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D’importants progrès dans le traitement des cancers digestifs ont été faits pas à pas au long des 15 dernières années et la même
démarche se poursuit. Pour les valider, il faut réaliser des essais randomisés, incluant un nombre de patients d’autant plus grand que
le bénéfice attendu d’un nouveau traitement est modéré (en moyenne 1 000 patients pour mettre en évidence une amélioration de 10 %
de la survie à 5 ans).
Actuellement, moins de 3 % des patients participent à des essais cliniques, ce qui est dommageable à la fois pour la recherche et pour
les patients. En effet un traitement, quel qu’il soit, est mieux appliqué et un patient mieux suivi dans un essai, probablement en raison
de la rigueur qu’il demande au clinicien. C’est pourquoi dans cet aide-mémoire nous indiquons préférentiellement, dans chaque
situation clinique, le ou les essais prospectifs ouverts à l’inclusion. Des acronymes complexes désignent les groupes de recherche
clinique (significations et coordonnées regroupées à la fin de ce texte). Les autres recommandations sont tirées d’études randomisées
publiées. Il ne faut pas se baser sur les résultats d’études de phase II pour traiter des malades en routine : elles sont réalisés sur des
patients sélectionnés par des centres spécialisés (bon état général, extension tumorale limitée, absence d’insuffisance viscérale). Trop
souvent les résultats ne portent que sur les malades dits « évaluables ». Ceci sélectionne dans le groupe étudié les malades les moins
affaiblis ou dont l’évolution est la moins rapide. En pratique il ne faut considérer que les résultats donnés à partir des patients éligibles.
L’inclusion préférentielle des patients dans des essais thérapeutiques ne doit pas conduire à oublier le premier principe de la médecine
qui est d’abord de ne pas nuire et de répondre à la demande des patients et non aux désirs des médecins.
Les recommandations que nous donnons sont indicatives et doivent s’inscrire dans une démarche médicale globale. Elle doivent servir
de base à la discussion au cas par cas en colloque pluridisciplinaire de concertation qui reste la base de la pratique de l’oncologie avec
l’acquisition des connaissances théoriques.
Ce texte, volontairement simple, ne remplace pas des publications plus exhaustives telles que les standards, options, recommandations
(S.O.R.) publiés par la FNCLCC ou le texte des Conférences de Consensus. Les protocoles thérapeutiques utilisables en routine sont
donnés sous forme de résumé. Leur application à un patient suppose la lecture de la référence bibliographique qui précise les détails
de prescription, la surveillance et les adaptations de dose. Ces recommandations de la FFCD, diffusées une première fois en 1994, déjà
mises à jour en 1997, 1999 et 2001, sont datées, provisoires et régulièrement actualisées. La version 2003 prendra place sur le site
INTERNET de la FFCD, sera diffusée à ses membres et aux lecteurs de Gastroentérologie Clinique et Biologique. Toutes les remarques
seront les bienvenues. Conseil Scientifique de la FFCD.
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Carcinome hépatocellulaire (CHC)

Bilan préthérapeutique

EVALUATION DU STATUT HÉPATIQUE

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

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

— Bilan étiologique
• Evaluation de la consommation alcoolique ;

• Viral : Antigène HBs, anticorps antiHBc et anti-VHC ;
• Immunitaire : anticorps anti-nucléaires, anti-muscles
lisses, anti-mitochondries et anti-REL ;

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

— Endoscopie haute : recherche de signes d’hypertension
portale.

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

— Score de Child-Pugh de la cirrhose (ascite, encéphalopa-
thie, TP, albuminémie et bilirubinémie).

BILAN D’EXTENSION

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

— Alpha-fœtoprotéine.
— Echo avec Doppler couleur : recherche d’une thrombose

du tronc porte ou des veines sus-hépatiques.
— IRM ou scanner hélicoïdal hépatique (avec phase arté-

rielle précoce et phase portale).
— Radiographie pulmonaire.
— Scanner thoracique si chirurgie hépatique envisagée.
— Scintigraphie osseuse si point d’appel clinique.
— Scanner cérébral si point d’appel clinique.

Diagnostic anatomopathologique

• Examen histologique à l’aiguille fine, dirigée sous échogra-
phie ou scanner.

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

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

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

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

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

Cancers épidémiologiquement associés

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

Syndromes familiaux

— Dépistage familial si hépatite chronique B sous-jacente, à
discuter si hépatite C ;

— Dépistage familial si maladie métabolique génétique
(hémochromatose génétique).

Bilan d’opérabilité

— Evaluation du statut hépatique (cf §1) ;
— Examen respiratoire (EFR, gazométrie) surtout si Lipiocis

envisagé ;
— Examen cardiaque (ECG, échographie) ;
— Bilan pré-transplantation hépatique le cas échéant.

Classifications pronostiques

CLASSIFICATION D’OKUDA

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

CLASSIFICATION DU GRETCH [4]

(Groupe d’Etude et de Traitement du Carcinome Hépatocel-
lulaire)

Tirés à part : Docteur Jean-Louis LEGOUX, Service d’Hépato-
Gastroentérologie, Hôpital Haut Lévêque, 5, av de Magellan, 33604
Pessac. Tél : 05 57 65 64 38. Fax : 05 57 65 64 45.
E-mail : jean-louis.legoux@chu-bordeaux.fr

Stade I = 0 point

Stade II = 1 ou 2 points

Stade III = 3 points

Score 0 1 2 3

Index de Karnofsky (%)
(≥ 80 % : autonomie complète)

≥ 80 < 80

Bilirubinémie (µmol/L) < 50 ≥ 50

Phosphatases alcalines < 2 N ≥ 2 N

Alpha-foetoprotéine (µg/L) < 35 ≥ 35

Thrombose portale (Doppler) non oui

Groupe A : score 0 — Groupe B : score 1 à 5 — Groupe C : score 6 à 11
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CLASSIFICATION DU CLIP [5]
(Cancer of the Liver Italian Program)

SCORE TOTAL (0 à 6)

Surveillance

APRÈS TRANSPLANTATION

Surveillance en accord avec l’équipe de transplantation.

APRÈS RÉSECTION

— clinique+biologie(testshépatiquesetalpha-foetoprotéine-
) + échographie hépatique tous les 3 mois la première année
puis tous les 6 mois.

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

— radiographie pulmonaire tous les 6 mois.
— scintigraphie osseuse et scanner cérébral seulement si

point d’appel clinique.

APRÈS ALCOOLISATION OU RADIOFRÉQUENCE

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

— Le reste de la surveillance est le même qu’après résection.

DÉPISTAGE D’AUTRES CANCERS

Cancers liés à l’intoxication alcoolo-tabagique éventuelle.

Traitement

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

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

Il est important, pour l’évaluation du pronostic et le choix du
traitement, de distinguer les facteurs pronostiques liés à la tumeur
de ceux liés à l’évolution de la cirrhose. Il est recommandé

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

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

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

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

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

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

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

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

Le tamoxifène est inefficace. On dispose de 8 essais rando-
misés ; 3 essais ayant inclus un faible nombre de malades étaient

Variables Score

Classe de Child-Pugh A 0

B 1

C 2

Morphologie tumorale Uninodulaire et extension ≤ 50 % 0

Multinodulaire et extension
≤ 50 %

1

Diffuse ou extension > 50 % 2

Alpha-foetoprotéine (µg/L) < 400 0

≥ 400 1

Thrombose portale (échographie) Non 0

Oui 1
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positifs [24, 25, 26] ; 5 essais (dont 3 ayant inclus respectivement
120, 420 [essai FFCD-ANGH 94 03] et 496 malades) étaient
négatifs [27, 28, 29, 30, 31].

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

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

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

Recommandations

CHC SUR CIRRHOSE

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

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

— Child-Pugh A : transplantation ou résection ou destruc-
tion percutanée ;

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

CHC non transplantable, non résécable, non alcoolisable

Essai

FFCD - ANGH 2001-01 (« CHOC ») : octréotide vs placebo.

Recommandations hors essai

Child Pugh A ou B ; tronc porte perméable

Traitement symptomatique ou, dans certains cas, CEL : bonne
fonction hépatique, tumeur hypervasculaire bien limitée [35].

Child Pugh A ou B ; thrombose portale

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

Child Pugh C

Traitement symptomatique

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

Essai

FFCD — ANGH 2001-01 (« CHOC ») : octréotide vs placebo

Recommandation hors essai

Traitement symptomatique

CHC SUR FOIE NON CIRRHOTIQUE

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

Le traitement de référence est la résection, dont les indications
sont plus larges que lorsqu’il existe une cirrhose. En cas de
contre-indication, la discussion des autres méthodes thérapeuti-
ques se fait selon les mêmes critères que lorsqu’il existe une

cirrhose. Enfin, en cas de fibrose évoluée (F3), une indication de
transplantation peut éventuellement être discutée.

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

Cancers des voies biliaires
(Cholangiocarcinomes)

Bilan préthérapeutique

BILAN D’EXTENSION

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

— Radiographie pulmonaire
— Cholangio-IRM
— Scanner hépato-biliaire hélicoïdal si cholangio-IRM non

disponible.
— Cathétérisme biliaire rétrograde ou percutané :

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

• à visée thérapeutique si cholangiocarcinome non opéra-
ble : pose d’une prothèse plutôt que d’un drain.

— Scanner thoracique si chirurgie d’exérèse envisagée.
— Scintigraphie osseuse : seulement si point d’appel ou

chirurgie d’exérèse envisagée.
— Scanner cérébral : seulement si point d’appel.

BILAN D’OPÉRABILITÉ

Bilan pré-anesthésie incluant systématiquement :
— Evaluation du statut hépatique : transaminases, GGT,

phosphatases alcalines, bilirubine, albuminémie, TP, facteur V
— Etat nutritionnel (% d’amaigrissement, protidémie, albu-

minémie)

BILAN COMPLÉMENTAIRE SELON CHIMIOTHÉRAPIE ENVISAGÉE

— ECG et consultation éventuelle de cardiologie pour 5FU et
hyperhydratation du cisplatine

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

CLASSIFICATION

Classification des cholangiocarcinomes

• cholangiocarcinome extrahépatique distal (jusqu’au cystique)

• cholangiocarcinome périhilaire

• cholangiocarcinome intrahépatique (en amont des canaux D et G)
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Classification de Bismuth des cholangiocarcinomes péri-hilaires
(tumeurs de Klatskin)

Classification TNM (UICC 1997) des cancers des voies biliaires

L’examen d’au moins 3 ganglions est nécessaire à l’évalua-
tion correcte du statut ganglionnaire.

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

(cf chap suivant)

Surveillance

APRÈS TRAITEMENT CURATIF

— Clinique + échographie hépatique tous les 3 mois la
première année puis tous les 6 mois ;

— Scanner abdominal en fonction de l’échographie ;
— Radiographie pulmonaire annuelle ;
— Scintigraphie osseuse et scanner cérébral si point d’appel

clinique.

APRÈS TRAITEMENT PALLIATIF

Après drainage par endoprothèse

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

— Echographie en cas de cholestase ;
— Changement d’endoprothèse en cas d’infection ou

d’ictère par dilatation des voies biliaires et non par envahisse-
ment tumoral intra-hépatique (échographie) ;

— Radiographie pulmonaire, scintigraphie osseuse ou scan-
ner cérébral si point d’appel clinique.

Après radio-chimiothérapie
Evaluation selon le protocole employé : échographie, TDM

ou bili-IRM tous les 2 mois.

Traitement

Les cholangiocarcinomes extra-hépatiques surviennent sou-
vent chez des malades âgés à l’état général altéré, chez qui la
tolérance des traitements envisagés peut être problématique.

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

L’augmentation de la survie après RT, CT ou RT-CT n’est pas
démontrée mais les résultats d’études récentes sont encoura-
geants [37, 38, 39]. Quelques séries limitées et sélectionnées
suggèrent une efficacité de l’association 5FU-cisplatine. Les
résultats prometteurs de l’association LV5FU2-cisplatine [40]
doivent être confirmés par des essais randomisés. La combinai-
son de ces associations avec la radiothérapie est testée dans un
essai thérapeutique (FFCD 9902). Elle ne peut être proposée que
dans ce cadre.

OPÉRABLE ET RÉSÉCABLE

Recommandations hors essai

Chirurgie seule

NON RÉSÉCABLE ET/OU INOPÉRABLE

Essais

— FFCD-SFRO 9902 : drainage seul vs drainage + RT-CT
avec ou sans curiethérapie endobiliaire selon les centres
investigateurs. Age < 75 ans et bon état général (OMS ≤ 1) ;

— FFCD-SFRO 9903 : si âge > 75 ans et/ou état général
altéré (OMS > 1) : rainage seul vs drainage + radiothérapie
externe (30 Gy/10 f) ;

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

Recommandations hors essai

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

MÉTASTATIQUE

Essai

— Futur EORTC 40002 : 5FU-acide folinique hebdoma-
daire vs 5FU-acide folinique-oxaliplatine ;

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

Recommandations hors essai

Fonction de l’âge et de l’état général :
— Si âgé ou état général altéré : abstention ;
— Si jeune et bon état général : CT par FLv, FU-CDDP,

LV5FU2-Cisplatine.

CHOLANGIOCARCINOME INTRA-HÉPATIQUE NON RÉSÉCABLE

Essai

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

Recommandations hors essai

Fonction de l’âge et de l’état général :
— Si âgé ou état général altéré : abstention ;
— Si jeune et bon état général : CT par FLv ou FU-CDDP.

FLv
5FU 500 mg/m2/j en bolus IV puis 40 min après : acide
folinique 60 mg/m2/j en bolus IV à J1 et J2 tous les 14 jours
(Glimelius et al. [37]).

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

type II : tumeur envahissant la bifurcation hilaire

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

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

• Tis : intra-épithéliale ou chorion

• T1a : sous-muqueuse

• T1b : musculeuse

• T2 : graisse péri-biliaire

• T3 : organe de voisinage

• N0 : pas de métastase ganglionnaire

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

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

• N2 : ganglions métastatiques à distance

• M0 : pas de métastase

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

Que faire devant un cancer digestif en 2003 ?
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FU-CDDP
5FU 800 mg/m2/j (1000 mg/m2/j à cure 2 si tox < 3) en
perfusion continue de J1 à J5 ; CDDP 100 mg/m2 en
perfusion de 1 h à J2 tous les 28 j (Ducreux et al. [39]).

LV-5FU2-CDDP
Cisplatine 50 mg/m2 en perfusion de 60 min dans 250 mL
de sérum physiologique au J1 du LV5FU2.
Puis acide folinique 200 mg/m2 (ou acide l-folinique
100 mg/m2) en 2 h dans 250 mL de sérum glucosé 5 %.
Rincer puis 5FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 mL de
G 5 %.
Puis 5FU 1 200 mg/m2 en perfusion continue de 44 h dans
G 5 % : infuseur portable (QSP 220 mL, 5 mL/h (réf. LV5)),
pompe ou pousse seringue portable.
A J2, clamper l’infuseur de H24 à H26 pour passer l’acide
folinique en 2h et le 5FU bolus comme à J1.
Traitement reproduit tous les 14 jours avec évaluation après
4 cures (2 mois) (Taïeb J [40]).

Adénocarcinome du pancréas
et de l’ampoule de vater

Bilan préthérapeutique

BILAN D’EXTENSION

— Echographie abdominale ;
— Scanner spiralé pancréatique et hépatique, ou

cholangio-Wirsungo-IRM ;
— Radiographie pulmonaire.

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

• une échographie doppler couleur des vaisseaux mésenté-
riques et du tronc coeliaque si le scanner n’était pas spiralé ;

• une échoendoscopie ;
• un scanner spiralé thoracique.

En plus de l’étude lésionnelle, sera précisée une éventuelle
dilatation du canal de Wirsung d’amont, situation chirurgicale-
ment favorable.

Options

— Reconstruction vasculaire par scanographie ;
— Angio-IRM ;
— Une laparoscopie exploratrice sera pratiquée s’il existe

un doute clinique ou morphologique sur l’existence d’une
carcinose péritonéale.

Diagnostic anatomo-pathologique

— Si la tumeur paraît résécable et si le patient est opérable,
la biospie pré-opératoire n’est pas indiquée. Si elle est néces-
saire (traitement néo-adjuvant), la preuve histologique de
malignité sera fournie par ponction sous échoendoscopie ou
sous laparoscopie plutôt que par voie transpariétale, bien que le
risque de dissémination péritonéale induit par cette dernière
[41] ne soit pas établi (étude rétrospective non randomisée,
publiée sous forme d’abstract) ;

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

BILAN D’OPÉRABILITÉ

Orienté par les antécédents, l’examen clinique et la consulta-
tion d’anesthésie :

— Etat nutritionnel (% d’amaigrissement, protidémie, albu-
minémie) ;

— Examen respiratoire (EFR, gazométrie) ;
— Examen cardiaque (ECG, échographie) ;
— Etude de la coagulation.

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

BILAN COMPLÉMENTAIRE SELON CHIMIOTHÉRAPIE ENVISAGÉE

— ECG et consultation de cardiologie éventuelle pour 5FU et
hyperhydratation du cisplatine

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

CLASSIFICATION

Classification TNM (UICC 1997) des cancers du pancréas

L’examen d’au moins 10 ganglions est nécessaire à l’évalua-
tion correcte du statut ganglionnaire.

• Tis : in situ

• T1 : limitée au pancréas ≤ 2 cm dans sa plus grande dimension

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

• T3 : étendue à l’un des organes suivants : duodénum, canal biliaire, tissu
péri-pancréatique

• T4 : étendue à l’un des organes suivants : estomac, rate, côlon, gros vais-
seaux adjacents

• N0 : pas de métastase ganglionnaire

• Nx : ganglions non évalués ou moins de 10 ganglions examinés

• N1 : 1 seul ganglion métastatique régional

• N2 : plus d’un ganglion métastatique régional

• M0 : pas de métastase

• M1 : métastases à distance

Stade I T1 T2 N0 M0

Stade II T3 N0 M0

Stade III T1-3 N1 M0

Stade IV T1-3 N0-1 M1
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Classification TNM (UICC 1997) des cancers de l’ampoule
de Vater

L’examen d’au moins 10 ganglions est nécessaire à l’évalua-
tion correcte du statut ganglionnaire.

Surveillance

APRÈS RÉSECTION À VISÉE CURATIVE

— Examen clinique tous les 3 mois ;
— Les examens paracliniques sont demandés :

– en fonction des symptômes (radio du thorax, échogra-
phie et/ou scanner abdominal),
– ou selon les protocoles des essais thérapeutiques.

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

AU COURS DU TRAITEMENT PALLIATIF

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

– qu’en fonction des symptômes (radio du thorax, écho-
graphie et/ou scanner abdominal)
– ou selon les protocoles dans les essais thérapeutique
– ou pour évaluer l’efficacité d’un traitement par RT et/ou
CT.

— Après drainage biliaire par endoprothèse :
– Clinique + biologie (tests hépatiques) toutes les 6-8
semaines.
– Echographie en cas de cholestase.
– Changement d’endoprothèse en cas d’infection ou
d’ictère avec dilatation des voies biliaires mais pas en cas
envahissement tumoral intra-hépatique (échographie).

— En cas de suspicion de sténose duodénale : TOGD,
endoscopie haute.

Traitement

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

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

Les essais en faveur d’une RT-CT néo-adjuvante [42] ou
adjuvante [43] méritent confirmation avant de recommander ce
traitement. L’analyse d’un grand essai EORTC ne montre pas de
bénéfice significatif d’une RT-CT adjuvante [44]. Un grand essai
récemment publié par l’ESPAC a inclus 530 patients traités dans
un plan factoriel par chirurgie seule, chirurgie suivie de chimio-
thérapie, chirurgie suivie de radiothérapie ou de chimio-
radiothérapie [45]. La radiothérapie ne semblait pas avoir d’effet
bénéfique et était plutôt toxique, tandis que la chimiothérapie
adjuvante seule (5FU et acide folinique), semblait apporter un
petit bénéfice. Les conditions de randomisation dans cet essai
(plan factoriel ou deux autres modalités, choisies au départ par
chaque centre) évoquent la méthodologie d’une méta-analyse
plus que d’un essai contrôlé classique. Cette étude ne permet pas
de rejeter la radiothérapie post-opératoire comme inefficace
mais n’incite pas à la proposer hors essai thérapeutique. La
récente méta-analyse des 4 derniers essais randomisés, publiée
pour l’instant sous forme d’abstract [46], ne montre pas d’effica-
cité de la radiothérapie ou de la radio-chimiothérapie post-
opératoire, et retrouve les données de l’essai ESPAC avec un
bénéfice du FUFOL « Mayo Clinic » post-opératoire pendant 6
mois (réduction du risque de récidive de 35 %, p<0.001). Un
essai de confirmation est en cours par le même groupe coopératif
(FUFOL adjuvant vs gemcitabine vs chirurgie seule).

Des études ont montré que la RT-CT dans les tumeurs
localement avancées [47, 48, 49] et la CT en cas de métastases
[37, 50] pouvaient augmenter la qualité et la durée de survie par
rapport au traitement palliatif. L’effet de la radio-chimothérapie
reste cependant discutable et l’essai FFCD-SFRO 2000-01 évalue
l’intérêt de ce traitement vs la chimiothérapie seule.

La CT par 5FU [51] ou 5FU-acide folinique (Flv) [37] reste la
référence pour certains malgré sa faible efficacité. Elle augmente
significativement la survie et le confort des patients métastatiques
par rapport au traitement symptomatique.

La gemcitabine (GemzarT) a obtenu l’AMM en Europe pour
le cancer du pancréas métastatique. Dans un essai randomisé,
elle était supérieure au 5FU seul en terme de survie et d’amélio-
ration de la qualité de vie [52].

Les résultats prometteurs de l’association FU-CDDP (FU
5j-CDDP [53], FUFOL-CDDP [54], ECP [55], LV5FU2-CDDP [56],
doivent être confirmés par des essais multicentriques de phase III.
L’essai de phase III de la FNCLCC incluant plus de 200 malades
montre une tendance en faveur du FU-CDDP [57]. L’association
gemcitabine-cisplatine n’a pas pour l’instant montré d’améliora-
tion de survie globale versus la gemcitabine seule, malgré
l’inclusion de 107 patients dans une étude de phase II continuée
en phase III [58]. Une étude de phase III de la FFCD va comparer
la gemcitabine avec ou sans cisplatine au LV5FU2 avec ou sans
cisplatine.

Excepté l’association gemcitabine-oxaliplatine, aucune com-
binaison étudiée en phase II par les différents groupes, y compris
avec de nouveaux médicaments comme les taxanes [59]
n’emporte la conviction pour être étudiée en phase III (efficacité
médiocre ou toxicité importante).

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

• Tis : intra-épithéliale ou chorion

• T1 : limitée à l’ampoule ne dépassant pas le sphincter d’Oddi

• T2 : extension à la paroi duodénale

• T3 : extension au pancréas ≤ 2 cm

• T4 : extension au pancréas > 2 cm ou à d’autres organes de voisinage

• N0 : pas de métastase ganglionnaire

• Nx : ganglions non évalués ou moins de 10 ganglions examinés

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

• N2 : ganglions métastatiques à distance

• M0 : pas de métastases

• M1 : métastases à distance (dont ganglions de la queue du pancréas et/ou
spléniques)

Que faire devant un cancer digestif en 2003 ?
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RÉSÉCABLE NON MÉTASTATIQUE

Essais

— AURC-ESPAC 03 : chirurgie seule vs FUFOL (x 6)
post-opératoire vs gemcitabine post-opératoire ;

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

— Projet FFCD-EORTC (phase II-III) 40013-22012 : chirur-
gie seule versus gemcitabine puis radio-chimiothérapie compor-
tant de la gemcitabine (cancers de la tête du pancréas
seulement).

Recommandation hors essai

Chirurgie seule.

NON RÉSÉCABLE, NON MÉTASTATIQUE

Essai

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

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

Recommandations hors essai

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

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

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

MÉTASTATIQUE

Essais

— Projet FFCD phase III : gemcitabine avec ou sans cispla-
tine versus LV5FU2 avec ou sans cisplatine ;

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

Recommandations hors essai

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

— Si mauvais état général : traitement symptomatique ;
— Si bon état général : discuter CT par gemcitabine

(GemzarT) ou FLv ou FU-CDDP ou LV5FU2-cisplatine ;
— Si douleurs pancréatiques non contrôlées, RT à visée

antalgique.

Gemcitabine
Gemcitabine 1000 mg/m2 en perfusion de 30 minutes dans
250 mL de sérum physiologique à J1 toutes les semaines,
7 semaines sur 8 puis 3 semaines sur 4 (Burris et al. [52]).

Flv
5FU 500 mg/m2/j en bolus IV à J1 et J2 puis 40 min après :
acide folinique 60 mg/m2/j en bolus IV à J1 et J2 tous les
14 jours (Glimelius et al. [37]).

FU-cisplatine
5FU 800 mg/m2/j (1000 mg/m2/j à cure 2 si toxicité < 3)
en perfusion continue de J1 à J5 ; cisplatine 100 mg/m2 en
perfusion de 1 h à J2 tous les 28 j (Rougier et al. [53]).

LV-5FU2-cisplatine
Cisplatine 50 mg/m2 en perfusion de 60 min dans 250 mL
de sérum physiologique au J1 du LV5FU2.
Puis, acide folinique 200 mg/m2 (ou acide l-folinique
100 mg/m2) en 2 h dans 250 mL de sérum glucosé 5 %.
Rincer puis 5FU 400 mg/m2 en 10 min dans 100 mL de
G 5 %.
Puis, 5FU 1 200 mg/m2 en perfusion continue de 44 h dans
G 5 % : infuseur portable (QSP 220 mL, 5 mL/h (réf. LV5),
pompe ou pousse-seringue portable.
A J2, clamper l’infuseur de H24 à H26 pour passer l’acide
folinique en 2h et le 5FU bolus comme à J1.
Traitement reproduit tous les 14 jours avec évaluation après
4 cures (2 mois) (Taïeb et al. [56]).

Tumeurs endocrines digestives
et pancréatiques

Bilan préthérapeutique

BILAN D’EXTENSION

Tumeurs appendiculaires et rectales < 1 cm

Pas de bilan complémentaire si l’exérèse est complète

Autres situations

— Bilan morphologique initial :
• Scanner abdomino-pelvien ;
• Octreoscan ;
• Echoendoscopie si l’organe est accessible (dans le cadre

d’un protocole du GENEM en cas de NEM 1) ;
• Radiographie pulmonaire.
— Bilan morphologique complémentaire :

• Imagerie complémentaire sur les foyers de fixation à
l’Octreoscan ;

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

• En cas de métastases hépatiques : biopsie systématique des
métastases (degré de différenciation), rechercher des métastases
osseuses (Octreoscan, scintigraphie osseuse si Octreoscan néga-
tif) ;

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

— Bilan biologique :
Dans toutes les localisations : chromogranine A sérique

— Tumeurs duodéno-pancréatiques :
• Bilan de NEM 1 : cf infra ;
• Gastrine, insuline, peptide C, glycémie, glucagon, VIP,

somatostatine, sérotonine, 5HIAA, thyrocalcitonine ;
• Si suspicion de SZE : test à la sécrétine, après 5 jours d’arrêt

des IPP ou 2 jours d’arrêt des anti-H2 (ATTENTION au risque de
décompensation du SZE lors de l’arrêt des antisécrétoires) ;

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

— Tumeurs endocrines digestives (dites carcinoïdes) :
• 5HIAA urinaires x 3 jours, sérotoninémie ;
• Calcémie (pas d’autre bilan de NEM 1) ;
• Echographie cardiaque en cas de syndrome carcinoïde.
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— Tumeurs endocrines fundiques :
• Rechercher une gastrite atrophique fundique type Biermer

ou un SZE avec NEM 1 (tubages, gastrinémie, nouvelle endosco-
pie avec biopsies gastriques...)

SYNDROMES FAMILIAUX

En cas de suspicion de NEM1 (SZE, tumeurs duodéno-
pancréatiques multiples, histoire familiale évocatrice, hyperpara-
thyroïdie, ...) :

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

— Analyse génétique après consentement éclairé.

BILAN D’OPÉRABILITÉ

— En fonction de la consultation pré-anesthésique ;
— Contrôle optimal de l’hypersécrétion hormonale avant et

pendant la chirurgie.

BILAN COMPLÉMENTAIRE SELON LA CHIMIOTHÉRAPIE ENVISAGÉE

— Cardiaque (adriamycine, 5FU) ;
— Rénal (streptozotocine) : insuffisance rénale, protéinurie

des 24 heures ;
— Recherche de thrombose porte (chimioembolisation).

Surveillance

SURVEILLANCE BIOLOGIQUE

— La chromogranine A sérique doit faire partie du bilan
systématique de surveillance ;

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

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

MÉTASTASES HÉPATIQUES

— Après résection, refaire Octreoscan dans les 3 mois si
l’examen était initialement positif ;

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

— Scintigraphie osseuse et Octreoscan en cas de signes
d’appel cliniques ;

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

EN L’ABSENCE DE MÉTASTASES HÉPATIQUES

— Après chirurgie à visée curative : refaire dans les 3 mois
un Octreoscan s’il était positif initialement ;

— L’échographie est l’examen de base du dépistage des
métastases hépatiques. Ses performances sont néanmoins plus
faibles que celles du scanner, (fait en même temps le bilan
abdominal), et surtout que celles de l’IRM et de l’Octreoscan ;

— Les métastases à distance survenant très tardivement, le
malade doit être informé :

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

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

Surveillance en fonction de la localisation et de la taille des
lésions

— Tumeurs rectales < 1 cm, n’atteignant pas la musculeuse,
réséquées en totalité => pas de suivi ;

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

— Tumeurs fundiques < 1 cm, n’atteignant pas la muscu-
leuse, dans le cadre d’une gastrite atrophique fundique ou d’un
SZE => suivi endoscopique annuel avec destruction endoscopi-
que des tumeurs + dosage gastrinémie ;

— Tumeurs fundiques plus avancées => suivi annuel avec
endoscopie et imagerie hépatique et abdominale ;

— Tumeurs du grêle => suivi clinique annuel avec échogra-
phie hépatique (pas de dosage systématique des 5 HIAA) ;

— Tumeurs duodéno-pancréatiques :
• Sporadiques : suivi annuel clinique + marqueurs biologi-

ques initialement pathologiques + imagerie hépatique en fonc-
tion du risque de métastases hépatiques (faible : échographie ;
élevé : IRM). En cas de SZE : tubage et gastroscopie annuels pour
s’assurer du bon contrôle de l’hypersécrétion acide ;

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

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

Traitement

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

Après résection de la tumeur primitive, une chirurgie des
métastases hépatiques doit être envisagée en l’absence de
métastase extra-hépatique non résécable, si l’imagerie suggère
que plus de 80 % de la masse peut être réséquée (visée curative
ou de cytoréduction) [60, 61]. La transplantation peut être
discutée en cas de métastases hépatiques isolées de carcinoïde
échappant aux traitements médicaux chez les sujets jeunes [62,
63].

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

En l’absence de large série homogène prospective randomi-
sée, l’efficacité et la chronologie des différents traitements non
chirurgicaux restent controversées.

— La chimio-embolisation est contre-indiquée en cas de
cholestase, de prothèse biliaire ou d’antécédent d’anastomose
bilio-digestive [64, 65]. Les embolisations ou les ischémies
répétées transitoires d’une heure, par matériel placé autour de
l’artère hépatique lors d’une laparotomie (lac ou occluder) sont
des alternatives [66, 67] dont l’efficacité pourrait être majorée
par l’adjonction d’une CT systémique [68].

— La chimiothérapie systémique est plus active dans les TE
du pancréas différenciées (adriamycine-streptozotocine [69]) et
indifférenciées (CDDP-étoposide [70]) que dans les carcinoïdes
(5FU-streptozotocine [71]).

— Les régressions sont exceptionnelles (5 %) mais les stabi-
lisations possibles sous analogue de somatostatine [72-75] ou
interféron [75-78]. Les résultats de l’association interféron-5FU
continu [79] ou interféron-octréotide [80] sont prometteurs en
phase II mais dans une étude randomisée publiée sous forme
d’abstract [75], l’association lanréotide-interféron n’a pas sem-
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blé supérieure au lanréotide seul avec 50 % de stabilisation dans
les deux bras mais davantage d’effets secondaires en cas
d’association. Les analogues de la somatostatine n’ont pas
d’AMM dans le traitement anti-tumoral des tumeurs endocrines.

CARCINOÏDES INTESTINAUX MÉTASTATIQUES

Essai

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

Recommandations hors essais

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

— Si résection complète : pas de traitement complémen-
taire ;

— Si non résécable, non progressive et non symptomati-
que : surveillance ;

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

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

• Si efficace : rediscuter exérèse ;
• Si échappement ou en cas de contre-indication à
l’embolisation : discuter une CT (5FU-streptozotocine) ou
l’interféron ou une transplantation ;

• Métastases hépatiques et extra-hépatiques : CT (5FU-
streptozotocine) ou interféron ou ischémie hépatique transitoire
(par occludeur ou embolisation) + CT alternée [68] :

• Si échappement : discuter interféron.

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

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

5FU-streptozotocine
5FU 400 mg/m2/j en perfusion de 2 h dans 250 mL de
G 5 % ; streptozotocine 500 mg/m2/j en perfusion de 2 h
dans 250 mL de G 5 % (en Y du 5FU) de J1 à J5 tous les
42 j (6 semaines) (Moertel et al. [71]).

Interféron
Interféron alpha, 3 millions d’unités en SC trois fois par
semaine (Oberg et al. [76]).

TE DIFFÉRENCIÉES DUODÉNO-PANCRÉATIQUES MÉTASTATIQUES

Essais

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

Recommandations hors essais

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

— Si résection complète : pas de traitement complémen-
taire ;

— Si non résécable, non progressive et non symptomati-
que : surveillance ;

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

• Métastases seulement hépatiques :

CT (adriamycine-streptozotocine ou 5FU-streptozotocine en cas
de contre-indication à l’adriamycine) ;

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

• Si efficace : rediscuter exérèse ;
• Si échappement : discuter interféron ou dacarbazine ou
transplantation.

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

• Si échappement : discuter Interféron ou dacarbazine.

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

Adriamycine-streptozotocine
Adriamycine = Doxorubicine 50 mg/m2/j en IV stricte lente
à J1 et 22 ; streptozotocine 500 mg/m2/j en perfusion de
1 h dans 250 mL de G 5 % de J1 à J5, tous les 42 jours
(6 semaines) (Moertel et al. [69]).

Dacarbazine
Dacarbazine 250 mg/m2/j en perfusion de 30 min dans
100 mL de G 5 % de J1 à J5 tous les 28 jours (Altimari et al.
[81]).

TE INDIFFERENCIÉES

Essai

Projet FFCD (phase II) : irinotécan - cisplatine.

Recommandation hors essais

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

Cisplatine-étoposide
Etoposide 120 mg/m2/j en perfusion de 1 h dans 250 mL
G 5 % de J1 à J3 ;
Cisplatine 100 mg/m2 en perfusion de 1 h dans 250 mL
sérum physiologique à J2 tous les 28 jours (Moertel et al.
[70]).
Ou Etoposide 100 mg/m2/j en perfusion de 2 h dans
250 mL de G 5 % de J1 à J3 ;
Cisplatine 100 mg/m2 en perfusion de 2 h dans 250 mL de
sérum physiologique à J1 tous les 21 jours (Mitry et al. [82]).

Lymphomes digestifs du MALT

Bilan préthérapeutique

BILAN D’EXTENSION

Bilan clinique

— Etat général ;
— Aires ganglionnaires, foie, rate ;
— Examen ORL.

Bilan endoscopique

— Endoscopie digestive haute avec biopsies systématiques
étagées (corps, antre, duodénum) même en l’absence de lésion
macroscopique ;
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— Iléo-coloscopie totale avec biopsies systématiques même
en l’absence de lésion macroscopique (iléon + étagées du
côlon) ;

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

— Echo-endoscopie digestive pour les localisations oeso-
phagiennes, gastriques ou rectales.

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

Bilan biologique

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

— ALAT, ASAT, gamma-GT, phosphatases alcalines, biliru-
bine totale ;

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

— LDH totales et taux sérique de bêta-2-microglobuline ;
— Ionogramme sanguin, créatininémie, uricémie, calcémie,

phosphorémie ;
— Sérologies VIH, VHB, VHC (après accord du patient) ;
— Sérologie Hp et éventuellement test respiratoire (pour

lymphomes gastriques).

Autres explorations

— Radiographie pulmonaire de face et de profil ;
— Scanner thoraco-abdomino-pelvien ;
— Scanner du cavum, (fibroscopie et biopsies en cas de

doute) ;
— Biopsie ostéo-médullaire ;
— Etude du LCR (à l’état frais pour cytocentrifugation) pour

les lymphomes de haute malignité disséminés.

En pratique, les examens suivants pourront être effectués
dans le même temps sous AG :

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

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

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

— L’existence ou non d’autres localisations digestives (exa-
men du grêle) ;

— L’existence d’une splénomégalie ;
— L’existence d’une hépatomégalie : biopsies hépatiques

dirigées en fonction des lésions macroscopiques et biopsie
chirurgicale et à l’aiguille de principe ;

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

— Un site central implantable sera posé si une chimiothé-
rapie est indiquée.

MALADIES ASSOCIÉES

Maladie cœliaque, immunodépression (VIH), maladie auto-
immune.

BILAN D’OPÉRABILITÉ

Selon geste chirurgical prévu et consultation d’anesthésie.

BILAN COMPLÉMENTAIRE SELON CHIMIOTHÉRAPIE ENVISAGÉE

ECG, consultation éventuelle de cardiologie, échographie si
adriamycine.

CLASSIFICATIONS

OMS 2001
— Siège,
— Extension : classification d’Ann Arbor ;
— Diagnostic anatomo-pathologique :

• Nature B ou T.
• Degré de malignité : Isaacson et OMS 2001.

Surveillance

EVALUATION DE LA RÉPONSE AU TRAITEMENT

Pour les lymphomes gastriques localisés de faible degré
de malignité Hp +

4-8 semaines après la fin du traitement d’éradication : gastros-
copie + biopsies (protocole cf. biopsies initiales) pour vérifier
l’éradication d’Hp et l’absence d’évolutivité du lymphome, + test
respiratoire éventuel.

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

A 6 mois : gastroscopie + biopsies (même protocole) et échoen-
doscopie

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

• Si éradication d’Hp :
Si progression ou persistance de lésions endoscopiques et de
lymphome à l’histologie : surveillance en fonction du traitement ;
Si régression des lésions endoscopiques mais persistance d’un
infiltrat lymphomateux et/ou d’une monotypie en immunohisto-
chimie : contrôle 4 mois plus tard ;
Si disparition endoscopique et histologique : surveillance tous
les 6 mois par gastroscopie avec biopsies et échoendoscopie
pendant 2 ans, puis tous les ans pendant 8 ans.

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

Pour les lymphomes digestifs de haut degré de malignité

Bilan cf. ci-dessous 2
— Bilan précoce, intermédiaire, aux 2/3 de la CT (exemple

J45 pour MACOP-B) : car si non efficace : traitement de
rattrapage.

— A la fin de la chimiothérapie.

SURVEILLANCE ULTÉRIEURE

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

Description du bilan

— Examen clinique
— NFS, plaquettes, VS, LDH, bêta-2-microglobuline, ASAT,

ALAT, phosphatases alcalines, GGT, électrophorèse des proti-
des sanguins

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

• Scanner thoraco-abdomino-pelvien.
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• Examen endoscopique ou radiologique (grêle) du segment
digestif atteint. La surveillance endoscopique gastrique est
motivée par la recherche d’une récidive du lymphome et de
l’apparition d’un adénocarcinome associé.

• Echoendoscopie éventuellement.

TRAITEMENT

Une concertation multidisciplinaire entre gastro-entérologue,
hématologue, radiothérapeute, anatomopathologiste et chirur-
gien est nécessaire.

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

LYMPHOMES DE FAIBLE DEGRÉ DE MALIGNITÉ

La plupart des lymphomes du MALT de faible malignité sont
gastriques et localisés. Certaines formes de faible degré de
malignité histologique localisées régressent après éradication de
Helicobacter pylori, mais on ne connaît pas encore leur devenir à
long terme (suivi protocolaire recommandé) [83, 84]. En
l’absence de régression, ces lymphomes gastriques de faible
malignité peuvent guérir après exérèse chirurgicale [85], voire
radiothérapie [86]. Parfois, une CT est proposée [87].

Lymphomes gastriques

Essais

GELD 95-FFCD-9001 : éradication de H. pylori et études de
cytogénétique et de biologie moléculaire parallèles au suivi
clinique. Puis :

— si réponse complète : surveillance ;
— si persistance après 9 à 12 mois : gastrectomie ou

radiothérapie (35 Gy).

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

Recommandations hors essais après échec du traitement
anti-H.pylori : on a le choix entre :

— Gastrectomie généralement totale surtout si masse tumo-
rale gastrique importante [85] ;

— Radiothérapie : 30 Gy en fractionnement classique : 5
fois 1,8 Gy/semaine. Enregistrement prospectif FFCD-GELD ;

— CT orale : cyclophosphamide (100 mg/j) ou chlorambu-
cil (6 mg/j) (Hammel et coll. [87].

• si rémission complète : poursuite pendant 6 mois après
rémission

• si réponse partielle : durée totale maximale de 24 mois.

Lymphomes intestinaux

Recommandations hors essais

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

— Lymphomes intestinaux B : le GELD (coordonnateur : Dr
A. Ruskoné-Fourmestraux) les répertorie (observatoire) ;

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

LYMPHOMES DE HAUT DEGRÉ DE MALIGNITÉ

La chimiothérapie est plutôt réservée aux formes de haute
malignité histologique chimiosensibles [88, 89]. Elle peut être
proposée seule ou précédée d’une réduction tumorale chirurgi-
cale [85, 90-92]. Cette dernière stratégie a donné d’excellents
résultats, mais elle doit être comparée à la chimiothérapie seule
dans le cadre d’études randomisées multicentriques (projet
inter-groupe européen FFCD).

Recommandations hors essai

— Si localisé extirpable : au choix des équipes, chirurgie +
CT post-opératoire (CHOP), ou CT seule, ou CT + radiothérapie ;

— Si inextirpable ou disséminé : au choix des équipes :
• CT seule : CHOP, éventuellement associé au rifuximab

(anti-CD20) évalué dans les lymphomes ganglionnaires ;
• CT + RT sur masse résiduelle.

POLYPOSE LYMPHOMATEUSE DIGESTIVE

Essais

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

Recommandations hors essai

CT d’induction puis intensification sous couvert d’autogreffe
ou CT per os en fonction de l’âge. (Ruskoné-Fourmestraux et coll.
[93].
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CFED = Club Français d’Échoendoscopie Digestive
Contact : Dr Th. Helbert. 27, Bd d’Athènes 13001 Marseille.
Tél : 04 91 90 77 70. Fax : 04 91 56 66 90.
EORTC = European Organization for Research and Treatment of Cancer
Contact : Pr B. Nordlinger et Pr Ph. Rougier, Hôpital Ambroise-Paré, 9, avenue Charles-de-Gaulle, 92100 Boulogne Cedex.
Tél : 01 49 09 53 25. Fax : 01 49 09 53 29. philippe.rougier@apr.ap-hop-paris.fr
FFCD = Fédération Francophone de Cancérologie Digestive
Faculté de Médecine, 7, boulevard Jeanne-d’Arc, BP 87900-21079 Dijon Cedex
lbedenne@u-bourgogne.fr
Contact : Dr J.-L. Legoux : Service d’Hépato-Gastroentérologie, Hôpital du Haut Lévêque, 5, av de Magellan, 33604 Pessac
Tél : 05 56 55 64 38. Fax : 05 56 55 64 45. jean-louis.legoux@chu-bordeaux.fr
GTD-FNCLCC = Groupe tumeurs digestives de la Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer
Contact : Dr M. Ducreux, Institut Gustave Roussy, rue Camille Desmoulins 94805 Villejuif Cedex.
Tél : 01 42 11 43 68. Fax : 01 42 11 52 28. ducreux@igr.fr
GELA = Groupe d’Étude du Lymphome de l’Adulte
Contact : Pr Delchier, Service de Gastro-entérologie. CHU Henri-Mondor, 51, boulevard de-Lattre-de-Tassigny, 94010 Créteil Cedex.
Tél : 01 49 81 21 71.
GELD = Groupe d’Étude des Lymphomes Digestifs
Contact : Dr A. Ruskoné-Fourmestreaux, Service de Médecine Interne et d’Hépato-Gastroentérologie, CHU-Hôtel-Dieu, 1, place du
Parvis-Notre-Dame, 75181 Paris Cedex 04.
Tél : 01 42 34 87 53. Fax : 01 42 34 82 47. agnes.fourmestraux@htd.ap-hop-paris.fr
GERCOR = Groupe d’Étude et de Recherche en Oncologie-Radiothérapie
Contact : Pr A. de Gramont, 54, rue du Faubourg-Saint-Antoine, 75571 Paris Cedex 12.
Tél : 01 43 07 84 84. Fax : 01 43 07 84 85. gercor@club-internet.fr
GRESZE = Groupe d’Étude du Syndrome de Zollinger-Ellison
Pr M. Mignon, CHU Bichat-Claude Bernard, 46, rue Henri-Huchard, 75877 Paris Cedex 18.
Tél : 01 40 25 72 01. Fax : 01 40 25 05 93.
MRC = Medical Research Council
Dr J. Bancewicz, Department of Surgery, Hope Hospital, Eccles Road, GB-Salford M6 8 HD.
Tél : 44 161 787 45 58. Fax : 44 161 787 59 92.
SFRO = Société Française de Radiothérapie Oncologie
Contact : Pr F. Mornex. Service Oncologie-Radiothérapie, CHU Lyon-Sud, 165, chemin du Grand-Revoyet, 69495 Pierre-Bénite Cedex.
Tél : 04 78 86 57 75. Fax : 04 78 86 57 74.
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