adénocarcinome ( pancréas exocrine) 90 %
a cellules de type canalaire

a cellules acineuses

autres : carcinoide, insulinome, vipome, gastrinome, glucagonome,,

somastatinome

V. Diagnostic et bilan initial

1. Obijectifs du bilan initial

Confirmer toute suspicion diagnostique et préciser les
caractéristiqueshistologiquesdela tumeur.
Annoncer le diagnostic au patient conformément aux préconisations
dudispositif d’annonce2 et lui apporter I'information nécessaire afin
qu’ilparticipeactivementasapriseencharge.
Recueillir,pourguiderladécisionthérapeutique:

a) les éléments nécessaires pour la classification du cancer selon

sonstadeetlesautrescritéres pronostiques;
b) leséventuellescomorbiditésdupatientetcontre-indicationsacertainstraitements.

¢) L’ensemble des éléments du bilan initial guidera ensuite la décision thérapeutique.

2. Professionnels impliqués

Médecin généraliste, hépato-gastro-entérologue, chirurgien digestif,
oncologuemédical,radiologue,oncologueradiothérapeute,pathologiste,biologiste,anesthésiste,

gériatre, psychologue, personnels paramédicaux, nutritionniste,réanimateur,assistantsocio-

éducatif.
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3. Circonstances diagnostigues et examen clinique

Le diagnostic est le plus souvent retardé du fait d'une expression
cliniquetardivedelamaladie.

Lasymptomatologiediffereselonlatopographietumorale.

Localiséleplussouventalatétedupancréas,lecancerdupancréasestalorstypiquement révélé par
un ictére cholestatique nu (sans fiévre) pouvant étreaccompagné d’un prurit et d’apparition
lentement progressive. Cet ictére peutétre associé a une grosse vésicule et une altération de
I’état général avecamaigrissement,etparfoisdesdouleursabdominalesdetypesolaire.

En cas de localisation corporéo-caudale, une douleur de [I’hypochondre
gaucheisoléepeutameneraudiagnosticmaiscettelocalisationestsouventasymptomatique et la

découverte est alors faite devant une altération de I'étatgénéral.

4. Examens complémentaires

= Imagerie

Le bilan d’'imagerie s’appuie principalement sur I'échographie abdominale et la
tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne. Une imagerie complémentaire par écho-
endoscopie ou IRM hépatique est parfois nécessaire. La cholangio- pancréatographie rétrograde
par voie endoscopique n’a plus de place dans le bilan diagnostique [137].

» Echographie abdominale

L’échographie abdominale est [I’examen de premiere intention devant une
symptomatologie évocatrice de cancer du pancréas. Elle permet d’affirmer la dilatation des voies
biliaires, permet parfois de visualiser la tumeur primitive et contribue au bilan d’extension
locorégionale [138].

Devant une suspicion de cancer du pancréas, sa normalité ne permet pas d’éliminer
formellement le diagnostic. L’échographie est complétée d’une imagerie complémentaire. Celle-

ci permet de confirmer le diagnostic et d’établir le bilan d’extension locale et a distance.
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» Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne comportant un temps
artériel et un temps veineux et des coupes fines
Le bilan d’imagerie comporte systématiquement une TDM thoraco- abdomino-pelvienne
avec, en I’absence de contre-indication, une injection IV de produit de contraste iodé [139].

La TDM précisera la taille de la tumeur, sa topographie et son extension a distance.

= La TDM permet d’apprécier les principales contre-indications a une chirurgie :

e La présence d’'une métastase viscérale ou d’une carcinose péritonéale ;

e L’envahissement vasculaire (artére mésentérique supérieure, tronc
ceeliaque et artére hépatique, thrombose veineuse portale ou
mésentérique) ;

e L’envahissement ganglionnaire a distance ;

e Une sténose du tronc ceeliaque (qui doit étre traitée avant la chirurgie du

cancer).

= La TDM permet d’isoler 3 types de situations :
e Tumeurs a priori résécables (10 % des cas)

La chirurgie est réalisée d’emblée : aucune exploration complémentaire n’est nécessaire,
en particulier il n’est pas nécessaire d’établir la preuve histologique avant la chirurgie si I'image
est typique.

e Tumeurs avec un doute sur la résécabilité (10 % des cas)

Une imagerie complémentaire est nécessaire et doit étre discutée.

o Si le doute est lié a une difficulté d’évaluation de I’extension locorégionale,
une écho-endoscopie est réalisée pour analyser les rapports entre la tumeur
et les axes vasculaires de proximité. Elle permet en outre de réaliser une
biopsie a l'aiguille fine (en cas de non-résécabilité ou en cas de fort doute

diagnostique).
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o0 En cas de doute sur une localisation secondaire hépatique, une IRM hépatique
est réalisée.
o Tumeurs non résécables : présence de métastases ou d’une extension
locorégionale (80 % des cas)
La preuve histologique est indispensable avant I'instauration de tout traitement. Elle peut
étre obtenue par biopsie percutanée de la métastase hépatique ou de la tumeur primitive ou par

une ponction-biopsie sous écho-endoscopie de la tumeur primitive.

Figure 25 :Un adénocarcinome kystique de la téte du pancréas, sur une coupe faite au scanner
avec injection de produit de contraste

= Marqueurs tumoraux
Il n"existe pas de marqueur tumoral a visée diagnostique. En particulier, le dosage du CA

19-9 est peu contributif car non spécifique. Il est notamment élevé en cas de cholestase.
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= Autres
Les autres examens seront décidés par I’équipe spécialisée selon la présence de points

d’appel cliniques particuliers (TDM cérébrale, scintigraphie osseuse, TEP-TDM...).

VI. Prise en charge thérapeutique

1. Objectifs

Conduire un traitement adapté au patient et a sa maladie.
Informer le patient des traitements envisageables.
Réduire le risque de complications et de séquelles thérapeutiques.
Préserver la qualité de vie : le besoin en soins de support6, en particulier du fait
d’une symptomatologie douloureuse ou de dénutrition, est systématiquement
recherché.
Proposer un soutien au patient et a son entourage.

» Accompagner le patient et son entourage dans l'acquisition et le maintien des

compétences dont ils ont besoin pour participer a la prise en charge.

2. Professionnels impliqués

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire, elle concerne notamment : médecin
généraliste, hépato-gastro-entérologue, chirurgien digestif, oncologue médical, radiologue,
oncologue radiothérapeute, pathologiste, médecin nutritionniste, diététicien, gériatre, biologiste,
anesthésiste, psychologue, personnels paramédicaux, infirmier, assistant socio-éducatif.

Le médecin traitant assure la surveillance du patient en ambulatoire en lien avec I’équipe
spécialisée. D’autres professionnels peuvent étre sollicités en fonction du contexte clinique.
D’autres structures de soins peuvent étre impliquées : service de soins de suite et réadaptation
(SSR), hospitalisation a domicile (HAD), réseau de santé, avec des prestataires de services

(nutrition, matériel médical), services et/ou unités mobiles de soins palliatifs.
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3. Education thérapeutique

L’éducation thérapeutique (ETP) vise a accompagner le patient dans l'acquisition de
compétences d’autosoins et d’adaptation, et a prévenir les complications évitables. L’ETP
contribue a 'amélioration ou au maintien de I’état de santé du patient, de sa qualité de vie et de
celle de ses proches.

L’éducation thérapeutique contribue au développement de compétences qui permettent au
patient :

o de comprendre sa maladie, les traitements et leurs effets indésirables
éventuels, les précautions a prendre ainsi que la possibilité de participer a un
essai thérapeutique ;

o d’améliorer son adhésion au traitement ambulatoire en particulier pour mieux
soulager ses symptomes ;

o de participer a la planification de son suivi apreés le traitement ;

o de faire face a des changements de son mode de vie (activité physique,
activité professionnelle, équilibre diététique, etc.) ;

o de comprendre et accepter une prise en charge nutritionnelle dés la phase
diagnostique ;

o d’impliquer son entourage dans la gestion de la maladie, des traitements et
des répercussions qui en découlent.

En outre, une information sera fournie :

o sur les modalités d’accés aux ressources et aides disponibles pour la prise en
charge, avec le concours des assistants sociaux ;

o Sur les organismes, dont les associations de patients, pouvant soutenir les

patients et leur entourage et les aider a faire connaitre et valoir leurs droits.
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4. Indications

Tableau 1 : Indications thérapeutique du cancer du pancréas

Tumeurs résécables Tumeurs non résécables (avec ou sans métastase)
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» Chirurgie
La chirurgie d’exérese tumorale est le seul traitement
curatif d’un cancer du pancréas. Elle doit étre
systématiquement envisagée apres évaluation de la
résécabilité tumorale (voir chapitre bilan initial) et
selon les comorbidités du patient.
Les interventions sont discutées en fonction de la
localisation tumorale :

- Cancer dela téte: la
duodénopancréatectomie
céphalique est la chirurgie de référence ;

- cancer du corps ou de la queue : la
splénopancréatectomie gauche est
habituellement proposée.

En cas de découverte peropératoire d’une extension a
distance, avec confirmation par I’examen
extemporané, la pancréatectomie est alors contre-
indiquée [140].

» Examen anatomopathologique de la
piece opératoire

L’examen anatomopathologique de la piéce
opératoire doit notamment renseigner sur :

- les marges de résection en particulier la
tranche de section pancréatique et la
lame rétroportale ;

- le nombre de ganglions métastatiques
sur le nombre de ganglions prélevés.

» Chimiothérapie

Apreés la chirurgie et en I’'absence de contre-
indication, un complément de six cures de
chimiothérapie adjuvante par gemcitabine est
recommandé [141].

D’autres associations de chimiothérapies sont en
cours d’évaluation.

La chimiothérapie doit étre instaurée dans un délai de
4 a 8 semaines apres la chirurgie.

L’association d’une radio-chimiothérapie a base de 5
FU peut étre discutée dans certains cas.

En cas de tumeur non résécable, une chimiothérapie et
une radiothérapie peuvent contribuer a améliorer la
survie, diminuer les douleurs et améliorer la qualité de
vie du patient [142].

Chimiothérapies
Le traitement de référence repose sur la gemcitabine en

|

monothérapie, administrée de maniére hebdomadaire.
D’autres protocoles ayant fait I'objet de publications
peuvent étre discutés, notamment selon I’état général du
patient. Plusieurs lignes de chimiothérapies peuvent étre
envisagées chez les patients répondeurs [143].

En I’absence de métastase et en I’absence de progression
sous chimiothérapie seule, un complément de traitement
par radio-chimiothérapie a base de 5FU peut étre discuté
[144].

= Techniques de dérivation

Un cancer de la téte du pancréas peut nécessiter en cas
d’obstruction la pose de prothéses (biliaires ou
duodénales) par voie endoscopique ou percutanée. En cas
de cholestase, le drainage biliaire s’impose avant la
réalisation de la chimiothérapie. En cas d’échec, un abord
chirurgical doit étre envisagé.

» Douleur
Pour les cancers du pancréas, la douleur résiduelle est
fréquente et souvent invalidante. Elle nécessite une
antalgie spécifique.
Les bénéfices attendus et les effets indésirables de ces
traitements doivent étre discutés en RCP avec le patient
en lien avec le médecin traitant. L’alcoolisation du plexus
ceeliaque sous repérage écho-endoscopique ou
percutanée sous controle de I'imagerie peut étre
proposée.
La radiothérapie peut étre proposée dans les formes
localement avancées ou dans les formes métastatiques
hyperalgiques.

Vil. Conclusion

« Cancer de trés mauvais pronostic
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Nécessité d’avoir un diagnostic précoce
La chirurgie est le seul traitement curatif
La chimiothérapie a un effet bénéfique sur la survie et sur la qualité de survie

Nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire
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I. Introduction

«  Processus tumoral malin développé aux dépens de différentes tuniques de la
paroi colorectale.

« Troisieme cancer le plus fréquent

« Prédominance des adénocarcinomes

»  Pronostic amélioré par le diagnostic et la prise en charge précoce

Il. Epidémiologie

L’incidenceducancercolorectalestestimée,en2010,a40 000nouveaux cas dont 52
% chez ’homme. Il s’agit du 3¢ cancer le plusfréquent [145].
Lamaladietouchedans95%descasdespersonnesagéesdeplusde 50 ans avec un age
moyen au moment du diagnostic de 70 anschezleshommesetde 73anschez
lesfemmes [146].

« Au maroc, le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus courant chez les

hommes et les femmes

lll. Facteurs de risques

Les cancers colorectaux :
o sont sporadiques dans 80 % des cas ;
o surviennent dans un contexte familial dans 15 % des cas ;
0 surviennent sur un terrain de prédisposition génétique dans 5 % des cas :
- Typepolyposeadénomateusefamiliale(1%),
- TypesyndromedeLynch(HNPCC)(3-5%).
Lesfacteursderisque clairementidentifiéssont:
o [l'alimentation et I’exercice physique insuffisant (surpoids, viande rouge,

boissons alcoolisées, charcuterie) [147] ;

117



Le manuel d’apprentissage de I’oncologie digestive pour I’étudiant en médecine
- Elaboration d’une application mobile -

o le tabagisme [1438];

0 un antécédent de cancer ;

o les maladies inflammatoires chroniques de I’'intestin (MICI) : la maladie de
Crohn [149] et la rectocolite hémorragique, en particulier, dans leurs formes
pancoliques évoluant depuis plus de 10 ans ;

o L’age.

Al’échelledelapopulation,onpeutdifférencier3groupesenfonctiondu niveauderisque[149].

Les personnes a risque tres élevé de développer un cancer

colorectalsontcellesavecdesformesfamilialesliéesauneprédispositiongénétique,notamment:
o un syndrome de Lynch (HNPCC) ;
0 une polypose adénomateuse familiale (PAF) [151].
Danscecas,unesurveillancespécifiqueetunechirurgieprophylactique peuvent étre
indiquées.Ellesdoiventétre évoquéesetdiscutéesaveclespatientsaucaspar cas[152].
Lespersonnesarisqueélevédedévelopperuncancercolorectalsontcellesavec:
0 un antécédent personnel d’adénome ou de cancer colorectal [153] ;
0 un antécédent familial au premier degré de cancer colorectal ou d’adénome >
1 ¢m survenu avant 65 ans ;
o deux ou plusieurs antécédents familiaux au premier degré de cancer
colorectal quel que soit I’age de survenue ;
o une maladie inflammatoire chronique : rectocolite hémorragique ou maladie
de Crohn particulierement en cas de pancolite.
Lespersonnesarisquemoyendedévelopperuncancercolorectalsontles sujetsdeplusde50

ansdesdeuxsexes.
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IV. Formes histologiques

» Les adénocarcinomes sont les plus fréquents (> 95 %).

» Les autres types sont les tumeurs neuroendocrines, les lymphomes digestifs, les

tumeurs stromales et les sarcomes.

V. Diagnostic et bilan initial

1. Circonstances de découverte

Le diagnostic de cancer colorectal doit étre évoqué devant les signescliniquessuivants:

o Des rectorragies, méme en cas de pathologie hémorroidaire patente ;

o Une anémie ferriprive sans cause évidente ;

o Des symptomes digestifs peu spécifiques (en particulier apres 40 ans) mais
d’apparition récente ou récemment modifiés (troubles du transit : alternance
diarrhées / constipation, douleurs abdominales) ;

o Une masse a la palpation abdominale ou au toucher rectal ;

o Un syndrome rectal (faux besoins, ténesmes, épreintes).

Touscessymptomesdoiventconduireauneexploration.

2. Démarche Diagnostique

» Interrogatoire
L’interrogatoireprécisenotamment:
o les facteurs de risque et les comorbidités ;
o0 les antécédents personnels et familiaux et leur age de survenue :
decancercolorectal,
d’adénomecolorectal,
d’un cancer appartenant au syndrome de lynch ; en particulier le cancer de

I’endometre

119



Le manuel d’apprentissage de I’oncologie digestive pour I’étudiant en médecine
- Elaboration d’une application mobile -

de polypose adénomateuse familiale
Lesantécédents familiauxde cancer doiventétre recherchés sur les3 dernieresgénérations.
= Examen clinique
L’examencliniquecomprend:
0 une évaluation de I’état général et nutritionnel (taille, poids, amaigrissement
récent);
0 un examen de 'abdomen ;
o des touchers pelviens ;
0 une palpation des aires ganglionnaires ;
Chez le patient symptomatique, le test de recherche de sang occulten’a pas de place dans le
diagnostic initial. Par ailleurs, le dosage del’ACE n’est pas un examen d’orientation diagnostique.
Il pourra étreréalisé encasdecancerconfirmé.

Acestadedelapriseencharge,unavisspécialiséest nécessaire pourconfirmation du diagnostic.

3. Confirmation Diagnhostique

» Coloscopie totale : confirmation du diagnostic

Laréalisationd’unecoloscopietotaleavecbiopsiesdeslésionssuspectes est un  examen
indispensable pour le diagnostic du

cancercolorectal.Acetégard,laqualitédelapréparationconstitueunpréalable indispensable.

Lorsquelacoloscopien’estpaspossibleouestincompléte,unecoloscopie virtuelle par scanner

peut étre réalisée par des équipesentrainées[154].

Toutautreexamen,parexemplelecoloscanneral'eau,n’estaenvisagerquedansdescasparticulier
s.Lediagnosticducancercolorectalestétabliparsurl’examenanatomopathologiquedepréléevementsbi

opsiques coloscopiques.

120



Le manuel d’apprentissage de I’oncologie digestive pour I’étudiant en médecine
- Elaboration d’une application mobile -

Figure 26 : Vue coloscopique d’un adénocarcinome du colon

4. Bilan d’extension

= Biologie
»  Marqueurs tumoraux : seul le dosage de I’'antigéne carcino- embryonnaire (ACE)
peut étre réalisé dans le bilan initial du cancer colorectal. L’ACE revét un intérét
pronostique dans les situations métastatiques. Le dosage du CA 19-9 n’est pas
indiqué [155].
»  Hémogramme.
» Tests des fonctions rénale et hépatique.
= Imagerie

Lebiland’imageriereposesurlatomodensitométriethoraco-abdomino-

pelvienneavecinjectiondeproduitdecontraste.
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D’autresexamenspeuventétreutilisésencomplément,notamment:

0 une échographie hépatique ;
o0 une IRM hépatique, en particulier si présence de métastases [156] ;
o0 tout autre examen (scintigraphie osseuse ou TDM cérébrale) en fonction des
symptomes.
LaTEP-TDMn’estpassystématiqueetn’estindiquéequ’aprésdiscussionen RCP.

Encasdecancerdubasoudumoyenrectumetlorsqu’uneévaluationlocorégionaleestnécessaire,l’

IRMpelvienneestsystématique, sauf en cas de petite tumeur ou I’échographie endo-rectalesera

privilégiée [157].

Figure 27 :Scanner abdominal, avec lavement a la

gastrographine. 1, Sacrum. 2, Acétabulum. Fleche, Le cancer du co6lon correspond a
I'épaississement pariétal avec une image de "trognon de pomme" sectionnée transversalement.
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» Classification

Tableau XXII

: CLASSIFICATION UICC 2017 du cancer du colon

T - Tumeur primitive

N - Adénopathies régionales

M - Métastases

- Renseignements
insuffisants pour classer
la tumeur primitive

- TO : Pas de signe de
tumeur primitive

- Tis : carcinome /in situ,
tumeur intra-muqueuse
envahissant la lamina
propria (chorion) sans
extension a travers la
musculaire  muqueuse a
la sous-muqueuse

- T1 : Tumeur
envahissant la  sous-
mugqueuse

- T2 Tumeur
envahissant la
musculeuse

- T3: Tumeur
envahissant la  sous-
séreuse ou les tissus

péri-coliques non
péritonisés
- T4 Tumeur

envahissant directement
les autres organes ou

structures et/ou

perforant le

péritoine viscéral

0O T4a : Tumeur
perforant le
péritoine viscéral

0O T4b : Tumeur
envahissant
directement les

autres organes ou
structures

- NX : Renseignements insuffisants pour

classer les adénopathies régionales

- NO : Pas de métastase ganglionnaire
régionale
- N1 : Métastasedans 1 a 3 ganglions

lymphatiques régionaux

o Nla: Métastases dans 1
ganglion lymphatique régional
o Nlb: Métastases dans 2-3

ganglions lymphatiques
régionaux
o Nilc: Nodule(s) tumoral,

satellite(s) dans la sous-
séreuse, ou dans les tissus
non-péritonisés  péri-coliques
sans métastase ganglionnaire
régionale

- N2 : Métastase dans > 4 ganglions

lymphatiques régionaux

o N2a: Métastase dans 4-6
ganglions lymphatiques
régionaux

o N2b: Métastase dans > 7
ganglions lymphatiques
régionaux

MO : pas de métastase
M1 : présence
de métastase (s) a
distance

o Mila métastase (s)
localisée(s) a un seul
organe (foie, poumon,
ovaire, ganglion(s)
lymphatique(s) autre
que régional)

o Milb: Métastases dans
plus d’un organe

0o Milc: Métastases dans
le péritoine avec ou
sans atteinte d’autres
organes
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Tableau XXIll :Regroupement des Cancers du coélon en stades pronostiques

Stade Classification pTNM
Stade 0 pTis NO MO
Stade | pT1-2 NO MO
Stade IIA pT3 NO MO
Stade IIB pT4a NO MO
Stade IIC pT4b NO MO
Stade IIIA pT1-T2 N1/N1c MO et pT1 N2a MO
Stade 1lIB pT3-T4a NTN1c MO, pT2-T3 N2a MO, pT1-T2
N2b MO
Stade IlIC pT4a N2a MO; p T3-T4a N2b MO; pT4b N1-N2
MO
Stade IVA tout T, tout N, M1a
Stade IVB tout T, tout N, M1b
Stade IVC tout T, tout N, M1c
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Tableau XXIV : Classification UICC 2017 du cancer du rectum

T - Tumeur primitive

N - Adénopathies régionales

M - Métastases

TX : Renseignements insuffisants
pour classer la tumeur primitive
TO : Pas de signe de tumeur
primitive
Tis : Carcinome /n situ : intra-
épithélial ou envahissant la lamina
propria
T1: Tumeur envahissant la sous-
mugqueuse
T2 : Tumeur envahissant la
musculeuse
T3 : Tumeur envahissant la sous-
séreuse ou les tissus péri-rectaux
non péritonisés
T4 : Tumeur envahissant
directement les autres organes ou
structures et/ou perforant
le péritoine viscéral
o T4a: Tumeur perforant
le péritoine viscéral
o T4b: Tumeur envahissant
directement les autres organes
ou structures

NX : Renseignements
insuffisants pour classer les
adénopathies régionales
NO : Pas

de métastase ganglionnaire
régionale

N1 : Métastasedans 1 a3
ganglions lymphatiques
régionaux

o Nla: Métastase dans 1
ganglion lymphatique
régional

o NI1b: Métastases dans 2-3
ganglions lymphatiques
régionaux

o Nilc: Nodule(s) tumoral,

satellite(s) dans la sous-
séreuse, ou dans les tissus
non-péritonisés péri-
rectaux sans métastase
ganglionnaire régionale

N2 : Métastase dans > 4

ganglions lymphatiques

régionaux

o N2a: Métastase dans 4-6

ganglions lymphatiques
régionaux

o N2b : Métastase dans > 7

ganglions lymphatiques
régionaux

MO : pas de métastase
M1 : présence

de métastase (s) a
distance

Mla: Métastase(s)
localisée(s) a un seul
organe (foie, poumon,
ovaire, ganglion(s)
lymphatique(s) autre
gue régional)

M1b : Métastases dans
plus d’un organe

M1c : Métastases dans
le péritoine avec ou
sans atteinte d’autres
organes
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Tableau XXV _: Regroupement des Cancers du rectum en stades pronostiques

Stade Classification pTNM
Stade 0 pTis NO MO
Stade | pT1-2 NO MO
Stade |l pT3,pT4 NO MO

Stade IIA pT3 NO MO
Stade 1B pT4a NO MO
Stade IIC pT4b NO MO
Stade Il Tous T N1,N2 MO
Stade IlIA T1,T2 N1 MO
T1 N2a MO
Stade IlIB T3,T4a N1 MO
T2,T3 N2a MO
T1,T2 N2b MO
Stade llIC T4a N2a MO
T3,T4a N2b MO
T4b N1,N2 MO
Stade IVA tout T, tout N, M1a
Stade IVB tout T, tout N, M1b
Stade IVC tout T, tout N, M1c

5. Bilan préthérapeutique

Le bilan pré-thérapeutique identifie les comorbidités et évalue I’état général (classification
OMS) et la faisabilité des différentes options de traitement. Des examens complémentaires
peuvent étre utiles en cas de chimiothérapie de premiere intention.

Un bilan nutritionnel clinique et biologique est réalisé24 (poids, taille et perte de poids).

Il est important de noter que 10 a 15 % des patients sont dénutris au moment du
diagnostic et que cela impose une prise en charge nutritionnelle avant tout traitement
spécifique.

Ces éléments guideront ensuite la décision thérapeutique discutée dans le cadre d’une

réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).
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VI. Prise en charge thérapeutique

La stratégie thérapeutique est définie en accord avec le patient et en lien avec le médecin
traitant sur la base de I'avis rendu en réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). Cet avis
est présenté au patient au cours d’une consultation d’annonce et fait I’'objet d’un accord mutuel.
L’ensemble de ces éléments est consigné dans le programme personnalisé de soins (PPS) remis
au patient [158] et adressé au médecin traitant.

Les options thérapeutiques sont définies en fonction du stade de la tumeur.

Tout patient agé de 75 ans et plus devrait bénéficier d’une évaluation gériatrique, avant la
présentation de son dossier en RCP, afin de conduire le traitement le plus adapté.

Le pronostic dépend de I’extension de la maladie au moment du diagnostic. Une fois le

traitement décidé avec le patient, la prise en charge doit débuter dans un délai d’1 mois [159].

1. Stratégies thérapeutigues

a. Stratégies thérapeutiques chez les patients atteints d’un cancer du célon ou du tiers supérieur

(intrapéritonéal) du rectum

Lachirurgieestletraitementderéférencedescancersducolonchaquefoisqu’elleestpossible.

lin’yapas,saufexception,detraitementendoscopique(mucosectomie,polypectomieetdissectio
nsous-muqueuse)d’unelésioncancéreuseavérée.

Eneffet,lorsquelarésectionendoscopiqued’unpolypeapermisl’ablationd’unelésioncancéreuse
limitéeneprésentantpasde facteurspronostiqueshistologiquespéjoratifs(stade0=Tis-
T1sm1%*),elleenconstitue,engénéral,leseultraitement.
Lorsquecescritéresnesontpasremplis,uneinterventionchirurgicaleseranécessairepourlaquellesepos

eraleprobléemedela localisationexactedupolyperéséqué.
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Tableau XXVI :Stratégiesthérapeutiqueschezlespatientsatteints d’un cancer du célon ou du
tiers supérieur(intrapéritonéal) durectum

Stade Indication thérapeutique
|I=T1-T2NOMO Lachirurgieseuleestrecommandée,endehorsdescasouletraitementendoscopiqueaétéjugésuffisantapresavi:
I=T3-T4NOMO Enl’absencedefacteursderisquederécidive:

= chirurgie.
Enprésencedefacteursderisquederécidive:
= chirurgie;
= lerapportbénéfice/risqued’unechimiothérapie
adjuvante(gainde3%desurviea5ans)seradiscutéenRCPetaveclepatient.

lllI=tousTN1-N2MO Chirurgie et chimiothérapie adjuvante dans un délai de 8 semaines etdurant6 moisapreslachirurgie.

IV:stademétastatique | LapriseenchargedecespatientsestdiscutéeaucasparcasenRCP qui prendra en compte le caractére symptomatique

latumeurprimitiveainsiquelecaractérerésécableounonrésécabledesmétastases.
En ’absence de contre-indication, la plupart des patients se voientproposer unechimiothérapie.
L’efficacité de la chimiothérapie doit étre évaluée tant sur le planclinique qu’en imagerie, tous les 2 a 3 mois.
de réponse, lachirurgie doitétrerediscutée.
Lesformesmétastatiquescompliquéesd’occlusion,d’hémorragieoudeperforationsontprisesenchargeenurgence.
Laplupartdesmétastasessonthépatiquesoupulmonaires,danscecas:

= siuneexérésecompléteestpossible:

= chimiothérapiepéri-opératoire,

= chirurgiedontlesmodalitésserontdiscutéesenRCP

= siuneexérésecomplétesembleimpossibled’emblée :

= chimiothérapiepuislespatientssont

réévaluésrégulierementenRCP(discussionchirurgievs.poursuitedelachimiothérapie).

b. Stratégies thérapeutiques chez les patients atteints d’un _cancer des 2/3 inférieurs (sous-

péritonéaux) du rectum

Tableau XVII :Stratégies thérapeutigues chez les patients atteints d’un cancer des 2/3 inférieurs

(sous— péritonéaux) du rectum

Stade Indication thérapeutique
[M1sm1l Lachirurgieseuleestrecommandée,endehorsdescasouletraitementendoscopiqueaétéjugésuffisantar
NOMO Résectionchirurgicale:traitementderéférence.
Letraitement localincluantlarésectionparvoietransanaleou laradiothérapie exclusive ne peut étre e
le cadre d’unessai thérapeutique.
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3,NO,M0OetT1aT3N+ résécables Radiothérapieouradio-

chimiothérapiesuivied’unechirurgie(résectionantérieuredurectumavecexéresetotaledumésorectum,

A

meursT4,MOdontlarésectionRO

Radio-chimiothérapiepréopératoirepuisréévaluationparimageriepourdiscussionenRCPdutyped’exéi
Touteindicationd’unechimiothérapieadjuvantenepeutétrefaitequ’apresdiscussion enRCP.

» métastatique idem

2. Description des modalités thérapeutiques

a. Chirurgie
Avant toute chirurgie carcinologique du tube digestif, une
enchargenutritionnelle[160]estassuréecheztouslespatients.Enpostopératoire, elle

recommandée uniquement chez les patientsdénutris[161].

Tableau XXVIII : Description de modalité thérapeutigue : chirurgie

prise

est

Colon Rectum
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peutétreréaliséeparchirurgieouverte oupar

caltientcompte
dustadedelatumeur,descontre-
attentesdupatient.

peutétrenécessaireencasd’occlusion.Unecolostomie
ssaire encas de complications (fistules, désunion
llespeuvent,l’uneetl’autre,étretemporaires.

Lesmodalitésdela résection rectale varient enfonction du siége delatumeur,de son extension éventl
voisinage,des comorbidités, de I’état général du patient et de I’état du sphincteranal.
Troismodalitéssontpossibles:

. I’exéréselocaletransanale;
. larésectionantérieuredurectumavecexérésetotaledumésorectumaccompagnéeounond
. I'amputationabdomino-périnéaledurectumaveccolostomiedéfinitive.

Lachirurgieccelioscopiqueestunealternativealachirurgieouverte.

Les regles de la conservation sphinctérienne, aprés résection
rectalepourcancer,ontévolué.Cetteconservationestdeplusenplusfréquente. La possibilité de la conse
étrediscutée avec le patient et modulée en tenant compte des résultatsfonctionnelsattendusetdela
Lorsqu’elleestpossible,laconservationdesnerfspelvienspourpréserver les fonctions urinaires et sexu
I’intervention chirurgicale.

En cas d’anastomose colorectale basse, une stomie temporaire dedérivation est souvent réalisée m
systématique.Lafermeturede la stomieesthabituellement faiteentre le 2¢et le3emoisenl’absence de ¢
contréle radiologique del’anastomose.
Encasdepropositiond’amputationabdomino-périnéaleaveccolostomiedéfinitive,unsecondavischirurc
En cas de création de stomie, un temps dédié au choix du site de lastomie, a I'information du patie
lieu enpréopératoire.Un premiercontactavecun(e)infirmier(ére)entéro-stomathérapeuteestrecomma
Lors du retour a domicile, le médecin traitant recevra dés la sortie dupatient un courrier informatif
consignesserontfournieségalemental’attentiondel’équipeinfirmiérequiassureralesuividupatient.

b. Examen anatomopathologique

L’examen anatomopathologique est réalisé sur la piece d’exérese. Il précise le type histologique

de la tumeur, son stade selon la classification pTNM (annexe 2) et la qualité des marges de

résection. Tous les ganglions lymphatiques doivent étre prélevés et analysés. Il est recommandé
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de rechercher et d’examiner au moins 12 ganglions lymphatiques [162].
En cas d’exérése locale, le compte rendu anatomopathologique doit fournir les précisions
nécessaires et suffisantes pour définir la qualité de I’exérese. En cas d’insuffisance de cette
derniere, une indication chirurgicale complémentaire sera posée aprés discussion
multidisciplinaire.
Cetexamenpermetégalement:
= de rechercher une instabilité des microsatellites en
immunohistochimie et/ou en PCR :
» chezlespatientsdemoinsde60ans,
= quelquesoitl’age,chezlespatientsayantunantécédentfamilial au premier
degré de cancer du spectre du syndrome
deLynch(cancerdel’endométre,cancerducolon).

Cette recherche a pour objectif d’orienter le patient vers une consultation d’oncogénétique
a la recherche d’un syndrome de Lynch. Le résultat de cette recherche peut étre un élément
décisionnel dans I'indication d’une chimiothérapie adjuvante ;

= derechercherlesbiomarqueurspronostiquesetprédictifsderéponse a
certains traitements (exemple : détermination du
statutdemutationdugeéneKRAS,prédictifderésistanceauxanti-
EGFRsilamutationestprésente,ensituationmétastatique).

Les tests a des fins diagnostiques ou thérapeutiques sont
effectués,pourl’ensembledespatientsduterritoire,parlesplateformeshospitalieresdegénétique
moléculaire[162].

Laconservationetl’utilisationdecesprélevementsenrecherchenécessitentquel’accord

dupatientsoitrecueillietarchivé.
c. Oncogénétique

Uneconsultationd’oncogénétiquedoitétreproposée,alarecherched’unemutation,encasdesusp
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iciondeformehéréditaire:
o antécédentsfamiliaux;
0 et/ou criteresendoscopiques(grandnombredepolypes);
0 et/oucriteresanatomopathologiquesoumoléculaires.
Cetterecherchen’apasd’impactdécisionnelimmédiat.Ellepermetde définir le rythme et les
modalités de la surveillance du patient et,aprés accord du patient, des membres de sa famille.

Les conclusionspeuventnécessiter plusieursmois.

d. Radiothérapie

La radiothérapie administre la dose nécessaire sur les zones a traiteren épargnantles tissus
sains environnants (gréle, cblon
sigmoide,vessie,utérus,ovaires,prostate,tétesfémorales,peaupérinéale).Elleestréaliséedanslecance
rdutiersinférieuroumoyendurectum,atitrecuratifoupalliatif [164].

Avant toute radiothérapie, un scanner en position de traitement ou decentrage
doitétreréalisé.L’irradiation peutétreréalisée par:

o Radiothérapie externe ; afin de diminuer les complications de Ia
radiothérapie, I'imrt (Intensity-modulated radiation therapy) en association
avec l'igrt (Image guided radiation therapy) peut étre envisagée, la place de
cette technique dans cette indication reste a établir ;

o Radiothérapie endo-cavitaire (radiothérapie de contact), envisageable pour
certaines tumeurs.

La dose peut étre délivrée durant une période de 5 semaines
(25séances)oude5jours(5séances)selonl’avisdelaRCP.Danslelercas,lachirurgieestréaliséedansundé
laide6a8semainesapres la radiothérapie. Dans le 29 cas, elle est réalisée dans un
délaiinférieuralQjoursoudifférée (6semaines).

Au cours de la radiothérapie, une surveillance, au moins une fois parsemaine, est réalisée

pour évaluer la tolérance au traitement (étatgénéral,nutritionnel,etc.).
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e. Chimiothérapie

Les protocoles utilisés dans le cancer colorectal, dans le cadre
del’AMM,associentprincipalement[165]:

o pour les stades non métastatiques : le 5-fluoro-uracile, I'oxaliplatine,
I’irinotecan, la capécitabine, la leucovorine (acide folinique), la mitomycine C ;

o pour les stades métastatiques : I'oxaliplatine, l'irinotecan, le 5- fluoro-
uracile, la leucovorine (acide folinique), la capécitabine, le raltitrexed,
I'uracile-tegafur, la mitomycine C ainsi que des traitements ciblés tels que le
cétuximab, le panitumumab et le bévacizumab (aucun facteur prédictif de
réponse n’a été identifié pour cette molécule) [166].

lipeutétreproposéaupatientdeparticiperaunessaithérapeutique.

Le choix des molécules est discuté en RCP. Ce choix tient compte
dustadeetdescaractéristiquesdelatumeur,del’étatgénéraldupatient, des maladies associées, et du
projet thérapeutique du patient(possibilitéderésectiondesmétastases).

La réalisation de la chimiothérapie nécessite, généralement, la
posed’unevoieveineusecentrale(chambreacathéterimplantableoucathétertunnélisé).Lachambreimp
lantablenenécessitepasdesoinsparticuliersendehorsdes curesetne limite pas la
réalisationdesactivitésquotidiennes.

Avant chaque cure, le bilan standard comprend un examen clinique(température, poids,
taille, état général,examen de [I’abord veineux,mesurede lapression artérielle,examen
cutané,évaluationde
latoléranceauxcuresprécédentesetrecherched’effetssecondaires)etdesexamensbiologiquesdontla
natureestaadapterautraitementrecu.

En fonction des résultats, la cure de chimiothérapie peut étre reportéeou

lesdosessontéventuellementadaptées.
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VII. Suivi

= Recherche de signes évocateurs de récidive ou de second cancer

Enl’absencederécidive,laduréedelasurveillanced’unpatienttraité pour un cancer colorectal
est de 5 ans.Au-dela de cette durée,le patient traité reste a risque élevé de cancer et donc
bénéficie tousles 5 ans d’un dépistage par coloscopie.

Le rythme du suivi des patients traités pour un cancer colorectal estdétaillé dansletableau
5.Le suividépenddu
typedecancer,dustadeauquelilaétédiagnostiquéetdestraitementsrecus.Leprogrammedesuividoitétr
eétabliparl’équiperéférentedutraitement [167].

Cesuivireposesurl’examenclinique,labiologie,I’endoscopieetl’imagerie.  L'imagerie  peut
comprendre au minimum une radiographiethoracique et une échographie abdominale ou un
scanner thoraco-abdomino-
pelvien.Cesmodalitésdoiventétreadaptéesenfonctiondupatient(terrainetrésultatsdubilanpréthérap
eutique)etdespossibilitésthérapeutiquesencasderécidive [168].

Lesexamenssupplémentairessontguidésparlessymptomesetdépendentdechaquesituationcli
nique.

Lesuivicomprenduntempsd’échangeaveclepatientpourl’accompagneren fonctionde
sesbesoinsdansl’aprés-cancer.

Enl’absencededonnéesdehautniveaudepreuvedanslalittérature,lerythmedesuiviproposérepo

sesurunconsensusd’experts.
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Tableau XXIX : Programmedesuivipost-

thérapeutiqueendehorsdespatientsarisqueélevéoutrésélevé

Examens

Rythme

Examenclinique

Tousles3moispendant3anspuistousles6 moispendant2 ans

IACE(optionnel)

Tousles3moisles3premieresannéesavechilanencasd’élévation

Coloscopie

1- Sicoloscopieinitialeincompléteoudemauvaisequalité ou non
réalisée en préopératoire : a refaire
danslesémoispostopératoires

2- Apreslachirurgie :contrélea2ou3anspuistousles5ans,si
normale

3- Lerythmedépendradelaprésenceounond’adénomes.La
coloscopie doit étre poursuivie jusqu'aun age raisonnable dont
I’appréciation sera faite par lepraticien.

Coloscopievirtuelle

Encas d’impossibilitéderéaliserunecoloscopie

Tomodensitométriethoraco-
abdomino-pelvienne avecinjection

Lafréquenceestadéterminerenfonctiondustadeetdesfacteursde
risque.

A défaut d’une TDM thoraco-abdomino-pelvienne avec injection DTDM sans injection compl étée par

Echographieabdominale

Engénéral,tousles3abmoispendant3anspuistouslesémoispendant
2 ans

Radiographiepulmonaire

Annuellependant5ans

TEP-TDM du corpsentier

Encas d’élévationdel’ ACE et
négativitéouambiguitédubilanparailleurs

VIII. Conclusion

« Cancer Colorectal : fréquence élevée

»  Chirurgie : traitement de référence

» Progrés thérapeutiques et affinement diagnostique permis par la biologie

moléculaire

» Intérét dépistage du cancer a stade précoce
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I. Généralités

> LE CANAL ANAL

C'est la partie terminale du tube digestif, mesurant 3 a 4 cm et située entre le rectum et la
peau de la marge de I'anus.

» UN CANCER PEU FREQUENT

Le cancer de l'anus est une maladie peu fréquente du tube digestif. Il représente environ 2,5
% des cancers digestifs, mais son incidence est en augmentation depuis ces trente dernieres
années vraisemblablement en raison de I'expansion des maladies sexuellement transmissibles.

L'incidence standardisée annuelle est de 1 pour 100 000 personnes ce qui représente environ
2 000 nouveaux cas par an, en France [169].

» LES FEMMES ETAIENT PLUS SOUVENT TOUCHEES

Il est classiquement plus fréquent chez la femme, avec de deux a six femmes pour un
homme, mais la démographie des formes masculines est en train de changer avec I'évolution des
conduites sexuelles et I'augmentation de l'incidence des antécédents de condylomes.

L’age moyen de survenue est de 65 ans, il est rare avant 40 ans et exceptionnel avant 30
ans.

» UN CANCER EPIDERMOIDE DANS 90 % DES CAS

Contrairement aux cancers colorectaux, le cancer anal est un carcinome épidermoide,
comme la plupart des cancers de la peau et des muqueuses.

» UN CANCER QUI RESTE LONGTEMPS LOCALISE...

Le cancer du canal anal reste longtemps localisé et seuls 5 a 10 % des patients vont présenter

des métastases viscérales.
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Il. Facteurs de risques

- ETABLIS
Ils sont différents de ceux des cancers colorectaux. Les principaux facteurs de risque sont les
suivants [170] [171]:
= L’infection au papillomavirus (HPV - Human Papillomavirus Virus) et
les condylomes. Les HPV16 et 18 sont présents dans 90 % des
tumeurs ! Ceci justifie un dépistage chez les femmes a risque
(infection HPV, infection par le VIH, antécédents de néoplasie
intraépithéliale de la vulve de grade 3 (NIV3), de néoplasie
intraépithéliale vaginale de grade 3 (NIVa3), de cancer de la vulve ou
de cancer du vagin, ou présentant une immunosuppression) [172]
= Un antécédent de cancer du col de 'utérus, de la vulve ou du vagin
= Les antécédents de maladies sexuellement transmissibles (MST)
= La séropositivité VIH
= Les pratiques sexuelles a risque et des partenaires sexuels multiples

= Une immunodépression aprés une greffe d’organe

= LES AUTRES
Les autres facteurs de risque sont :
= Le tabagisme
* Les habitudes sexuelles
= Le SIDA pour lequel la fréquence du cancer de I'anus est multipliée par
43...

= |'utilisation prolongée de cortisone ou de corticoids
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= EN RESUME

Tableau XXXI : Populations a risque de cancer du canal anal

Populations a risque
= Personnes vivant avec le VIH
= Personnes ayant des relations sexuelles anales
= Lésions dysplasiques anales ou génitales HPV induites
= Carcinome HPV induit génital ou ORL
= Transplantation d’organe solide
- Maladie de Crohn notamment en cas de lésions ano-périnéales associées
- Maladies auto-immunes (lupus)
» Immunodépression acquise ou induite.

lll. Diagnostic et bilan initial

1. Un peu d’anatomie

Le canal anal s’étend du rectum a la peau périanale. Il mesure trois a quatre centimetres de
longueur.

En avant, le canal anal est en rapport avec le noyau fibreux central du périnée et les muscles
qui s’en détachent. Chez I’homme, il est proche du bulbe urétral, de 'urétre et des glandes de

Cowper*. Chez la femme, il est en rapport avec la paroi postérieure du vagin.

2. Circonstances de découverte

Les principaux signes cliniques faisant suspecter un cancer du canal anal sont :
= Des saignements (rectorragies)
= Des douleurs anales
= Une lésion anale persistante

= Une incontinence anale
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3. Bilan initial
Il comporte un examen clinique, incluant un examen proctologique, dans certains cas sous
anesthésie générale et, le cas échéant, un examen gynécologique.
Une étude histologique des lésions sera réalisée a partir des tissus obtenus lors de la

biopsie.

Figure 28 : Anuscopie de haute résolution : Sémiologie Iésionnelle d’une lIésion d’AIN2
blanchissant sous acide acétique. A) Avant coloration. B) Blanchiment aprés application d’acide
acétique. C) Coloration jaune safran aprées application de lugol dite « lugol négative ».
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4, Bilan d’extension

Il repose sur les investigations suivantes :
» Un scanner ou une échographie abdomino-pelvienne [173] [174]
« La 18-FDG (TEP-18-FDG) est recommandée en tant qu’option dans la
stadification initiale du cancer du cancer du canal anal ainsi que pour détecter
une récidive [175].
» Une radio pulmonaire
Ces examens permettent d'évaluer, en plus de la taille de la tumeur et de I'extension
locorégionale pelvienne, I'atteinte ganglionnaire et I'extension métastatique qui touche

préférentiellement le foie, le poumon et I'os.

5. Bilan préthérapeutique

Ce sont les suivants :
= Une écho-endoscopie endo-anale (EES)

o0 La sérologie VIH (test de dépistage du SIDA).

IV. Les formes de la maladie

» LES CARCINOMES EPIDERMOIDES

Ils se présentent sous forme d'un bourgeonnement, d'une ulcération ou bien d'une
infiltration plus ou moins sténosante.
Les spécialistes décrivent plusieurs sous-catégories de cancers épidermoides de I'anus, a larges
cellules kératinisantes, non kératinisantes (type transitionnel ou cloacogénique), ou trés
différenciées (basaloide).

Il faut savoir que les tumeurs de la marge anale envahissant le revétement cutané pileux

sont classées avec les tumeurs cutanées.
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> LES AUTRES FORMES

Les carcinomes cloacogéniques représentent 8 a 10 % de ces cancers. lls naissent de la
mugqueuse transitionnelle.

Les adénocarcinomes, comme les cancers colorectaux, sont tres rares. lls peuvent se
développer a partir de la muqueuse glandulaire et de la partie supérieure du canal anal. lls sont
parfois difficiles a distinguer des adénocarcinomes d'origine rectale.

D'autres formes, plus rares, peuvent étre rencontrées : mélanomes malins, carcinomes
colloides muqueux, carcinomes adéno-squameux mixtes ou sarcomes, carcinomes

neuroendocriniens a petites cellules.

V. Classification

Classification TNM clinique de I’AJCC et de I’'UICC, 8&me édition (2017)

Tableau XXXI : Classification UICC 2017 du cancer du canal anal

T - Tumeur primitive

N - Adénopathies régionales

M - Métastases

- Tx: non évaluée

- Tis : tumeur in situ

- T1:tumeur inférieure ou égale
a 2 cm dans sa plus grande
dimension

- T2 :tumeur supérieure a 2 cm
mais inférieure ou égale a 5 cm
dans sa plus grande dimension
(de 21 mm a 50 mm)

- T3 :tumeur supérieure a 5 cm
dans sa plus grande dimension

- T4 : tumeur, quelle que soit sa
taille, qui envahit un ou
plusieurs organes adjacents
(vagin, ureétre, vessie) a
’exception du rectum, de la
peau périnéale, du tissu
cellulaire sous-cutané et du
sphincter.

NXx : ganglions non évalués
NO : absence de ganglion
métastatique

N1a: métas ganglionnaires
inguinales et/ou dans le
mésorectum et/ou iliaque
interne

N1b : métas ganglionnaires
iliaques externes

N1c : métas ganglionnaires
iliaques externes et
inguinales, dans le
mésorectum et/ou iliaques
internes.

MX : non évaluées

MO : pas de localisation
secondaire a distance de la
tumeur primitive

M1 : métastases a distance
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VI. Prise en charge thérapeutique

1. Stratégies thérapeutigues

= AU STADE T1 NO MO

En France, la radiothérapie exclusive a forte dose est habituelle. La radio-chimiothérapie
concomitante a faible dose est volontiers utilisée aux Etats-Unis.

La curiethérapie interstitielle permet un complément d’irradiation localisé sur le résidu
tumoral ou le foyer initial.

S'il n'y a pas d'envahissement des sphincters, une chirurgie d’exérese locale est une
option.
A ce stade de la maladie, aucun curage ganglionnaire prophylactique inguinal n’est

recommandé,

= AUXSTADEST2 NO /T2 N1 /T2N3 /T3 /T4

Le traitement standard de premiére intention
C'est une association concomitante exclusive de radio-chimiothérapie 5 FU/capécitabine-
Mitomycine C concomitante. Elle est indiquée qu’elle que soit le stade N1/N3.
Les alternatives
Le carboplatine et la combinaison de trois substances sont actuellement évalués, ainsi que
la chimiothérapie d’induction ou adjuvante.
Le traitement a-t-il été efficace ?
La réponse au traitement est évaluée au minimum 6 semaines aprées la fin du traitement,
un délai supplémentaire de 6 semaines est souvent nécessaire avant de décider une éventuelle

chirurgie, en cas d'échec.
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= AU STADE T4/ tout N MO

L’association radio-chimiothérapie préopératoire suivie 6 semaines plus tard d’une
amputation abdominopérinéale est le traitement de référence. Il faut savoir qu'a ce stade, la
chirurgie ne peut étre évitée que pour de trés rares patients excellents répondeurs aux
traitements initiaux conservant un sphincter fonctionnel apres le traitement d’induction.

L’irradiation prophylactique des aires ganglionnaires inguinales est recommandée.

En cas d’envahissement ganglionnaire synchrone, le traitement peut comporter une
exérése suivie d’une radio-chimiothérapie incluant les aires ganglionnaires inguinales ou d’une

radio-chimiothérapie inguinale seule.

= AUX STADES METASTATIQUES

Une bonne efficacité sur les symptomes peut étre obtenue par une chimiothérapie seule ou
associée a une radiothérapie ou a la chirurgie.

Le nouveau "standard” en matiere de chimiothérapie est l'association carboplatine +
paclitaxel.

L’association 5FU (600 a 1000 mg/mz2) de J1 a J5 et cisplatine (80 a 100 mg / m?) en une
injection sur 5 jours était le traitement standard. L'association 5-FU + mitomycine ou cisplatine

est aussi souvent proposée en premiere ligne [176].

= LES MALADES HIV+

Ils sont traités selon le méme schéma et aux mémes doses que les patients séronégatifs
(Abramowitz).
Idéalement, la charge virale doit étre en dessous de 10000 copies /ml et le taux de CD4 au-
dessus de 200 /mm3.

Un ajustement posologique peut étre envisagé chez des patients trés immunodéprimés ou

polypathologiques [177].
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2. Description des modalités thérapeutiques

a. Les questions posées lors de la RCP

L'objectif du traitement est de vous guérir, en controlant la maladie localement et en
prévenant son extension.
De fait, I'équipe médicale va devoir répondre aux questions suivantes car I’évolution des
cancers du canal anal est principalement locorégionale :
e Faut-il prévoir une amputation ? Sinon on optera pour une conservation
sphinctérienne anatomique et surtout fonctionnelle
e Faut-il prévoir un curage ganglionnaire ?
e Peut-on prévoir une curiethérapie ?

e Faut-il une chimiothérapie ?

Tout sera mis en ceuvre afin de conserver I'anus tout en réduisant la probabilité de récidives ...

b. LA RADIOTHERAPIE CONFORMATIONNELLE AVEC MODULATION D’INTENSITE
(RCMD

C'est le traitement standard...
Le traitement d’un carcinome épidermoide du canal anal est I’irradiation. Elle implique

une technique de planification tridimensionnelle et I'utilisation de photons de haute énergie. Elle

se déroule en deux temps.

Un peu de technique...

La RCMI utilise une modulation de la fluence des photons a l'intérieur du faisceau
permettant une épargne des organes a risque. Cette modulation d’intensité est rendue possible

par le collimateur mutilames et par le systtme de planification de traitement..
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Comme la RCMI permet de moduler le gradient de dose, cela va permettre, pour une méme
efficacité, une diminution des doses intermédiaires et élevées aux organes a risque et tissus
sains, méme proches des volumes cibles prévisionnels. De ce fait, la RCMI permet une
diminution des toxicités aigués et tardives amenant une amélioration de la qualité de vie des
patients ainsi traités [178].

Premier temps

Il est d’abord délivré une irradiation externe de 45 a 50 Gy en 25 séances et cing
semaines sur le pelvis, incluant le canal anal et les aires ganglionnaires iliaques et inguinales.
La radiothérapie est associée a une chimiothérapie concomitante si la tumeur dépasse 4 cm
et/ou affecte les ganglions régionaux et si I’état général du patient le permet. La chimiothérapie
par 5-FU-mitomycine C améliore la probabilité de survie sans colostomie et celle de survie sans
récidive [179].

Deuxiéme temps

Apres une période de repos d’une a trois semaines permettant la régression tumorale et
la cicatrisation des tissus sains irradiés, le deuxieme temps comprend un complément
d’irradiation délivre de 15 a 20 Gy dans la tumeur initiale et les adénopathies atteintes. Ce
complément peut étre délivré dans la tumeur primitive par curiethérapie interstitielle pour les
tumeurs envahissant moins de la moitié de la circonférence

Les résultats attendus

Cette approche donne d’excellents résultats. Selon le stade évolutif du cancer, de 65 a 90

% des patients sont en vie a 5 ans.

c. LACHIRURGIE

Petites tumeurs
En tant que traitement curatif exclusif, la chirurgie ne s'applique qu'aux petites tumeurs

TT1NO de la marge anale qui s’apparentent plus a des tumeurs cutanées.
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Les marges chirurgicales recommandées doivent étre au minimum de 1T mm. Si la marge

est < 1 mm, on peut discuter une reprise chirurgicale ou une radiothérapie.

Tumeurs plus étendues

La chirurgie par amputation abdomino-périnéale n'est désormais indiquée dans la prise
en charge des tumeurs qu'en cas d'échec du traitement conservateur initial, de récidive ou de
complications secondaires au traitement.

Tableau XXXII : Résumé des modalités thérapeutique du cancer du canal anal

Pour résumer

- Radio-chimiothérapie par 5FU-mitomycine C
»  Traitement standard permettant une amélioration du contréle local et de la
survie sans colostomie
»  Chirurgie avec amputation abdomino-périnéale
Réservée aux poursuites évolutives apres traitement par radio-chimiothérapie ou aux

récidives locales

VII. Suivi

» LES OBJECTIFS RECHERCHES

Le but de la surveillance est double, d'une part dépister une éventuelle récidive locale
ou métastatique susceptible d’étre traitée a visée curative et d'autre part de déceler une
complication locale liée au traitement.

» S'ILY A RECIDIVE QUAND ?
e Des récidives locales...
La grande majorité des récidives survient dans les 3 ans apres le traitement.

La récidive est essentiellement locorégionale, dans 50 % des cas dans le canal anal et le
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rectum, mais aussi au niveau des ganglions régionaux (iliaques communs et pré-sacrés).

cancers classés T2, entre 20 et 40 % pour les cancers classés T3 et T4.

a 10 % pour les petites lésions T1-T2, de 15 a 30 % pour les tumeurs localement avancées,

classées T3-T4, aprés traitement conservateur.

"rattrapées” par la réalisation d'une amputation abdomino-périnéale lorsqu’il s’agit d’une

e Lafréquence des récidives locales

Elle est estimée < 20 % pour les cancers classés T1, comprise entre 10 et 30 % pour les

La fréquence des complications est dépendante du volume tumoral initial. Elle est de 5

e Elles sont "rattrapables”...

De nos jours, dans environ un tiers des cas, elles sont susceptibles de pouvoir étre

récidive locale ou loco-régionale.

» QUEL PROGRAMME DE SUIVI ?

Tableau XXXIII :Programme de suivi post thérapeutigue du cancer du canal anal

Examens

1ére et 2éme
années

3éme et 5éme
années

Aprés 5 ans

Toucher rectal

Examen Clinique

Tous les 3 mois

Tous les 6 mois

Annuel

VIIL.

Anuscopie
Scanner Tous les 6 mois Annuel
Echographie Si doute clinique Si doute clinique
inguinale
Conclusion

Cancer peu fréquent
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Facteurs de risques multiples

Nécessite une prise en charge multidisciplinaire

TUMEURS STROMALES

GASTRO-INTESTINALES
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. Généralités et épidémiologie

C'EST UNE MALADIE TRES RARE
» LES CHIFFRES
Les tumeurs stromales gastro-intestinales (TSGI) sont une forme trés rare de cancers du
tube digestif. Elles ne représentent qu'un pour-cent des tumeurs digestives et environ 10 % des
sarcomes. Leur incidence serait comprise entre 7 et 15 par million d’habitants[180].
L'age moyen lors du diagnostic varie entre 50 et 60 ans.

Les hommes sont légerement plus touchés que le femme avec un sex-ratio de 1:1,5.

> LA LOCALISATION DE LA TUMEUR

Elles touchent tous les segments du tube digestif. Elles se développent a partir des cellules
interstitielles de Cajal responsables de I'automatisme du tube digestif.

Cependant, dans les deux tiers des cas, elles affectent I'estomac.

Les autres localisations, par ordre de fréquence décroissante, sont I'intestin gréle (20 a 30
% des cas), le cOlon et le rectum (5 % des cas), le mésentére (5 % des cas) et ’cesophage (moins
de 5 % des cas)[181].

> CE QUE L'ON SAIT MAINTENANT...

» GIST...

Le terme de GIST ( Gastrolntestinal Stromal Tumor) s’est imposé dans un premier temps
pour désigner toute tumeur mésenchymateuse gastro-intestinale CD34+, quel que soit son
degré de différentiation.

Par la suite, les GIST sont devenues une entité a part entiére depuis la découverte, en

1998, d’un nouveau marqueur, la protéine KIT (CD 117+).
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Maintenant, on sait qu'elles dérivent des cellules de Cajal, d'origine mésenchymateuse, qui
controlent la fréquence et la propagation des contractions intestinales ou d’un de leur
précurseur.

Ces cellules sont typiquement de phénotype CD117/KIT+ (95 %) et CD34+ (70 %). Elles
présentent trés fréquemment des mutations activatrices des génes codant pour les récepteurs

tyrosine kinase KIT ou PDGFRA.

Il. LE DIAGNOSTIC

= LES SYMPTOMES

La découverte de la tumeur peut étre fortuite.
Cette tumeur peut aussi se révéler par un saignement digestif, extériorisé ou non ou par
des douleurs abdominales non spécifiques. Plus rarement le diagnostic est porté a I'occasion

d'une occlusion intestinale.

» LES METHODES DIAGNOSTIQUES

o Standard
Il s'agit essentiellement de I'endoscopie digestive et de I'imagerie médicale, en particulier
le scanner spiralé.
0 Les autres options
L'écho-endoscopie est utile pour les GIST de taille limitée du tractus digestif haut ou du rectum
L'IRM, notamment en cas de GIST du rectum
TEP-Scan (scintigraphie au FDG-glucose) en cas de doute sur une lésion métastatique en TDM ou

IRM [182]
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= LES FACTEURS PRONOSTIQUES

La distinction entre tumeur stromale bénigne et maligne n'est pas aisée.
Selon certains spécialistes, les GIST bénins n'existent pas, toute tumeur stromale méme de trés
faible malignité pouvant rechuter jusqu'a 20 ans apreés le diagnostic initial [183].

Comme tout sarcome, le pronostic est corrélé a la taille tumorale et a I'agressivité des
cellules qui la composent, précisée par la mesure de I'index mitotique.

La localisation initiale du GIST serait également un facteur pronostique, favorable pour les

GIST proximaux (estomac) et défavorable pour les sites distaux (intestin gréle) [184].

Figure 29 :Aspects macroscopique et radiologique des GIST
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A) Apparence endoscopique d’une GIST gastrique. B) Image scannographique typique d’une
GIST gastrique. A noter la formation tumorale bien circonscrite car il s’agit d’'une tumeur
encapsulée. C) Imagerie PET-scan typique d’une GIST gastrique. A noter la forte captation de
contraste par la GIST. D) Aspect macrosopique d’'une GIST gastrique réséquée. GIST : tumeur

stromale gastro-intestinalemacroscopique et radiologique des GIS.

= CLASSIFICATION

PARIS staging system pour les lymphomes gastro-intestinaux : nouvelle classification

adaptée au tube digestif notamment estomac et élaborée par le groupe européen EGILS

(European Gastro-Intestinal Lymphoma Study group) (Ruskoné-Fourmestraux, 2003)

Tableau XXXIV_: PARIS staging system pour les lymphomes gastro-intestinaux

T - Tumeur primitive

N - Adénopathies régionales

M - Métastases

B - Moelle osseuse

= TX : extension non

= NX : envahissement

= MX : bilan

= BX : moelle non

précisée ganglionnaire non d’extension non explorée
= TO : pas de connu connu = BO : pas
lymphome = NO : pas = MO : pas d’autre d’atteinte
= TTm atteinte d’envahissement localisation médullaire

mugqueuse
T1sm : atteinte
s/muqueuse

= T2 : atteinte de

ganglionnaire
N1 : envahissement
ganglionnaire régional

= N2 : envahissement

métastatique

= M1 : envahissement
des tissus non
contigus a la lésion

musculaire ganglionnaire digestive (péritoine,
muqueuse et abdominal a distance plévre) ou organes
s/séreuse = N3 : envahissement (ex : cavum,

T3 : atteinte de la ganglionnaire extra parotide, annexes
séreuse abdominal oculaires, poumon,

T4 : extension
séreuse et au-dela
vers les organes
de voisinage

foie, sein, autre site
gastro-intestinal)

= B1 : infiltration

médullaire
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lll. Prise en charge thérapeutigue

1. Stratégies thérapeutiques :

o STADE LOCALISE

Si la tumeur est opérable, le traitement est la chirurgie sans traitement complémentaire. Si
la résection est de type RO, il n'y a pas de traitement complémentaire ni d'administration

systématique de Glivec™ en dehors d'essais thérapeutiques.

o STADE DE MALADIE AVANCEE

Lorsque la maladie est localement avancée (opérable d'emblée ou inopérable), le traitement
inclus le Glivec™ 400 mg/j jusqu'a l'obtention d'une réponse optimale, entre le 6 eéme et
9 eme mois, suivie d'une chirurgie de la lésion résiduelle

Si la maladie est d'emblée étendu a toute la cavité péritonéale (effraction tumorale, ascite,
multiples nodules tumoraux) soit un tableau de sarcomatose, les options sont soit un traitement
par Glivec™ soit I'inclusion des patients dans I'étude coordonnée par le Groupe Sarcome .

STADE DE MALADIE METASTATIQUE

Si toutes les métastases hépatiques et/ou péritonéales ont été retirées chirurgicalement
(exérese R1), il n'y a pas d'administration systématique de Glivec™ en dehors d'essais
thérapeutiques.

Le Glivec™ sera prescrit au moment de la rechute qui peut étre tardive méme dans ces
situations tumorales défavorables. Le sunitinib est utilisé en deuxieme ligne.

Si apres l'intervention, il subsiste des résidus macroscopiques (exérése R2), les options
suivantes seront discutées

Un traitement par le Glivec™ jusqu'a I'obtention d'une réponse maximale
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Un traitement locorégional, chirurgie, radiofréquence sur lésions métastatiques hépatiques
résiduelles..., discuté en RCP a cas par cas

L'inclusion dans un essai thérapeutique

DEMAIN...

L'avapritinib (Ayvakit™) est inhibiteur du Kit kinase actif sur les formes mutantes du
PDGFRA. Il vient d'étre homologué pour le traitement des GIST pésentant une mutation du
PDGFRA sur I'exon 18

Description des modalités thérapeutiques

LA CHIRURGIE

Elle demeure option importante pour les petites tumeurs résécables. Le geste chirurgical
dépend du siege de la tumeur.

Les tumeurs localisées

L'intervention dépend de la localisation de la tumeur.

Pour une tumeur gastrique, une gastrectomie atypique (wedge resection) ou segmentaire
est indiquée avec une marge de sécurité.

Pour les tumeurs du gréle, une résection segmentaire de gréle est indiquée.

Pour les tumeurs du rectum et du coélon, une chirurgie réglée est nécessaire.

Pour les tumeurs cesophagiennes, une cesophagectomie peut étre une option.

En cas de petites tumeurs intramurales de moins de 2 c¢cm, dans certaines localisations,
cesophage et duodénum, une résection localisée peut étre discutée a condition d'assurer un suivi
régulier.

Tumeurs localement avancées

Les tumeurs localement évoluées correspondent souvent a des tumeurs de plus de 10 cm
de diametre, et qui sont étendues a d’autres organes de voisinage dans plus de la moitié des
cas.

Une exérese large ne sera proposée que si I’exérése est techniquement compléte. On peut vous

proposer un traitement néoadjuvant en préopératoire. La chirurgie est alors envisagée quand la
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réponse maximale est observée, aprés 6 a 12 mois de traitement.
Comme ces tumeurs ne métastasent que trés rarement dans les ganglions lymphatiques, le

curage ganglionnaire n'est généralement pas nécessaire [185].

LES BIOCHIMIOTHERAPIES [186]

Le Glivec™ :

On sait, depuis peu, que le PDGF-R est impliqué dans I'oncogenése de cette tumeur. De ce
fait, les tumeurs sont maintenant traitées par un médicament bloquant un facteur de croissance
des cellules tumorales, le Glivec™.

Le Glivec™ est indiqué pour le traitement de la tumeur stromale digestive « GIST » et en
adjuvant.

La durée du traitement adjuvant recommandée est de 3 ans dans les GIST a haut risque de
récidive, et d’au moins 3 ans dans les GIST perforées.

Un effet indésirable particulier de I'imatinib est la rétention hydrique avec cedemes, ascite,
épanchement pleural, augmentation de poids...Les autres effets secondaires consistent en de
I’asthénie et de la diarrhée. Il présente, aussi, une toxicité hématologique en relation avec son
mode d’action : leucopénie, neutropénie et thrombopénie.

Le Sutent™ (sunitinib) :

En bloquant la tyrosine kinase du complexe Flk-1/KDR associée au récepteur du facteur de
croissance vasculaire (VEGFR), ce médicament bloque les signaux commandants la croissance
des vaisseaux nécessaires pour nourrir la tumeur.

C’est un inhibiteur actif par voie orale. La posologie est 50 mg soit un comprimé par jour a
prendre pendant quatre semaines, au terme desquelles, il faut observer une pause thérapeutique
de deux semaines.

Ce médicament est homologué en France pour le traitement des tumeurs digestives

stromales, aprés échec d’un traitement par Glivec™ (seconde ligne).
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Comme tous les médicaments de sa classe, Sutent™, peut induire des probléemes
dermatologiques, une hypertension artérielle et des thromboses. Sa prescription nécessite, en

outre, la surveillance des fonctions de la thyroide.

Le Stivarga™ (regorafenib) :
C'est un autre inhibiteur oral de tyrosine-kinase, agissant sur plusieurs récepteurs tyrosine
kinase transmembranaires (KIT, VEGF, PDGF).
La dose préconisée est de 160 mg/j 3 semaines sur 4.
Il s’agit donc d'un traitement de troisiéme ligne en cas d’échec de I'imatinib et du

sunitinib.

IV. Suivi

= POUR LES TUMEURS OPEREES

Les tumeurs a trés faible risque peuvent ne nécessiter aucune imagerie, tandis que les
tumeurs a plus haut risque doivent faire I'objet d'un suivi régulier par scanner.

Dans les autres cas, les recommandations actuelles suggérent de réaliser un scanner
abdominal ou thoracique selon la localisation trois mois apres l'intervention, puis une fois tous
les trois mois pendant deux ans, ensuite une fois tous les six mois pendant deux ans, et enfin
une fois par an.

POUR LES TUMEURS NON OPEREES OU METASTATIQUES

Les patients sous imatinib doivent faire I'objet d'un suivi toutes les deux semaines pendant
le premier mois pour évaluer la toxicité liée au traitement, puis tous les trois mois avec un bilan
clinique, selon la réponse au traitement.

Un bilan biologique comportant une évaluation de la fonction hépatique et un hémogramme
(NFS) complet doivent étre réalisés a chaque visite.

Un scanner complet doit étre pratiqué tous les trois mois, pour commencer, afin de surveiller la
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réponse au traitement.

LES TUMEURS
Y NEUROENDOCRINES
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I. Introduction :

Les tumeurs neuroendocrines (TNE) constituent un groupe de tumeurs susceptibles de
naitre en tout point de I'organisme et caractérisées par leur capacité a sécréter des hormones.
Ces tumeurs sont rares ; on estime que l'incidence annuelle de cette maladie est de 2 a 5
nouveaux cas par an pour 100 000 personnes, I’dage de survenue se situant, le plus souvent,

entre 40 et 60 ans.

Il. Les différents types de tumeurs neuroendocrines

Il existe une trés grande variété de TNE qui peuvent étre classées selon :
> Leur siége:
Les plus fréquents sont le poumon, I'intestin gréle, 'appendice, I’estomac, le rectum, le
pancréas. Mais on peut en trouver dans tous les organes : c6lon, peau, reins, larynx, oesophage,

ovaires, vessie...

» Les sécrétions hormonales gu’elles produisent :

Les TNE peuvent entrainer une sécrétion excessive d’hormones, responsable de
manifestations cliniques spécifiques, ressenties par le patient. On parle alors de tumeur
“fonctionnelle”.

Les hormones susceptibles d’étre produites par la tumeur sont de différents types : le plus
souvent, il s’agit de sérotonine, plus rarement la tumeur produit de I'insuline, de la gastrine, du
glucagon ou encore d’autres hormones. Ces sécrétions hormonales entraineront des

manifestations cliniques différentes, pouvant étre a I’origine de leur découverte.
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» Les caractéristiques histologiques :

Lors de I’examen au microscope, on peut également classer les TNE selon les

caractéristiques des cellules qui les composent : on distingue ainsi les tumeurs bien

différenciées (les tumeurs sécrétantes sont le plus souvent bien différenciées) des tumeurs peu

différenciées (désormais appelées carcinomes neuroendocrines), leur évolution étant trés

différente, tout comme le traitement a entreprendre.

Certaines TNE bien différenciées sont également appelées carcinoides il s’agit le plus

souvent de tumeurs neuroendocrines du poumon ou de tumeurs endocrines digestives sécrétant

de la sérotonine.

Larynx < 2-4%

Thymus 1-7 %

i
z‘lllluiﬂll\\n\

]
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Bronches 19 - 24%

Estomac4-11%
Duodénum 2 - 8%

Pancréas 1-5%

lléon 11 - 25%
Colon 3 -8%
Appendice 7 - 27% —

\
\

Rectum 5 - 14%

Figure 30 : Les différentes localisations des tumeurs neuroendocrines
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Ill. ORIGINE ET CAUSES DES TUMEURS NEUROENDOCRINES

Chez la trés grande majorité des patients, les TNE sont diagnostiquées sans qu’aucune
cause ni facteur favorisant soient identifiés.

Rarement, certaines tumeurs (< 5% du total des TNE) sont d’origine géné- tique et
surviennent dans le cadre de syndromes héréditaires de prédispo- sition aux tumeurs, appelés :
néoplasie endocrinienne multiple de type 1(NEMT1), maladie de Von Hippel-Lindau, sclérose
tubéreuse de Bourneville ou neurofibromatose de type 1. De plus, le réle du tabac est discuté
dans les carcinomes neuroendocrines peu différenciés ou de la gastrine dans les TNE de

I’estomac [187].

IV. CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE D’UNE TUMEUR

NEUROENDOCRINE

Les TNE évoluent de facon trés variable, parfois trés lentement. Elles peuvent étre
présentes pendant plusieurs années sans causer le moindre probleme.

Les circonstances de découverte sont diverses et dépendent notamment du caractére
fonctionnel (sécrétant) ou non de la tumeur.

Quatre types de présentation clinique peuvent amener a suspecter une tumeur

neuroendocrine :

1. Une symptomatologie évocatrice d’'un syndrome tumoral

Les signes cliniques dépendent essentiellement du siege et du type de la tumeur. Il peut
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s’agir de manifestations intestinales (occlusion...), de douleurs abdominales, de saignements
dans les selles, de la perception d’'une masse dans l'abdomen ou encore d’infections
respiratoires ou de saignements bronchiques. Ces signes ne sont pas tres évocateurs car ils
peuvent exister dans de trés nombreuses autres affections, notamment bénignes. Seule la
réalisation d’examens complémentaires pourra conduire au diagnostic.

Parfois, c’est une fiévre, une perte de poids ou un manque d’appétit, ou encore la

découverte de métastases qui vont orienter le médecin vers le diagnostic.

2. Des symptomes en rapport avec la sécrétion hormonale tumorale

responsable de la découverte dans moins de 20 % des cas

Selon le type de tumeur, les hormones produites seront différentes, entrainant des signes
cliniques variés. En outre, ces symptdmes sont souvent vagues, inconstants et similaires a ceux
de nombreuses affections courantes : diarrhées, crampes abdominales, épisodes de flush
cutané, difficultés respiratoires évoquant un asthme, signes d’hypoglycémie (baisse du sucre
dans le sang), ulcéres a répétition, brilures a I’estomac, reflux, diabéte... La encore, seuls des

examens plus poussés en milieu spécialisé pourront permettre le diagnostic.

3. Une tumeur neuroendocrine peut également étre découverte

fortuitement.

La tumeur peut étre découverte a l'occasion d’'un examen d’imagerie (radiographie
standard, scanner, échographie), lors d’une intervention chirurgicale effectuée pour une toute
autre affection (appendicite), ou lors d’'uneendoscopie (gastroscopie, coloscopie). Cette situation

est de plus en plusfréquente.

4. Le dépistage

Latumeurpeutégalementétrediagnostiquéeal’occasiondubiland’unemaladiegénétiqueprédis
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posantauxTNE.

La variété et la grande diversité des signes chez chaque patientest une des raisons pour
laquelle le diagnostic est difficile et poséparfois seulement aprés plusieurs années d’évolution et
de nombreusesconsultationsmédicales.

La variété et la grande diversité des signes chez chaque patientest une des raisons pour
laquelle le diagnostic est difficile et poséparfois seulement aprés plusieurs années d’évolution et

de nombreusesconsultationsmédicales.

V. Confirmation du diagnostic

Le diagnostic de TNE est établi le plus souvent par l'analyse de |la
pieceopératoireenlevéelorsdel’interventionchirurgicaleoulorsd’unebiopsie.L’anatomopathologiste
confirmelatumeurneuroendocrinesur son aspect au microscope et sur la positivité de marqueurs
spécifiques comme la chromogranine A ou la synaptophysine ; il

préciseégalementladifférenciationtumorale:bienoupeudifférenciée.

VI. Bilans paraclinigues

En plus de I'analyse de la piéce opératoire ou de la biopsie, plusieurs examens vont étre
pratiqués afin de faire un bilan de la maladie en fonction du siége de la tumeur et de sa
présentation clinique et biologique. Ce bilan a pour but de préciser les caractéristiques de la
tumeur et le type de sécrétions hormonales, I'extension tumorale et de dépister les cas
héréditaires.

Il repose sur I’examen d’anatomopathologie, sur des examens biologiques et d’imagerie.

1. L’examenanatomopathologiquedelatumeur

Il affirme le diagnostic et précise, en plus, la différenciation de la tumeur. L’analyse
pathologique permet notamment de classer la tumeur, de fournir des éléments pronostiques et

de rechercher des éléments pouvant évoquer I’existence d’une maladie génétique.
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2. Les examens biologigues

Le bilan biologique mesure la production de certains marqueurs dans le sang,
enparticulierlachromogranineA.D’autresmarqueursserontéventuellementdosésdans le sang et les
urines en fonction des symptomes ressentis par le patient, notamment les 5-Hydroxy Indol
Acetic Acid (5-HIAA) dans les urines de 24 heures

quitraduitunesécrétiondesérotonineparlatumeur.Cemarqueurpeutégalementestmesurédanslesan

g.

3. Les examens d’imagerie

Les examens d’imagerie ont pour objectif de rechercher le sieége initial de la
tumeur,defaireunbiland’extensionpuisdesuivrel’évolutiondelatumeur.

llsconsistentendesexamensd’imagerieconventionnelle(échographie,scanner,IRM)etdesexam
ensendoscopiques.

llexisteégalementdesexamensplusspécifiques:examensd’imageriemétabolique comme la
scintigraphie ou la TEP-DOTATOC des récepteurs de la somatostatineoulaTEPDOPAouUTEP-

FDG(égalementappeléePetScan)

a. Lesendoscopies

Elles permettent d’explorer le tube digestif et I’arbre respiratoire [188].
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Figure 31 :Petite TNE rectale (A), endosonographie (B), piéce opératoire aprés résection

transpariétale (C), site de résection fermé (D).
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b. L’échographie abdominale

En utilisant des ultrasons, I’échographie permet d’observer les organes de la région
abdominale. Cet examen est surtout performant pour rechercher d’éventuelles métastases
hépatiques (dans le foie). L’échographie peut étre également réalisée au cours d’une endoscopie
digestive, notamment pour chercher, caractériser et évaluer |’extension d’une tumeur du

pancréas, de I’estomac, du rectum ou du duodénum.

c. Le scanner ou tomodensitométrie (TDM)

Il permet d’obtenir une série d’images du corps en utilisant les rayons X a faible dose. Cet
examen, réalisé apres injection intraveineuse d’un produit de contraste permet de rechercher et

de caractériser la tumeur et également de faire le bilan d’extension de la maladie.

d. L’IRM ou imagerie par résonance magnétigue

Elle crée des images a I'aide d’un aimant trés puissant. Cet examen est réalisé aprés
injection intraveineuse d’un produit de contraste. |l apporte des renseignements
complémentaires a ceux fournis par le scanner notamment sur le foie et les os.

Deux autres examens d’imagerie nucléaire peuvent étre réalisés.

Ces examens sont basés sur le rayonnement émis par les isotopes radioactifs qui, étant

concentrés par la tumeur, en permettent la détection :

e. Lascintigraphie (Octréoscan®), ou TEP DOTATOC des récepteurs de la
somatostatine (SRS) ou la TEP DOPA

Elle apporte des précisions sur la tumeur primitive et participe au bilan d’extension. Elles
sont surtout demandées en cas de TNE bien différenciée.La TEP DOPA, qui utilise un analogue
d’acide aminé, explore plus spécifiquement les TNE d’origine iléale. La TEP DOTATOC (68Ga) des
récepteurs de la somatostatine permet également d’identifier les tumeurs qui fixent fortement ce

traceur permettant d’envisager un traitement par radiothérapie interne vectorisée.
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Figure 32 : TEP/TDM auf8Ga chez une patiente de 78 ans présentant une TNE de l'intestin
dréle avec métastases hépatiqgues et osseuses.

Les clichés ont été pris 60 minutes apres l'injection de 99 MBq de68Ga. Déja sur le cliché
de sommation coronal (A), de multiples foyers sont visibles dans le foie et les os. Les coupes
TEP/TDM fusionnées (B) et la TEP axiale correspondante (C) montrent la forte accumulation

de68Ga dans les métastases osseuses et hépatiques

f. Latomographie par émission de positons au 18-FDG (TEP-FDG)

Faite aprés l'injection d’un produit radioactif a base de glucose, elle est effectuée, en
complément des examens précédents, surtout en cas de carcinome neuroendocrine peu
différenciée ou de rares cas de tumeurs bien différenciées, par exemple si I'examen du tissu
révéle un taux élevé de mitoses. Il permet notamment de faire un bilan d’extension de la maladie

[189].
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4. L’enquéte familiale

Comme cela a été précisé plus haut, certaines TNE sont
observéesdanslecadred’unemaladiegénétique,essentiellementlestumeursd’origineduodénopancré
atiquesouthymiquesbiendifférenciées.

Celle-ci sera évoquée apres analyse des antécédents personnels
etfamiliauxetconfirméeparl’analysegénétiquedontl’objectifestderechercherledysfonctionnementd’
ungeéne.Cetexamenestobtenupar simple prise de sang aprés consentement écrit du patient.

Uneenquétefamilialeseraensuiteeffectuée.

VII. PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DES TUMEURS

NEUROENDOCRINES

Compte tenu de la grande diversité des TNE et de leur grande hétérogénéité dans leur
profil évolutif, la prise en charge thérapeutique est complexe et doit étre adaptée a chaque
patient. Celle-ci doit se faire par une équipe spécialisée multidisciplinaire, associant les
médecins requis mais aussi, le généticien et le biologiste.

La plupart des TNE en France font I'objet d’'une prise en charge dans un des centres
francais de référence, regroupés au sein d’un réseau appelé RENATEN (Réseau National de Prise
en charge des Tumeurs (Neuro-) Endocrines Malignes Rares Sporadiques et Héréditaires).

Lestraitementsontundoubleobjectif:enleverlatumeurouenlimiterl’extensionetcontrolerless
écrétionshormonales.Cestraitementspeuventétreprescritsseuls,parfoisassociéset,toujoursadaptés

auprofildechaquepatient.

1. L’attitude de surveillance sans traitement

Elle peut étre proposée lors de la prise en charge initiale ou aprés une ou

plusieursséquencesde traitements. Cette attitude est justifiée parlalenteur évolutive
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decertainestumeurs,latoxicitédestraitementsquiimposeuneprescriptionraison-
néemaisaussilanécessitédepériodederécupérationpourl’organisme.Cettestratégiedesurveillance“a

ctive’nedoitpasétreinterprétéecommeliéeal’absencedesolutionthérapeutique [190].

2. La chirurgie
L'interventionchirurgicaleestlemoyenleplusefficacepourguérirlestumeursneuroendocrinesl
orsqu’ellessontlocalisées.Elleconsisteenl’ablationdelatumeur,notammentlorsquecelle-
cisiegeauniveaudurectum,dupoumon,dupancréas,del’appendiceoududuodénum.
Certaines tumeurs de petite taille de I’estomac, du duodénum et du rectum,
accessibles,peuventétreenlevéesparvoieendoscopique.
Lachirurgieestégalementproposéeaucasparcaspourtraiterlesrechuteslocales et/ ou
métastatiques, pour réséquer des métastases hépatiques par

exemple.Dansdetresrarescas,unetransplantationhépatiqueestproposée [191].

3. Le traitement médical

Les traitements antisécrétoires : [I'objectif essentiel de ces traitements est
dediminuerlessécrétionshormonalesdelatumeur,quisontsouventresponsablesdenombreuxsympto
mes.lIsontaussiparfoisuneffetdirectsurlaprogressionde la tumeur qu’ils stabilisent. Le traitement
antisécrétoire est souvent le premiertraitementprescrit,avantmémelachirurgie.

Le médicament antisécrétoire le plus fréquemment utilisé est un analogue de la
somatostatine .

Cette substance va se fixer sur les cellules tumorales et ainsi bloquer ou réduire la
production d’hormones par la tumeur.

Deux médicaments peuvent étre prescrits : la Sandostatine® (octréotide), prescrite sous
forme d’injection sous cutanée quotidienne ou intramusculaire mensuelle, et la Somatuline®
(lanréotide) administrée par injection sous cutanée mensuelle.

Ces traitements sont le plus souvent trés bien tolérés. On constate parfois quelques
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effets secondaires digestifs transitoires en début de traitement tels que nausées, diarrhées,

ballonnements ou crampes abdominales.

D’autres traitements antisécrétoires plus spécifiques sont également utilisés selon le type
de tumeur et les hormones produites, comme les IPP dans le gastrinome ou le diazoxide
(Proglycem®) dans I'insulinome.

Lorsque la réponse est favorable et le traitement bien supporté, celui-ci peut étre
poursuivi pendant plusieurs années, d’autant que des effets antitumoraux ont éga lement été

rapportés avec les analogues de la somatostatine* et I’interféron.

4. La chimiothérapie

La chimiothérapie est un traitement médical qui a pour but de ralentir, voire de stopper la
croissance des cellules cancéreuses. Il s’agit d’un traitement général, pris par voie orale ou
injecté dans le sang, qui va diffuser dans tout I’organisme.

La chimiothérapie est utile dans certaines TNE, surtout quand il existe des métastases.
Plusieurs produits sont utilisés ; ils sont le plus souvent associés entre eux. L’indication de
chimiothérapie mais aussi ses modalités dépendent de la différenciation de la tumeur et de sa
localisation initiale. Comme toute chimiothérapie, ce traitement expose a des effets indésirables
et sa place dans la prise en charge thérapeutique du patient doit étre discutée au cours d’une
réunion multidisciplinaire spécialisée [192].

La chimiothérapie est administrée lors d’une hospitalisation traditionnelle, en hopital de
jour ou parfois en ville. La durée totale de la chimiothérapie est variable selon son efficacité et
les effets secondaires ressentis par le patient. Elle est évaluée par des examens d’imagerie

pratiqués a intervalles réguliers [193].

5. La radiothérapie externe

L'objectif de la radiothérapie est de détruire les cellules malades par les radiations
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ionisantes.

La radiothérapie est utilisée dans certaines tumeurs, parfois en association avec la

chimiothérapie.

6. La radiothérapie métabolique

La radiothérapie métabolique (RTM), ou “radiothérapie interne” est une méthode qui
consiste a irradier de facon spécifique les cellules cancéreuses disséminées dans divers endroits
de I'organisme.

Ce traitement, efficace pour les TNE qui ont des récepteurs a la somatostatine consiste a
fixer une molécule radioactive radionucléide sur un analogue de la somatostatine, qui va ainsi
conduire le produit radioactif dans la tumeur. Plusieurs radionucléides peuvent étre utilisés :
I’Yttrium 90 ou le Lutetium 177.

Aprés injection intra-veineuse, le radionucléide porté par [I'analogue de Ia
somatostatinevasefixersurlesrécepteursdescellulestumoralesetvaainsilesirradierde
faconspécifique.

Cetraitement(Lutathera)bénéficied’uneautorisationrembourséedansletraite-ment des TNE

de I'iléon métastatique Il nécessite une hospitalisationet est pris enchargeparlaSécuritéSociale.

7. Les traitements locaux guidés par I'image

La chimioembolisation hépatique est employée pour traiter des métastases hépatiques.
C’est une technique d’action locale qui permet, grace a un cathéter placé dans I'artere irriguant
directement la région du foie comportant la ou les métastases, d’injecter, le plus sélectivement
possible dans les tumeurs, une dose tres élevée de chimiothérapie en association avec des
particules d’une centaine de microns qui vont bloquer I'apport artériel aux tumeurs. Cette
intervention est réalisée sous sédation, en présence d’un anesthésiste, dans une salle de type
bloc opératoire équipée de matériel d’imagerie vasculaire, et nécessite 3 a 7 jours

d’hospitalisation [194].
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La destruction locale des métastases, lorsque celles-ci sont peu nombreuses, fait
également appel a la radiofréquence, aux microondes ou a la cryothérapie. Il s’agit d’une
technique de destruction thermique des tumeurs par courant électrique ou onde
électromagnétique de haute fréquence. Une électrode, placée au sein du tissu a détruire sous
guidage du scanner ou de [|’échographie, délivre localement le courant électrique. Cette

technique nécessite une anesthésie générale et une hospitalisation de 1 a 3 jours.

8. Les thérapies ciblées

Ces nouveaux traitements combattent des anomalies moléculaires ou la
néovascularisation(anti-
angiogenique)quistimulentlacroissancedescellulestumorales.Lesrésultatsrécentsdesprotocolesmo
ntrentl’efficacitédecestraitements.Ainsile Sunitinib (anti-angiogénique) est prescrit dans les TNE
du pancréas métastatiqueprogressive ; les antiangiogéniques, sous forme de médicaments
orales ou en per-fusion, sont également prometteurs dans les autres siéges de TNE
métastatiques.L’Afinitor(inhibiteurdelavoiemTORquistimulelacroissancedescellulestumorales)estp

rescritencasdeTNEdigestiveoubronchiquemétastatiquesprogressives.

9. Les consultations de suivi

Pendant toute la durée du traitement, chaque consultation aura pour objectif de faire le
bilan de votre maladie et du traitement en cours.

La fréquence des consultations est variable et adaptée a chaque situation.

Elle peut varier entre 2 et 12 mois voire plusieurs années selon les caractéristiques de la
maladie. Votre médecin pourra vous demander d’effectuer, avant chaque consultation, une série
d’examens : examens biologiques et d’imagerie.

Cette consultation sera également I'occasion de signaler tout effet secondaire ou dif-
ficulté lors de la prise du traitement, toute évolution ou apparition d’une manifestation clinique

et de poser toutes les questions que vous souhaitez. Le traitement sera réévalué et pourra étre
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éventuellement adapté ou modifié selon les résultats cliniques, biologiques et radiologiques.
Au terme de chaque consultation, le médecin établira avec vous le calendrier des

prochaines étapes de votre prise en charge et vous donnera les ordonnances nécessaires.
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|. Définition :

Les ré unions de concertation pluridisciplinaire (RCP) regroupent des professionnels de
santé de différentes disciplines dont les compétences sont indispensables pour prendre une

dé cision accordant aux patients la meilleure prise en charge en fonctionde I’é tat de la science

Au cours des RCP, les dossiers des patients sont discuté s de facon collégiale. La dé cision

prise est tracé g puis est soumise et expliqué e au patient

< En oncologie

La RCP s’impose pour la prise de dé cision concernant tous les malades et se dé roule dans
un é tablissement de santé un groupement d’é tablissements de santé, un ré seau de cancérologie
ou dans le cadre des centres de coordination en cancé rologie (3C). La concertation
pluridisciplinaire dans la prise en charge initiale d’un patient atteint de cancer est un é |ément
spé cifique garant de la qualité de la prise en charge ultérieure . Un des objectifs du plan cancer
2003 é tait de faire bénéficier 100 % des nouveaux patients atteints de cancer d’une ré un ion de
concertation autour de leur dossier . Les modalité s d’organisation de la RCP sont définies par
I'article D. 6124-131 du Code de la santé publique . Dans le cadre du dispositif d’autorisation
des é tablissements de santé pour le traitement des canc ers, la concertation pluridisciplinaire est
une des conditions techniques de fonctionnement applicables a I'activité de soins de traitement
du cancer. Depuis 2009, le plan cancer met I'accent sur le partage des donné es médicales entre
professionnels de santé (hospitaliers et libé rauX. Une RCP a visée diagnostique ou thérapeutique
doit se faire en pré sence d’au moins 3 mé decins de spécialités différentes inter - venant aupré s
des patients atteints de cancer, permettant d’avoir un avis pertinent sur toutes les procé dures
envisagé es Dans le cas contraire , le dossier doit & tre représenté avec le spécialiste manquant
dans les plus brefs dé lais . La pré sence du médecin traitant du patient est sollicitée , mais n’est

pas obligatoire.
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En cas de situation clinique faisant I’objet d’'une prise en charge standard de validité
incontestable, celle-ci peut & tre mise en route sans attendre une réunion de concertation . Le
projet thé rapeutique est alors enregistré et archivé.

< Dans les autres disciplines

Les RCP peuvent é tre utilisées dans d’autres spécialités , notamment pour des prises en
charge complexes (par exemple : insuffisance respiratoire chronique grave, sclé rose en plaques,
chirurgie bariatrique ). Dans ce cas , il est né cessaire qu e soient repré sentées toutes les

disciplines indispensables pour le diagnostic et pour le traitement.

Il. Description :

Les RCP sont organisé es selon les principes suivants.

Organisation de la RCP :

L’organisation de la RCP doit & tre formalisée avec un rythme clairement établi adapté a la

spé cialité et a I’activité (mais doit & tre d’au moins 2 fois par mois en oncologie) et repose sur

e un coordonnateur : son ro le est d’établir la liste des patients dont le dossier
doit & tre analysé a la prochaine réunion
d’en avertir les professionnels membres « permanents » de la RCP ainsi que le mé decin
ré férent des patients, et de convoquer le cas é chéant des représentants de disciplines
utiles pour les discussions envisagé es;
e un secré tariat;
e latrac abilité systématique:
o de toutes les dé cisions, dont au moins un exemplaire doit & tre placé
dans le dossier du patient (papier ou é lectronique,
o de l'indication des ré férences scientifiques utilisées,
o de I’essai thé rapeutique qui serait proposé au patient,

o du nom du mé decin/professionnel ré férent qui doit assurer le suivi de
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la dé cision (explication au patient et organisation de la prise en

charge).

Analyse des dossiers de patients

Au cours de la RCP, le dossier de chaque patient est pré senté et la prise en charge
est dé finie collectivement sur la base des référentiels retenus . Sur cette base, un avis de
la RCP est ré digé

= La RCP doit procé der régulierement a I’évaluation::

o de la pertinence des classements entre simple
pré sentation et demande de discussion;
o de l’adé quation des décisions avec les
recommandations ;
o de la concordance entre la proposition thé rapeutique
de la RCP et le traitement effectivement dé livré.
Avis de la RCP
L’avis de la RCP comporte la date , la proposition thé rapeutique et la ou les alternatives
possibles ainsi que les noms et qualifications des participants. Il est inté gré dans le dossier du
patient. Si le traitement effectivement dé livré difféere de la proposition de la RCP , les raisons
doivent & tre argumentées par le médecin référent et inscrites dans le dossier du patient . Un
recueil permettant de noter a chaque réunion le nom des participants, celui des patients dont les

dossiers sont é valués, et la dé cision prise est tenu a jour par le secrétariat
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l1l. Documentation :

Les documents requis pour une RCP sont :

o Document support

= Charte ou procé dure ou réglement intérieur de la RCP qui en précise

I’organisation et le fonctionnement.

o Documents de trag abilité

= Compte rendu de chaque ré union avec liste de présence des
participants.
= Suivi d’indicateurs , ré sultats d’évaluation de la RCP , fiche de suivi

d’action d’amé lioration nouvelle procé dure de prise en charge, etc.
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BONNES PRATIQUES
COMMUNES A
TOUS LES CANCERS
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Ces bonnes pratiques constituent des objectifs communs atous les

impliqués dans le traitement des patients atteints de cancer.

professionnels

» Pour la majorité des cancers, un diagnostic précoce augmente le taux de

guérison. La participation aux programmes nationaux de dépistage doit donc

étre encouragée. Des outils sont disponibles pour aider le médecin traitant a

en informer les patients.

> La prise en charge des patients atteints de cancer est assurée par des équipes

spécialisées dans des établissements de santé autorisés a traiter les cancers.

» Tout patient traité pour un cancer doit pouvoir bénéficier de mesures

communes pour une prise en charge de qualité (appelées

mesures

transversales de qualité) auxquelles le médecin traitant participe .

» Le médecin traitant est le référent médical pour la coordination des soins a

domicile, aux cotés des autres professionnels de santé de proximité, que sont

en particulier les infirmiers libéraux, les pharmaciens et les acteurs des

réseaux de santé.

» Pour ce faire, il doit recevoir de la part du médecin spécialiste, présentant le

dossier en RCP, les documents suivants dans un délai rapide : le programme

personnalisé de soins, le compte rendu de RCP, le compte rendu

d’anatomopathologie et un courrier récapitulatif de sortie aprés chaque

hospitalisation.

> Pendant les traitements, le médecin traitant doit pouvoir gérer en ambulatoire

leurs éventuels effets indésirables, prodiguer les soins

nécessaires, et en premier lieu le traitement de la douleur.

de support

» De plus en plus de patients guérissant de leur cancer, une surveillance sur le

long terme est nécessaire. Le médecin traitant coordonne cette surveillance

qui peut étre alternée entre les professionnels impliqués dans la conduite des
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traitements. Elle permet la recherche d’une récidive, de séquelles ou d’effets
indésirables tardifs des traitements, le dépistage d’un second cancer (16 %
des patients ayant déja eu un cancer), I'accompagnement socioprofessionnel
et le soutien a la personne. Tous ces éléments constitueront un programme

personnalisé de I'aprés—-cancer qui est aujourd’hui I'objet d’expérimentations

182



Le manuel d’apprentissage de I’oncologie digestive pour I’étudiant en médecine
- Elaboration d’une application mobile -

PRISE EN CHARGE DE LA DOULEUR
EN CANCEROLOGIE

s e
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La recherche de manifestations douloureuses doit étre systématique chez tout patient
atteint d'un cancer des I’annonce du diagnostic et tout au long du suivi. La prise en charge de la
douleur implique une évaluation globale de la personne, notamment de sa qualité de vie (fatigue,
incapacités, anxiété, dépression, troubles du sommeil).

Le traitement est adapté a la nature de la douleur, au contexte et au terrain. La douleur
peut étre due au cancer et/ou aux traitements mis en ceuvre. La douleur liée aux soins ou aux
examens doit étre prévenue.

Les principes de la prise en charge médicamenteuse sont décrits dans le tableau ci-
dessous. Les approches non pharmacologiques (kinésithérapie notamment) peuvent aussi étre
utiles.

En cas de symptomes douloureux insuffisamment controlés ou nécessitant une prise en
charge particuliére (neurostimulation électrique transcutanée par exemple), le patient sera

orienté vers un médecin ou une structure spécialisée.
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Tableau XXXV : Types de douleur

1. Douleurs par excés de nociception(mécanismeclassiquedeladouleur-
lésionsdetissusprovoquantuninfluxdouloureuxtransmisparunsystemenerveuxint
act)

= répondentauxantalgiques

=  co-
antalgiquesparfoisnécessaires:corticoides,topiqueslocaux(anest
hésiques,cicatrisants,AINS),antispasmodiques,bisphosphonates.

Echelleantalgiquedel’OMS

Palier1:paracétamol,AINS,aspirine
Danstouslescas,réévaluationrapide(effi

cacité, effets indésirables)pour
adaptation traitement (dans les 48 h)

Palier2(opioidesfaibles):
codéine,dihydrocodéine,tramadol
Palier3(opioidesforts):sulfatede

morphine,chlorhydratedemorphine,
fentanyl,buprénorphine

- Traitement opioide :

-Dose plafond au palier 2, pas de limite
de dosage au palier 3

-Palier 3 : traitement sur mesure
(titration du dosage)

—Prévenir si possible les effets

indésirables (en particulier au palier 3 :
Constipation, nausées, etc.)

2. Douleurs
neuropathiques(ressentiescommedesdéchargesélectriques,desélancements,dessensati
onsdebrilures,dessensationsdefroiddouloureuxetdespicotementsdansleterritoiredener
fsatteints)

=  traitementpremiérelignepar
gabapentinoides(gabapentine,prégabaline)ouantidépresseurstricycliques(
imipramine,amitryptiline,clomipramine)

3. Douleurs mixtes(nociceptives+neuropathiques):tramadol,oxycodone,
sulfatedemorphine:possibleenmonothérapieenpremiéreintention
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MESURESTRANSVERSALESDE
QUALITEENCANCEROLOGIE
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» Dispositif d’annonce

Il vise a offrir au patient les meilleures conditions d’information, d’écoute
desoutien.lls’articuleautourdequatretemps:
- un tempsmeédical :annonce dudiagnostic(au

mieuxenlienaveclemédecintraitant)etpropositiondetraitement;

- untempsd’accompagnementsoignant :ilcompléetelesinformationsmédicales,

informe le patient sur ses droits et sur les associations

depatientsexistantes;

- un temps de soutien basé sur I'accompagnement social et l'acces a

dessoinscomplémentaires(psychologue,kinésithérapeute,etc.);

- un temps d’articulation avec la médecine de ville pour

optimiser

lacoordination entre [|’établissement de soins et le médecin traitant.

Cettecoordination doit étre effective deés I'annonce du diagnostic et la

demanded’exonérationduticketmodérateur.

» Concertationpluridisciplinaireetrespectdesréférentielsdebonnes

pratiques

Une proposition de traitement est définie lors de la

réunion

concertationpluridisciplinaire(RCP).Elles’appuiesurdesréférentielsdebonnespratiques.La

et

de

discussion en RCP n’est pas obligatoire si ces référentiels proposent untraitement validé pour la

situation clinique du patient ou si celle-ci revét uncaractere d’urgence. Le compte rendu de la

RCP est intégré au dossiermédicalinformatisé.llesttransmissystématiquementaumédecintraitant.

» Remised’unprogrammepersonnalisédesoins

Le programme personnalisé de soins (PPS) reprend les différentes étapes dela prise en

charge ainsi qu’un calendrier de soins. Les établissements autorisésdoivent fournir ce
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programme a leurs patients. Il est transmis au médecintraitant.

VACCINATION CONTRE LA

COVID-19
DES PATIENTS ATTEINTS DE

CANCERS DIGESTIFS
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» Pourquoi vacciner contre la COVID-19 les patients atteints de cancers ?

Les patients atteints de cancer ont é té affectés a plusieurs niveaux dans la prise en

charge de leur maladie.

Tout d’abord , du fait des retards diagnostiques et thé rapeutiques liés au
confinement qui a perturbé le fonctionnement habituel de nos structures de soins
[195].

Le risque de forme grave et de dé ces de COVID -19 est é levé chez les patients
traité s pour un cancer[196].

Les patients ayant une infection COVID -19 peu sé vere ont aussi une perturbation
importante de leur programme de soins et de leur qualité de vie (report
thé rapeutique acce s limité aux soins de support et palliatifs...).

Les patients immunodé primés ont une clairance virale plus longue , compte tenu
d’une immunité humorale plus tardive et moins prononcée que la population
standard. Ainsi, les patients atteints de cancer pourraient rester plus longtemps
contaminants et infecter d’autres patients immunodé primés lors de venues dans

les centres de soins, mé me s’ils ne sont plus symptomatiques [197] [198].

» Ré ponse interféron insuffisante et formes graves de COVID19

La description des premiers cas d’infection a SARS -Cov-2 (COVID-19) a rapidement

montré destableaux cliniques tré s différentsd’un individu a un autre

Dans environ 80 % des cas symptomatiques et dé pendant du terrain , les patients

ont des signes de virose ne né cessitant aucune surveillance particulié re
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e Dans moins de 20 % des cas ces tableaux é voluent vers une forme sévére a
critique (5 %), avec un tableau de dé tresse respiratoire aigué et la nécessité d’une
surveillance en milieu hospitalier. On mesure alors une ré ponse hyper -
inflammatoire a I'origine de nombreuses complications (thromboses, syndromes

coronariens aigus, ...).

Aucun traitement mé dicamenteux n’a démontré avec un niveau de preuve suffisant une
efficacité pour limiter cette évolution excepté le recours a la corticothérapie chez les sujets
requé rants une oxygénothérapie [199]. Le tocilizumab ré duit le taux de complications graves

dans certains des essais randomisé s mais n’améliore pas la survie [200].

De nombreux travaux ont pu dé montrer qu’une ré ponse interféron de type | et Il insuffisante
é tait a I'origine d’une mauvaise clairance virale et de I'induction de la phase hyper-inflammatoire
[201]. Ce dé ficit de la réponse interféron peut s’expliquer par un déficit inné [202], acquis [203]

ou induit par le virus lui-mé me[204].

La ré ponse interférondiminue avec I’a ge [205], mais aussi dans des pathologies chroniques
ré nales [206], des maladies auto - immunes mé diées par une activation des voies des
lymphocytes T auxiliaire (T hAelper : Th) Th2/Th17 [207]mais aussi dans les cancers . Ces
pathologies exposent les sujets qui en sont porteurs a un sur -risque de formes graves de

COVID- 19

» Types de vaccin contre la COVID-19

e Les deux premiers vaccins validé s par les autorités sanitaires francaises sont des

vaccins a ARN messager(ARNm) (Comirnaty® de Pfizer/BioNTech et Covid-1 9° de
Moderna) (Polack et al., 2020 ; Baden et al., 2020). Ces 2 vaccins ont dé montré en

phase 1/2 un picd’interférona) 43 post-injection sans augmentation des
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cytokines des voies Th2 et Th17 (Anderson et al., 2020), associé a une réponse T
CD4 et CD8 spé cifique et 'apparition d’anticorps neutralisants dirigés contre la
proté ine du Spike (ré ponse immunitaire humorale et cellulaire). Ce pic d’interfé ron
ne peut & tre que bénéfique dans le contexte du cancer mais des interrogations

demeurent pour juger de I'efficacité de ces vaccins dans cette sous-population.

e Des vecteurs viraux non ré plicatifs (adé novirus humains et non humaing ont é té

dé veloppés par | 'Université d'Oxford/AstraZeneca (adé novirus non réplicatif du

chimpanzé), par la Russie/Gamaleya Research Institute (Sputnik V®) et Johnson &

Johnson/Janssen (adé novirus non réplicatif humain ). Les vaccins AstraZeneca

(Vaxzeria®) et Johnson & Johnson/Janssen sont autorisé s par 'EMA  (European
Medicines Agency) et la France [208]. Les donné es initiales chez les patients de
plus de 65 ans restaient limité es pour le vaccin de | 'Université
d'Oxford/AstraZeneca et il é tait donc restreint a la population de moins de 65 ans
mais les é tudes chez les patients plus a gés ont maintenant permis son utilisation
apre s65 ans. En revanche, I'existence de cas de formes rares de thrombose et de
coagulation intravasculaire dissé mininée en particulier chez les sujets jeunes ont
ensuite fait ré server son utilisati on pour la population de plus de 55 ans. Une

demande d’autorisation europé enne va étre déposée pour le vaccin russe Sputnik

Vad qui a montré récemment une efficacité de 91,6 % dans une é tude de phase 3

[209].

e Les vaccins basé s sur l'utilisation d’un virus entier et inactivé , ou d’une partie

seulement du virus, le plus souvent associé s a un adjuvant renforcant 'immunité,

sont utilisables chez I'immunodé primé (Sinopharm ', Chine) mais ne sont peut -
é tre pas les plu s immunogé nes en ne permettant qu’une réponse immunitaire

humorale.
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Le dé veloppement des vecteurs viraux ré plicatifs , contre-indiqué s chez les

immunodé primés a é té arrété(Institut Pasteur et Merck).

» Efficacité vaccinale chez les patient§mmunodé primés

Le risque thé orique d’une diminution d’'immunogénicité par absorption accrue des
liposomes (vecteurs de certains vaccins ) dans les tissus tumoraux n’est pas

dé montré cliniquement[210].

Les traitements immunosuppresseurs entrainent une diminution de
I'immunogé nicité(baisse du nombre et de la fonctionnalité des lymphocytes T
CD4, des Ig M et Ig A), et potentiellement de I'efficacité des vaccins[211].

Cela a é té montré pou r le vaccin anti-grippal avec un taux de sé roconversion
infé rieur aprés vaccination chez les patients porteurs de cancers . Une efficacité
clinique constaté e chez les patients porteurs de cancers vaccinés par rapport aux
patients porteurs de cancers non vacciné s permet cependant d'é tre trés en faveur
de la vaccination [212]. Des donné es plus récentes ont confirmé le bénéfice net de

la vaccination antigrippale chez les patients atteints de tumeur solide [213].

» Contre-indications gé nérales des vaccins ARNm contre la COVIB19

Les contre-indications dé finitives ouemporaires a la vaccination sont:

Anté cedent d’allergie a un composant du vaccin (en particulier polyé thylene glycol (PEG)

ou polysorbate ), é pisodes infectieux en cours , poussé e de maladie inflammatoire ou auto -

immune (avis interniste ou immunologiste ré férent), infection aigué documenté e par la COVID -

19 datant de moins de 3 mois, vaccination antigrippale de moins 3 semaines ou autre vaccin de

moins de 2 semaines avant la vaccination contre la COVID-19 [214].
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Ne sont pas des contre-indications :

e L'immunodé pression et les maladies auteimmunes (hors poussé ¢ ne sont

pas des contre-indications [214].

e Les ré actions allergiques qui ne relévent pas de I'anaphylaxie (par exemple :
aux animaux de compagnie , auvenin, au pollen , au latex , aux autres
mé dicament9 ne constituent pas une contre -indication a la vaccination . La
Fé dération Francaise d'Allergologie (FFAL) a publié un communiqué (5 janvier
2021) puis un ré sumé des recommandations concernant les antécédents
allergiques et la vaccination contre la COVID-19 (12 janvier 2021) : «A/a
lumié re des milliers de vaccinations qui ont eu lieu en Grande Bretagne , aux
Etats-Unis et au Canada , on peut dé sormais vacciner avec le vaccin Pfizer /
BioNTech les patients qui pré sentent une allergie médicamenteuse ou

alimentaire grave. »

» Effets indé sirables des vaccins a ARNm contre la COVID19

e Les ré actions anaphylactiques sont exceptionnelles avec aux Etats  -Unis une
fré quence de survenue de11 par million de vacciné s dans un temps médian de 13
minutes apre s la vaccination avec le vaccin de Pfizer -BioNTech et de 2,5 cas par

million de personnes vacciné es avec le vaccin de Moderna. En consé quence, les
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sujets vacciné s doivent étre surveillés au moins 15 minutes (30 minutes si
anté cédents d’anaphylaxie.

e Les autres effets indé sirables connus sont : douleur au site d’injection , asthé nig
cé phalées douleurs musculaires ou articulaires , adé nopathies tachycardie,
frissons et fie vre . De rares cas de paralysie faciale et de myocardite ont é té
rapporté s sans que le lien puisse étre fait avec la vaccination . Il esta noter
gu’aucune poussé e de maladie dysimmunitaire n’a é té observée et seulement un

cas de polyarthrite rhumatoide a été rapporté dans I’essai Moderna (imputabilité

7).

= Vaccination chez les patients sous immunothé rapie

Dans le cadre de traitement par inhibiteurs des points de contré le

immunologiques

e Une augmentation des concentrations d’interfé ron mesurée 2 semaines apre s
I'injection, et se maintenant apré s6 semaines est associé e a la réponse tumorale.
e Une augmentation des cytokines des voies Th 2 et Th17 est associé e a la survenue

d’effets indé sirables auto-immuns.

La vaccination anti-grippale a fait I'objet de publications qui é tablissent son
innocuité (pas de risque accru d’effets indé sirables i mmuno-induits) [215] et son
efficacité importante en termes de séroprotection /conversion sans impact sur | 'efficacité

thé rapeutique des immunothérapies[216][217].
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L’oncologie constituent une préoccupation majeure pour tout praticien en chirurgie
viscérale, particulierement les jeunes internes et résidents en formation, vue leur fréquence
croissante et leur gravité potentielle. Ils sont le vrai défi de la gestion pluridisciplinaire et de
I’'accompagnement au quotidien. Leur parfaite connaissance est la clé d'une bonne gestion de

I'organisation du service et du bon fonctionnement global.

Dans cette perspective, I'objectif de ce travail est d'établir un guide pédagogique pratique
basé sur les données les plus récentes et pertinentes de la littérature, et d'expliquer le plus
completement possible les différentes pathologies cancéreuses rencontrées au sein de notre

service.

Nous espérons que ce guide pourra répondre aux attentes des praticiens, notamment des
étudiants, afin qu’ils puissent trouver des sources de données, et en méme temps leur permettre
d’enrichir leurs connaissances et de bénéficier d’avantage des stages hospitaliers au cours de

leur parcours au sein du service de chirurgie viscérale.
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Résumé

L’oncologie digestive est une spécialité traitant les cancers de tube digestif, également ceux
des organes abdominaux notamment le foie et les voies biliaires, le pancréas ou encore de
cancers a localisation abdominale tels que les néoplasies endocriniennes multiples et les

lymphomes gastro-intestinaux.

Elle constitue I'un des grands problémes de santé, publique puisque les cancers digestifs

représentent un quart des cas de cancer observés chaque année et prés d’un tiers des déces.

Cette spécialité a connu une avancée scientifique prodigieuse, aprés I’émergence de
nouvelles modalités thérapeutiques, entre autres chimiothérapies adjuvantes, périopératoire, des
radio-chimiothérapies concomitantes ; des thérapies ciblés et plus récemment des inhibiteurs
des checks points immunitaires ; d’ou la nécessité de concertation pluridisciplinaire et de prise

en charge globale et unifiée.

Par conséquent, les praticiens doivent avoir les connaissances théoriques et pratiques
nécessaires pour un diagnostic précoce et une prise en charge pluridisciplinaire et efficace, en

particulier dans le contexte de la volonté générale de réduire la mortalité.

Notre travail a consisté en I’élaboration d’un guide pratique avec une application Smartphone

pour I'apprentissage de I’oncologie digestive.

A travers ce guide, nous essayons de fournir des directives pratiques, utiles et faciles a gérer
pour les étudiants, les internes, les résidents en chirurgie viscérale et tous les médecins

confrontés aux patients atteints de cancer digestif.
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Abstract

Digestive oncology is a specialty that treats cancers of the digestive tract, as well as those
of the abdominal organs, notably the liver and bile ducts, the pancreas, and cancers of
abdominal location such as multiple endocrine neoplasia and gastrointestinal lymphoma.

It is one of the major public health problems since digestive cancers represent a quarter
of the cancer cases observed each year and nearly a third of the deaths.

This specialty has undergone a prodigious scientific advance, following the emergence of
new therapeutic modalities, among others adjuvant chemotherapy, perioperative, radio-
chemotherapy concomitant; targeted therapies and more recently inhibitors of immune
checkpoints; hence the need for multidisciplinary consultation and comprehensive and unified
management.

Therefore, practitioners must have the necessary theoretical and practical knowledge for
an early diagnosis and an efficient multidisciplinary management, especially in the context of the
national will to reduce mortality.

Our work consisted in the elaboration of a practical guide with a Smartphone application
for learning digestive oncology.

Through this guide, we try to provide practical, useful and manageable guidelines for
students, interns, visceral surgery residents and all physicians facing patients with digestive

cancer.
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