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Comme annoncé, cette livraison de la news s’ouvre sur l’actualité du dépistage du cancer rectocolique 
en communauté française. Chez les sujets à risque moyen, le dépistage de masse de ce cancer par la 
recherche de saignements occultes dans les selles dépendait d’une décision politique: voilà qui est fait, nous 
relate M. Melange. Il reste maintenant à mobiliser les omnipraticiens et à éduquer la population.

L’échoendoscopie permet de réaliser une imagerie de haute résolution des structures pariétales digestives ainsi 
que des organes péridigestifs. Sa place est cardinale dans le diagnostic et le bilan des cancers œsophagiens, 

ano-rectaux, et pancréatiques. Le rôle pionnier de l’équipe médicale de Saint-Luc dans ce domaine, les 
indications diagnostiques et les développements thérapeutiques attendus font l’objet d’un passionnant 
article de P. Deprez.

Avec l’autorité et l’expérience qui lui sont reconnues, J-M. Collard nous résume les progrès engrangés 
ces dernières décennies dans le traitement du cancer de l’estomac et du cancer de l’œsophage. Les 

points clés à retenir pour le cancer de l’estomac sont la diminution mondiale de son incidence, la 
supériorité de la technique chirurgicale japonaise consistant en gastrectomie totale plus ablation extensive 

des ganglions régionaux (D2) et, dans ce cas, le bénéfice d’un traitement adjuvant par une fluoropyrimidine (S1) 
pas encore disponible chez nous.
Pour les cancers de l’œsophage, on retiendra l’augmentation en fréquence des adénocarcinomes sans diminution 
pour autant des cancers épidermoïdes, l’importance d’un diagnostic précoce et de la précision du bilan d’extension 
préopératoire pour les choix thérapeutiques, c’est-à-dire chirurgie «nipponne» radicale , radiochimiothérapie 
seule à visée curative pour certains cancers inopérables ou encore, en cas de lésions superficielles, chirurgie 
fonctionnelle telle que développée dans notre maison ou résection muqueuse endoscopique selon les cas. Dans le 
cancer de l’œsophage, à ce jour, il n’y a pas d’argument en faveur d’un traitement adjuvant. 

La résection endoluminale de tumeurs superficielles appelée «mucosectomie endoscopique» ou «résection 
muqueuse endoscopique» fait l’objet d’un article de P. Deprez qui précise ses aspects techniques, ses indications 
et les résultats de l’équipe des Cliniques universitaires Saint-Luc, reconnues comme centre expert en la 

matière. 

La prise en charge du cancer du pancréas, qui détient le triste record du plus haut taux 
de létalité de tous les cancers gastro-intestinaux, est magistralement décrite par J-F.
Gigot. Il n’y a pas de surveillance particulière ni de stratégie de dépistage efficace pour les 
sujets à risque de ce cancer dont le diagnostic s’inscrit typiquement après plusieurs mois 
de symptômes abdominaux vagues quand surviennent douleurs abdominales et ictère. 
La chirurgie est le seul traitement potentiellement curatif, hélas réservée aux quelques 
25% des tumeurs résécables. Aujourd’hui, la Gemcitabine en monothérapie demeure le 
standard tant pour la chimiothérapie adjuvante que palliative. 

Il y a quelques mois votre serviteur aurait pu écrire que le carcinome hépatocellulaire, 
troisième cause mondiale de décès par cancer, restait toujours en attente de progrès 
thérapeutique, le seul traitement étant la résection, impossible la plupart du temps, 
ou la transplantation hépatique, ultime recours pour les cas irrésécables ou pour les 
cirrhotiques sévères. «Sorafenib in Liver-Just the Beginning» est le titre de l’éditorial qui 
accompagne, dans le N Engl J Med du 24 juillet dernier, la publication de l’étude SHARP 
à laquelle l’équipe de Saint-Luc a largement contribué. I.Borbath en est coauteur et nous 
commente l’actualité toute fraîche. Le Sorafenib, un inhibiteur de kinases multiples, 
allonge de 3 mois la survie des cas inopérables en retardant la progression tumorale. 
Avec cette publication s’ouvre un nouveau chapitre du développement thérapeutique par 
molécule ciblée dans le cancer hépatocellulaire.

Enfin, dans la foulée, I. Borbath fait également le point sur les développements 
récents en matière de diagnostic et de traitement de ces cancers peu 
fréquents que sont les tumeurs endocrines digestives. Encore une fois, 
les équipes de Saint-Luc se sont illustrées par leur contribution 
originale dans les domaines de l’imagerie avec l’octréoscan et 
du traitement avec la radiothérapie métabolique. 
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Le cancer colorectal est fréquent: il s’agit 
du deuxième cancer en fréquence chez la 
femme et du troisième chez l’homme. 
Chaque année, plus de 7000 nouveaux cas 
sont diagnostiqués ou dépistés en Belgique. 
Ce cancer constitue encore la troisième 
cause de décès par cancer et est responsa-
ble du décès de 50% des patients. Le taux 
de survie relative à 5 ans s’améliore ces 
dernières années. Ainsi, la survie à 5 ans 
passe de 42% dans les années 1978-1980 à 
58% dans les années 1987-1990 en France. 
La survenue d’un cancer est liée à la 
séquence adénome-cancer, de sorte que 
sur 1000 adénomes, 100 vont acquérir une 
taille supérieure à 1 cm avec des contin-
gents villeux et des signes de dysplasie et 
25 peuvent aboutir à un cancer. Cette 
séquence adénome-cancer évolue sur 10 
ans environ.

Pour être curable, le cancer colorectal doit 
être détecté à temps: pour des lésions non 
invasives, la survie à 5 ans approche les 
90% pour le cancer du côlon et 80% pour le 
cancer du rectum. L’impact du dépistage 
est donc lié à une résection endoscopique 
des adénomes par coloscopie ce qui évite la 
survenue des cancers. Cette détection pré-
coce permettra un diagnostic curable, à un 
stade curable et une diminution de la mor-
talité.

Le groupe à risque moyen de développer 
un cancer colorectal est constitué par toute 
personne de 50 ans et plus qui est asympto-
matique et qui n’a ni antécédents familiaux, 
ni antécédents personnels. Par contre, le 
groupe à risque élevé de cancer colorectal 
est constitué par des sujets apparentés au 
premier degré de patients atteints de can-
cer colorectal.  Ainsi, le risque cumulatif de 
développer un cancer colorectal est de 
3,5% dans la population générale alors qu’il 
atteint 8% lorsque le sujet a un parent souf-
frant d’un cancer colorectal entre 45 et 60 
ans, 13% lorsque ce parent est atteint avant 
45 ans et 21% lorsque le sujet est appa-
renté à deux patients atteints d’un cancer 
colorectal. Le groupe à risque élevé est 

Aux États-Unis comme en Europe, de nom-
breux programmes de dépistage du can-
cer colorectal (CRC) ont vu le jour. La 
Commission européenne a inscrit ce com-
bat dans ses priorités.

Depuis 2005, la Communauté Française 
analyse une action concertée pour dimi-
nuer la mortalité par cancer colorectal 
au moyen d’un dépistage systématisé. 
Sous l’égide de la Société Royale Belge 
de Gastroentérologie, six sociétés scientifi-
ques ont organisé un symposium consacré 
au dépistage du CRC. La Ministre Catherine 
Fonck a assisté à ce symposium. Un grou-
pe de travail présidé par le professeur E. 
Coche a réuni divers experts généralistes 
et spécialistes en vue de réaliser ce pro-
gramme de dépistage. La déclaration de 
politique communautaire 2004-2009 et le 
programme quinquennal de promotion de 
la santé ont affirmé la volonté de mettre en 
place ce dépistage systémique.
En 2007, le centre d’expertise fédérale (KCE) 
recommandait d’offrir le dépistage de masse 
du cancer colorectal chez des patients à ris-
que moyen, c’est-à-dire asymptomatiques 
et sans antécédents familiaux à partir de 50 
ans. Le test de recherche de sang occulte 
dans les selles (test FBOT) a été retenu. Par 
contre, les personnes présentant des symp-
tômes ou ayant des antécédents personnels 
ou familiaux devraient faire l’objet d’un suivi 
spécifique.  
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Dépistage du cancer recto-colique 
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Le Test Hémoccult (Figure 2)

La recherche de sang occulte dans les sel-
les (test Hémoccult) est positive dans 1 à 
2% des cas.  Ce test a une sensibilité de 
50%, acceptable, à condition de le répéter à 
intervalle régulier, c’est-à-dire tous les 
deux ans. Sa spécificité est de 96% et sa 
valeur prédictive positive de 40%. Ainsi, sur 
1 à 2% de tests positifs, 10% vont révéler un 
cancer et 30% un adénome.
Le but de ce test est de diminuer indirecte-
ment la mortalité par cancer colorectal, ce 
qui a déjà été observé dans des études 
anciennes réalisées en France, aux États-
Unis, au Royaume-Uni et au Danemark où 
la mortalité par cancer colorectal diminue 
de 15 à 33%.
Pour que le test soit efficace, il faut que 
plus de 50% de la population soit testée, 
que le résultat soit positif dans 1 à 2% des 
cas et que la coloscopie soit réalisée systé-
matiquement au moins chez 80% des sujets 
dont le test Hémoccult est positif. Si ce test 
est négatif, il convient de le répéter tous les 
deux ans.

également constitué par des sujets qui ont 
des antécédents personnels d’adénome ou 
de cancer colorectal ou qui ont souffert de 
rectocolite ulcéro-hémorragique ou de 
maladie de Crohn, en particulier lorsque 
cette maladie atteint l’entièreté du corps 
colique.  Enfin, il existe un groupe à risque 
très élevé de cancer colorectal où la trans-
mission génétique s’opère, en particulier 
dans le syndrome de Lynch ou HNPCC et 
dans la polypose familiale. Le syndrome de 
Lynch se caractérise par une mutation de 
gènes impliqués dans la réparation des 
erreurs de réplication de l’ADN ; la polypo-
se familiale est liée à une mutation dans le 
gène APC.
Au total, si 65% des sujets constituent un 
groupe à risque moyen de développer un 
cancer colorectal, 30% vont surgir du grou-
pe à risque élevé et 5% à risque très élevé. 
(Figure 1)

Stratégies de dépistage
Le dépistage du cancer colorectal remplit 
toutes les conditions pour un dépistage de 
masse.  Il s’agit d’une maladie fréquente, 
curable en cas de traitement précoce et en 
rapport avec une lésion préclinique identi-
fiable, c’est-à-dire un adénome.
Lorsque les sujets constituent un groupe à 
risque élevé ou très élevé,  la stratégie de 
prise en charge du risque de cancer colo-
rectal est donc de réaliser un suivi systé-
matique des patients par coloscopie totale. 
Par contre, lorsque le sujet appartient à un 
groupe à risque moyen, c’est-à-dire à la 
population générale, la stratégie consiste à 
réaliser une recherche de sang occulte 
dans les selles, une fois tous les deux ans, 
sur 3 selles consécutives. Ce test est sim-
ple et peu coûteux, mais est l’objet de faux 
positifs et de faux négatifs. Il n’est jamais 
indiqué en cas de symptômes digestifs 
comme les pertes de sang, la modification 
du transit intestinal, la diarrhée, les dou-
leurs abdominales, l’anémie et la perte 
pondérale. Il est contre-indiqué pour les 
groupes à risque élevé ou très élevé. 

Dépistage du cancer recto-colique
en communauté française:
un projet en voie de réalisation
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Sociétés Savantes, la Direction Générale 
de la Santé en Communauté Française 
et l’ASBL Questions-Santé chargée de la 
concrétisation du programme.

En pratique, toute personne de 50 à 
74 ans recevra dès le début de l’année 
2009 une invitation à se rendre chez son 
médecin généraliste.  Celui-ci constituera 
la pierre angulaire du dépistage. Lorsqu’à 
l’anamnèse le sujet paraît appartenir à un 
groupe à risque moyen, le dépistage de 
masse sera proposé incluant un Hémoccult 
tous les deux ans suivi d’une coloscopie 
totale en cas de test positif.

Si le sujet paraît appartenir à un groupe 
à risque élevé ou très élevé, le suivi 
spécifique sera réalisé par coloscopie. Lors 
de la consultation, le médecin généraliste 
devra donc informer le patient, évaluer 
son risque et fournir le test Hémoccult. Le 
patient réalisera 2 échantillons sur 3 selles 
consécutives et enverra le test au centre 
de référence. Tous les résultats positifs et 
négatifs seront communiqués au médecin 
généraliste par le centre de référence. Le 
patient recevra un courrier lui demandant 
de prendre contact avec le médecin traitant 
généraliste uniquement si le test est 
positif.  Dans ce cas, le médecin généraliste 
référera le patient au gastroentérologue de 
son choix.

Petit à petit, la structure de dépistage se 
met en place et la plupart des médecins 
généralistes et spécialistes sont informés 
et formés pour entamer le programme.  
Durant le premier semestre 2009, une 
large campagne d’information au grand 
public sera organisée par la Communauté 
Française. Celle-ci espère que ce program
me permettra de diminuer la mortalité du 
cancer colorectal en se basant sur une 
anamnèse familiale essentielle pour la 
sélection des patients à risque et par un 
dépistage systématique qui commencera à 
l’âge de 50 ans pour la population à risque 
moyen, asymptomatique et en l’absence de 
facteurs de risque personnels ou familiaux.

La coloscopie totale
La coloscopie totale qui suit l’Hémoccult 
positif dans les groupes à risque moyen et 
qui est réalisée systématiquement dans le 
cadre d’un dépistage chez les sujets à ris-
que élevé ou très élevé, doit permettre 
l’inspection de la totalité du côlon .  Sa sen-
sibilité est supérieure à 90% et elle permet 
les biopsies et la résection de tous les poly-
pes en réduisant ainsi l’incidence du cancer 
colorectal de près de 90%. (Figure 3)
La coloscopie virtuelle nécessite une pré-
paration. L’examen est toléré de la même 
manière que la coloscopie réelle. Il ne 
nécessite pas d’anesthésie mais a l’inconvé-
nient de requérir des radiations. Ce test est 
coûteux, non encore standardisé et néces-
site une expertise technique.  Actuellement, 
en Europe, la coloscopie virtuelle n’est pas 
encore recommandée dans les dépistages 
de masse du cancer colorectal.

Le Programme de la 
Communauté Française
Depuis le début de l’année 2008, différents 
groupes de travail ont permis de faire 
connaître ce programme de dépistage de 
masse qui démarrera effectivement en 
janvier 2009.  Il s’agit notamment d’instruire 
les médecins spécialistes et généralistes. 
Un diaporama réalisé par la Communauté 
Française est projeté dans le cadre des 
programmes de formation continue. Ce 
programme a requis l’adhésion de différents 
partenaires tels que la Société Scientifique 
de Médecine Générale, les Centres 
Universitaires de Médecine Générale, les 

Dépistage du cancer recto-colique
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L’échoendoscopie dans la mise au point et 
le traitement des cancers digestifs

Centre du Cancer. Groupe Pluridisciplinaire d’Oncologie hépato-bilio-pancréatique, des Tumeurs de l’œsophage et de l’estomac 
et Clinique des Pathologies Tumorales du Côlon et du Rectum. Services de Gastro-entérologie 1 et d’Anatomo-Pathologie 2. 
Cliniques universitaires Saint-Luc. PierreHenri.Deprez@uclouvain.be

gnostiques ou thérapeutiques. Il peut être 
réalisé en ambulatoire, en hôpital de jour ou 
lors d’une hospitalisation classique.

L’échoendoscopie aux Cliniques 
universitaires Saint-Luc
Les Cliniques universitaires Saint-Luc ont 
développé la technique depuis son intro-
duction en 1986 et sont considérées comme 
leader européen dans ce domaine. Ceci se 
traduit par leur participation active dans 
les principaux congrès dédiés à l’échoen-
doscopie, leur présence dans les bureaux 
des sociétés scientifiques d’échoendos-
copie (CFED Club Francophone d’échoen-
doscopie digestive http://www.sfed.org/
journees-echo-endoscopie/2.html, EGEUS 
European Group of Endoscopic Ultrasound 
www.egeus.org) et des publications dans 
le domaine de l’endoscopie thérapeutique. 
Notre service de Gastro-entérologie pra-
tique plus de 850 échoendoscopies par an 
dont plus de 250 avec ponction échoguidée 
et plus de 100 procédures thérapeutiques. 
La collaboration avec le Service d’Anatomie 
Pathologique (Prof. Birgit Weynand) a été 
essentielle pour améliorer les résultats des 
ponctions cytologiques guidées par échoen-
doscopie (fiabilité de l’ordre de 90% grâce à 
l’expérience acquise en cytologie et grâce 
aux nouvelles techniques monocouches 
développées par le service). L’apport des 
concertations pluridisciplinaires médicales 
chirurgicale et radiologique a également 
été important pour améliorer les résultats 
en confrontant les techniques d’imagerie et 
les résultats chirurgicaux.

Quelles sont les principales 
indications diagnostiques ?
L’échoendoscopie fait partie intégrante du 
bilan préthérapeutique d’un cancer diges-
tif. Son but est d’obtenir un diagnostic de 
nature tumorale suivi d’un bilan d’extension 
afin de sélectionner le traitement le plus 
approprié à l’état clinique du patient et à 
son statut tumoral. Le dossier de chaque 
patient est ensuite présenté et discuté lors 
d’au moins une réunion de concertation 
pluridisciplinaire du Centre du cancer dans 

Qu’est-ce que l’échoendoscopie?
C’est une exploration qui combine l’endos-
copie à l’échographie. Une sonde d’échogra-
phie est amenée à l’aide d’un endoscope à 
proximité de l’organe à étudier (Figure 1). Elle 
sert à rechercher ou à explorer des lésions 
du tube digestif ou des organes de voisinage. 
L’échoendoscopie est l’examen le plus per-
formant pour étudier la paroi de l’œsophage, 
de l’estomac, du duodénum ou du rectum et 
les organes de voisinage. Il permet en outre 
de rechercher la présence de calculs, de 
kystes ou d’une tumeur dans le foie, les 
voies biliaires et/ou le pancréas. Il permet 
d’obtenir des informations qui ne peuvent 
pas être apportées par les autres explora-
tions. Dans certains cas, il permet de réali-
ser des prélèvements de tissu par ponction 
pour les étudier en cytologie. L’examen est 
réalisé avec une sédation légère ou une 
anesthésie selon qu’il est associé ou non à 
d’autres procédures endoscopiques dia-
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Figure 1
A. Console d’échographie Hitachi.

B. Echoendoscope Pentax E.G.-3830, linéaire 
permettant la ponction à l’aiguille fine.

A. 

B.



pancréatiques, leur bilan d’extension, la 
PAF pour obtenir une confirmation cytolo-
gique et le diagnostic différentiel entre un 
processus tumoral et inflammatoire. Le 
pancréas peut en effet être le siège d’in-
flammations qui peuvent mimer un cancer 
du pancréas et qui nécessitent un autre 
traitement que la chirurgie ou la chimio-
thérapie. 

Dans les cancers du pancréas, l’EE est la 
méthode la plus sensible pour la détection 
des cancers du pancréas, particulièrement 
pour les lésions de diamètre inférieur à 
3 cm (sensibilité proche de 95 p. 100). Le 
bilan d’extension par EE et la PAF des 
lésions pancréatiques ou de structures 
ganglionnaires locorégionales et à distance 
font partie intégrante de la mise au point 
des adénocarcinomes comme des tumeurs 
neuroendocrines. 

Les Guidelines du Centre du Cancer de 
Saint-Luc concernant le cancer du pan-
créas ont été rédigées par le Groupe 
Pluridisciplinaire d’Oncologie hépato-bilio-
pancréatique. L’échoendoscopie y est pro-
posée pour confirmer la présence d’une 
tumeur pancréatique et pour tous les 
patients porteurs d’une masse pancréati-
que connue ou méconnue afin de réaliser 
une cytoponction sous EE (CP-EE) afin de 
déterminer la nature histologique tumo-
rale. Le choix de disposer d’une biopsie 
préopératoire systématique d’une tumeur 
pancréatique repose sur les arguments sui-
vants: 1) la mortalité faible, mais pas nulle 
d’une intervention de Whipple (résultat 
UCL: 3%) justifie de poser l’indication opé-
ratoire sur un diagnostic préopératoire de 
néoplasie ; 2) le risque de dissémination sur 
trajet de ponction par cette voie d’abord est 
considéré comme faible et de toute façon 
emporté dans la pièce opératoire en cas 
de résection chirurgicale ; 3) la cytoponc-
tion permet le diagnostic d’autres types 
de tumeurs pancréatiques, nécessitant soit 
une extension de bilan (p.ex: octréoscan 
pour une tumeur neuroendocrine) soit un 
traitement non chirurgical.

Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, nous 
avons développé des techniques complé-
mentaires pour mieux caractériser encore 

le groupe ad hoc (hépatobiliopancréatique, 
colorectal ou foregut). Les indications onco-
logiques du tube digestif sont soit de confir-
mer la présence d’une tumeur soit d’en 
déterminer l’extension pariétale, ganglion-
naire et métastatique. La sphère pancréa-
tobiliaire constitue l’indication principale de 
l’échoendoscopie notamment pour obtenir 
un prélèvement de tissu des tumeurs pan-
créatiques pour en confirmer la nature et la 
résécabilité chirurgicale. 

Pancréas et voies biliaires
L’échoendoscopie digestive (EE) a été déve-
loppée spécifiquement dans les années 
1970 pour améliorer l’imagerie pancréa-
tique. Les avantages de l’EE sur le plan 
diagnostique sont liés à la proximité immé-
diate de l’écho-endoscope avec le pancréas, 
la vésicule et les voies biliaires sans interfé-
rences, à la possibilité d’examiner avec une 
haute définition le pancréas tant au niveau 
canalaire que parenchymateux et enfin à 
la possibilité de réaliser une ponction à 
l’aiguille fine (PAF) dans toute zone sus-
pecte. Les désavantages, quant à eux, sont 
liés au fait qu’il s’agit bien sûr d’un examen 
endoscopique et que les critères échogra-
phiques peuvent manquer de spécificité 
dans la différentiation des lésions tumora-
les. Il existe certaines limitations cliniques 
à réaliser cet examen: les sténoses du 
tube digestif supérieur (impossibilité à faire 
passer l’écho-endoscope de diamètre plus 
large qu’un endoscope conventionnel) et les 
antécédents chirurgicaux de gastrectomie 
totale ou subtotale de type Billroth II ou 
d’hépaticojéjunostomie (accès plus difficile 
à la voie biliaire extrahépatique). 

L’EE est également un examen essentiel 
dans le bilan des obstructions biliaires au 
niveau de la voie biliaire principale et en 
particulier dans la région ampullaire, où les 
autres techniques radiologiques sont peu 
performantes. Elle permet d’y faire le dia-
gnostic différentiel et le bilan d’extension si 
nécessaire des sténoses oddiennes et des 
ampullomes vatériens.

Sur le plan oncologique pancréatique, 
les principales indications de l’EE sont la 
recherche de tumeurs solides et kystiques 
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différentes couches constitutives de la paroi 
gastrique, ainsi que les processus patho-
logiques qui l’infiltrent. Elle est également 
la technique de référence pour la détection 
des ganglions péri-gastriques. Les lésions 
le plus souvent explorées au niveau de l’es-
tomac sont de 3 types:

• �Les gastropathies à gros plis, avec en 
premier lieu le diagnostic des linites, 
mais aussi des lymphomes primitifs, et 
la gastrite hypertrophique de Ménétrier. 
L’indication de la réalisation d’une EE 
est dans ces cas primordiale. La plupart 
des maladies bénignes inflammatoires ou 
infectieuses n’atteignent que les couches 
superficielles de la paroi (muqueuse et 
sous-muqueuse), tandis que les lésions 
malignes provoquent généralement un 
épaississement des structures pariéta-
les plus profondes ou infiltrent toutes 
les couches avec destruction complète 
de l’architecture en cinq couches. En 
localisant par EE le niveau de l’infiltra-
tion pathologique dans la paroi, il sera 
possible de donner une présomption dia-
gnostique et de déterminer la nécessité 
de réaliser des macrobiopsies. Pour la 
stadification, l’EE est la technique de pre-
mier choix et il a été démontré que la sta-
dification endosonographique est capable 
de prédire la régression des lymphomes 
associés à l’infection par Helicobacter 
pylori après éradication de celui-ci. Enfin, 
l’EE en complément des prélèvements 
biopsiques est extrêmement utile pour 
évaluer et contrôler la réponse au trai-
tement médical et pour rechercher une 
éventuelle récidive locale.

• �Les tumeurs sous-muqueuses et com-
pressions extrinsèques: Les lésions 
sous-muqueuses du tractus digestif 
constituent souvent un défi diagnostique 
et thérapeutique pour l’endoscopiste. Les 
biopsies endoscopiques standards sont 
habituellement trop superficielles pour 
donner le diagnostic histologique. L’EE 
permet de faire la distinction entre une 
lésion intramurale, une structure vascu-
laire et une compression extrinsèque, la 
localisation exacte de la lésion dans la 
paroi digestive, son extension en profon-

les tumeurs pancréatiques, à savoir l’élas-
tographie (évaluation de l’élasticité des tis-
sus avec moindre élasticité en cas de can-
cer) et l’étude échographique par un produit 
de contraste (Sonovue®). Ce dernier permet 
de différencier différents types de tumeurs 
selon la nature de la vascularisation: fai-
blement vascularisée dans les adénocar-
cinomes et richement vascularisée dans 
les lymphomes et les tumeurs endocrines 
(Figure 2). 

Œsophage
Les performances diagnostiques de l’écho–
endoscopie œsophagienne ne sont plus 
à démontrer dans le bilan du cancer de 
l’œsophage. De nombreuses études ont 
montré que la corrélation entre l’échoen-
doscopie et l’analyse des pièces opératoi-
res pouvait atteindre 85% pour l’extension 
dans la paroi œsophagienne et 75% pour 
l’atteinte ganglionnaire [1-4], mais il existe 
une certaine variabilité interobservateurs 
en fonction du siège des adénopathies qui 
peut en limiter la portée. L’un des avanta-
ges de l’échoendoscopie est de fournir une 
étude relativement exhaustive des aires 
ganglionnaires médiastinales et cœliaques 
et de l’extension locale qui permet d’établir 
une classification en stades de manière 
similaire à la classification pTNM dont on 
connaît actuellement la portée pronosti-
que.

Une des indications principales est actuel-
lement de bien différencier les tumeurs 
superficielles accessibles au traitement 
endoscopique des tumeurs infiltrantes 
nécessitant un traitement curatif chirurgi-
cal ou un traitement palliatif. Les tumeurs 
superficielles seront évaluées par diffé-
rents échoendoscopes (radiaire ou linéaire 
selon la nécessité de réaliser un prélève-
ment cytologique) ou par des minisondes à 
haute fréquence (20 MHz) qui analyseront de 
façon plus précise les couches muqueuse et 
sous-muqueuse de la paroi œsophagienne.

Estomac
L’écho-endoscopie reste la seule technique 
d’imagerie qui permette de visualiser les 
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Figure 2
A. Tumeur de 30 mm situéeau niveau 

du corps du pancréas.

B. Sonovue: après injection, 
nette hypervascularisation de la tumeur 

visible en doppler couleur.

C. Elastographie: image bleue 
témoignant du manque d’élasticité 

et donc du caractère tumoral malin.

D. La ponction à l’aiguille fine 
confirmera la présence d’une tumeur 

atypique: lymphome gastrique.



deur et ses mensurations. Elle peut prédi-
re un diagnostic histologique de certaines 
tumeurs telles que les léiomyomes et les 
lipomes qui ont des aspects EE caracté-
ristiques. L’EE peut aider et guider une 
résection par voie endoscopique lorsque 
la lésion est limitée à la muqueuse ou à la 
sous-muqueuse. Enfin dans certains cas 
la ponction permet d’apporter le diagnos-
tic et dès lors de préciser si l’attitude doit 
être chirurgicale ou plutôt de suivi.

• �Les cancers: staging des cancers du car-
dia et cancers superficiels. L’EE n’a aucun 
rôle dans le diagnostic initial de cancers 
gastriques avancés, et ne peut différen-
cier un ulcère malin d’un ulcère bénin. 
Par contre, l’EE est le gold standard pour 
la stadification locorégionale des cancers 
gastriques par l’évaluation de l’invasion 
de la paroi gastrique, de l’invasion gan-
glionnaire périgastrique et de l’infiltration 
directe des organes adjacents (Figure 3). 
De plus, elle permet dans certains cas de 
détecter une carcinomatose péritonéale 
qui se manifeste par de l’ascite ou des 
petites métastases hépatiques mécon-
nues par les examens traditionnels. La 
ponction d’ascite par EE permet de confir-
mer la présence de cellules malignes.   
Le traitement endoscopique du cancer 
gastrique superficiel par mucosectomie 
est actuellement bien codifié, simple à 
réaliser et efficace. Cette indication doit 
être limitée au cancer superficiel sans 
métastase. Dès lors, il est primordial de 
différentier les cancers muqueux de ceux 
qui envahissent la couche sous-muqueu-
se. Il existe une corrélation étroite entre 
l’extension en profondeur des cancers 
superficiels et la présence de métas-
tases ganglionnaires: 3.3% si le cancer 
est limité à la muqueuse, versus 19.6% 
si le cancer envahit la sous-muqueuse. 
Afin d’améliorer la résolution de l’image 
et de visualiser la musculaire mucosae, 
il est nécessaire d’utiliser des fréquen-
ces ultrasonores plus élevées (20 MHz). 
Lorsqu’on compare les résultats de l’EE 
à l’histologie, la sensibilité, la spécificité, 
l’exactitude diagnostique de l’EE sont res-
pectivement de 93, 86 et 90%.
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Figure 3
Cancer gastrique T1b
A. �Vue endoscopique montrant une tumeur
de 2 cm  dans le corps de l’estomac.

B. Vue échoendoscopique montrant que la 
tumeur infiltre la sous-muqueuse et constitue
donc une indication de résection chirurgicale.

Figure 4
Bloc-neurolyse coeliaque
L’échoendoscope est positionné dans l’es-
tomac et permet clairement la visualisation 
de l’aorte, du tronc coeliaque, des ganglions 
coeliaques et leur infiltration

Anus et rectum
L’échoendoscopie basse permet, mieux que 
tout autre examen, de préciser la hauteur 
du pôle inférieur de la lésion par rapport 
à l’appareil sphinctérien, elle permet un 
bilan d’extension tumorale locorégionale 
précis qui déterminera la thérapeutique la 
mieux adaptée, en particulier, l’opportunité 
d’une radio ± chimiothérapie préopératoi-
re. Dans la surveillance après traitement, 
c’est actuellement le meilleur examen pour 
détecter les récidives anastomotiques ou 
péri-digestives ou ganglionnaires. Pour les 
tumeurs non malignes, elle permet de faire 
le bilan de résécabilité, d’adapter et de sur-
veiller la thérapeutique: tumeur villeuse, 
tumeur sous-muqueuse (lipome, léiomyo-
me, tératome...).

Quelles sont les indications de 
l’echoendoscopie thérapeutique ?
Les indications thérapeutiques de l’écho-
endoscopie peuvent être réparties en deux 
groupes majeurs: le drainage des collec-
tions ou des canaux biliaires et pancréa-
tiques et l’injection de substances à visée 
ablative ou d’anesthésie avec une aiguille 
fine. Les deux techniques réellement pas-
sées en pratique clinique sont le drai-
nage des collections stériles ou infectées 
pancréatiques et le bloc cœliaque ou la 
neurolyse cœliaque (Figure 4). Plus récem-
ment ont été introduites les ablations par 
injection d’alcool de tumeurs kystiques 
et de tumeurs endocrines pancréatiques. 
L’injection d’agents cytotoxiques, la théra-
pie génique et l’implantation de matériel 
radioactif dans diverses tumeurs dont les 
cancers du pancréas par échoendosco-
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En conclusion, l’échoendoscopie consti-
tue à l’heure actuelle pour bon nombre de 
tumeurs digestives un élément diagnosti-
que et de stadification incontournable. 
L’évolution technologique en endoscopie et 
le développement de thérapies plus ciblées 
lui ouvrent par ailleurs des perspectives 
thérapeutiques très intéressantes.
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pie paraissent prometteuses mais doivent 
encore être considérées comme expéri-
mentales.

Notre service de Gastro-entérologie a 
acquis une grande expérience dans ces 
techniques, ce qui lui permet d’être consi-
déré comme le centre de formation belge 
en échoendoscopie thérapeutique. Il s’agit 
d’un domaine en pleine expansion techno-
logique, car l’échoendoscopie permet l’ac-
cès à nombre d’organes abdominaux (ou 
médiastinaux) par les voies naturelles hau-
tes ou basses. L’apport plus récent encore 
du NOTES (Natural Orifice Translumenal 
Endoscopic Surgery) lui ouvre de nouvelles 
perspectives par un abord endoscopique 
péritonéal, rétropéritonéal ou médiastinal.
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Malgré la sophistication de la médecine 
d’aujourd’hui, le cancer de l’estomac de plus 
d’un quart des patients, de par son expres-
sion parfois sournoise et atypique, est encore 
détecté à un stade très avancé rendant quasi 
illusoire son éradication complète par les thé-
rapeutiques dont nous disposons. 

Chirurgie
Le traitement classique de l’adénocarcinome 
de l’estomac est basé sur la résection de l’or-
gane ou de la partie de celui-ci contenant la 
tumeur. Dans le monde occidental, la chirur-
gie d’exérèse de l’estomac a été et est tou-
jours influencée par les nombreuses gastrec-
tomies réalisées dans le passé pour maladie 
ulcéreuse duodénale. Les chirurgiens se sont 
donc vu enseigner une chirurgie consistant à 
enlever l’organe lui-même, et donc la tumeur 
avec tout au plus ablation des ganglions de 
drainage situés dans le voisinage immédiat de 
la paroi gastrique. Force est de constater que 
les résultats en terme de guérison de cette 
chirurgie oncologiquement non radicale sont 
décevants, seuls 20 à 25% des patients chez 
qui aucune lésion manifestement néoplasique 
visualisable n’a été laissée dans le champ 
opératoire pouvant espérer vivre plus de 5 ans 
après l’intervention.

Concernés par la forte incidence du cancer 
gastrique dans leur pays, les chirurgiens japo-
nais ont, au contraire de leurs collègues occi-
dentaux, développé au cours des années 80, 
une technique de gastrectomie pour cancer 
totalement différente: la résection en un seul 
bloc de l’estomac et de tous les ganglions de 
drainage locorégionaux susceptibles d’être 
envahis avec mise à nu de toutes les struc-
tures irréssécables de l’abdomen supérieur. 
Il s’agit donc d’une chirurgie éminemment 
oncologique visant à circonscrire le proces-
sus néoplasique, même si celui-ci concerne 
déjà lesdits ganglions. Ainsi, des résultats 
plus qu’encourageants ont été rapportés au 
Japon avec des taux de survie à 5 ans de l’or-
dre de 75% (2). Une étude prospective rando-
misée réalisée à Taiwan (3) a de plus démontré 
scientifiquement la supériorité de la chirurgie 
radicale sur la chirurgie conventionnelle. Un 
autre bénéfice de la chirurgie radicale est de 
permettre une approche beaucoup plus pré-

Cet article non exhaustif a pour but de syn-
thétiser les principales évolutions en matière 
de prise en charge thérapeutique de l’adéno-
carcinome de l’estomac au cours du dernier 
quart de siècle. Il se réfère à la littérature 
internationale, à l’expérience acquise au sein 
de notre Institution de même qu’aux recom-
mandations établies tout récemment par le 
Centre des Connaissances du Ministère de la 
Santé publique (1). 

 

Épidémiologie
L’incidence de l’adénocarcinome de l’esto-
mac, de loin plus fréquent en Extrême-Orient 
que dans le monde occidental, a substantiel-
lement diminué au cours du dernier quart 
de siècle partout dans le monde. Il demeure 
cependant un des principaux cancers de l’être 
humain au point de représenter un véritable 
problème de santé publique dans des pays 
comme la Chine et le Japon. Les raisons de 
cette réduction d’incidence demeurent incon-
nues même si un changement des habitudes 
alimentaires semble jouer un rôle significatif. 
L’autre évolution consiste en une diminution 
de la fréquence des tumeurs de l’antre au 
profit de tumeurs se développant dans les 
parties plus proximales de l’estomac.

Présentation clinique et diagnostic
Le dernier quart de siècle a vu la technologie 
faire sa véritable entrée dans le diagnostic  
des cancers avec l’apparition de l’échogra-
phie, du scanner, de l’échoendoscopie et du 
PET- scan. Si ces investigations relativement 
sophistiquées peuvent être d’un apport indé-
niable dans le diagnostic du cancer de l’es-
tomac, elles ne sont cependant pas dénuées 
d’imprécision, pouvant conduire à surestimer 
ou au contraire à sous-estimer l’étendue 
réelle du processus néoplasique. Ce n’est 
donc qu’en intégrant les données de chacune 
de ces investigations les unes aux autres de 
même qu’à l’histoire clinique que la réa-
lité oncologique sera la mieux estimée avant 
toute décision thérapeutique. L’information 
recueillie ne vaut cependant pas celle fournie 
par l’analyse microscopique et histochimique 
d’une pièce de résection chirurgicale par le 
médecin pathologiste.
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Évolution de la prise en charge 
de l’Adénocarcinome de l’Estomac 

le Soleil se lève à l’Est

Figure 1
Survie réelle (follow-up minimal = 5,5 ans) 

après gastrectomie hyperradicale de type 
japonais selon l’atteinte ganglionnaire ; 

Collard et a: analyse à long terme
de 198 patients consécutifs, 2007.

cise de la réalité oncologique (staging) grâce 
à l’ablation de tous les ganglions de drainage 
situés dans l’abdomen supérieur d’une part 
et à leur analyse plus que minutieuse par le 
médecin pathologiste d’autre part. 

Malgré ces résultats connus de tous, très 
peu d’équipes chirurgicales occidentales ont 
introduit cette technique dans leur pratique, 
la raison principale étant la difficulté à rigou-
reusement réaliser ce type de gastrecto-
mie chez des patients d’origine caucasienne 
aux caractéristiques anatomiques nettement 
moins favorables que celles des patients 
Asiatiques. De plus, la stricte réalisation de 
cette chirurgie nécessite un long apprentis-
sage comportant la remise en question par le 
chirurgien occidental de certains gestes tech-
niques qui lui ont été classiquement ensei-
gnés. C’est pourquoi les guidelines établies 
tout récemment par le Ministère de la Santé 
publique (KCE) invitent à concentrer ce type 
de chirurgie dans des Centres de référence 
spécialisés (1,4).

Cette chirurgie hyperradicale est pratiquée 
dans notre Institution depuis plus de 20 ans, 
les résultats obtenus en terme de survie étant 
équivalents à ceux rapportés par les grands 
Centres japonais (5), à savoir un taux global 
de survie à 5 ans de 65% pour l’ensemble 
des patients qui ont pu bénéficier de cette 
chirurgie, allant de 75% en l’absence de gan-
glions métastatiques sur la pièce de résection 
à 57% en présence de quelques ganglions 
métastatiques et à 42% si ceux-ci sont plus 
nombreux (Figure 1). La réalisation de cette 
chirurgie en toute sécurité n’est possible que 
par une équipe chirurgicale multidisciplinaire 
incluant principalement les médecins intensi-
vistes et anesthésistes de même que des col-
laborateurs paramédicaux de premier plan. 
Dans ces conditions, la morbidité peut être 
limitée et la mortalité liée au geste technique 
maintenue très basse, de l’ordre de 1 à 2%.

Parallèlement au développement de la chirur-
gie d’exérèse radicale, nos collègues japonais 
ont introduit la chirurgie gastrique endolu-
minale soit par voie endoscopique soit par 
voie transgastrique. Cette nouvelle modalité 
thérapeutique très élégante s’adresse essen-
tiellement aux tumeurs très superficielles 
qui sont limitées à la muqueuse de l’estomac 
sur base d’un examen écho-endoscopique 
minutieux et dont les contours sont parfaite-
ment identifiables et limités afin de pratiquer 
l’exérèse d’un fragment de muqueuse gas-
trique en passant en tissu sain. Par contre, 
la présence d’arguments échoendoscopiques 
plaidant pour une atteinte plus profonde de 
la paroi gastrique (sous-muqueuse et au-
delà) constitue une indication de gastrecto-
mie hyperradicale vu le risque relativement 
élevé d’atteinte ganglionnaire microscopique. 
Les deux approches (voie endoscopique et 
voie transgastrique) se complètent et peu-
vent même être combinées chez le même 
patient dans le cadre d’une étroite collabora-
tion entre le Gastroentérologue –endoscopiste 
et le Chirurgien digestif, la voie transgastrique 
s’adressant surtout aux tumeurs situées sur 
le versant gastrique du cardia difficilement 
accessible par voie endoscopique. 

Une autre évolution en matière de chirurgie 
est la tendance à réaliser une gastrectomie 
totale au lieu de la classique gastrectomie 
distale dérivée de la chirurgie pratiquée par 
le passé pour maladie ulcéreuse duodénale. 
La gastrectomie totale quasi systématique 
se justifie par la fréquence croissante des 
tumeurs des deux tiers proximaux de l’esto-
mac de même que par la meilleure qualité du 
confort alimentaire généralement obtenue au 
long cours. A cet égard, la section du duodé-
num sur le versant duodénal du pylore permet 
de conserver le pacemaker duodénal situé 
juste en aval, ce qui perturbe nettement moins 
la motricité du tube digestif suite à la vagoto-
mie tronculaire qui accompagne nécessaire-
ment la gastrectomie radicale pour cancer. 
De même, le raccourcissement de l’anse affé-
rente en confectionnant l’anastomose jéjuno 
- jéjunale au pied de l’anse en Y non loin de 
l’angle de Treitz réduit le risque de pullulation 
microbienne intra-intestinale et de diarrhée (6). 
Le principal désavantage de la gastrectomie 
totale est la nécessité d’une substitution en 
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chimiothérapie orale postopératoire prise 
durant une année. Dans cette étude portant 
sur plus de 1.000 patients opérés, la survie à 3 
ans des patients ayant une tumeur de stade 2 
ou 3 passe significativement de 70% à 80%, la 
toxicité de grade 3 à 4 propre à la chimiothéra-
pie adjuvante étant relativement faible. Cette 
chimiothérapie actuellement testée dans cer-
tains Centres occidentaux sera probablement 
disponible dans notre pays dans le courant de 
l’année 2009.  

Dans l’attente de cette chimiothérapie, les 
patients qui pourraient raisonnablement béné-
ficier d’un traitement médico-physique classi-
que complémentaire à une chirurgie hyperra-
dicale sont ceux ayant un très grand nombre 
de ganglions métastatiques sur la pièce de 
résection et aussi ceux dont ces ganglions pré-
sentent une effraction capsulaire témoignant 
d’une dissémination microscopique à distance. 
Une autre indication est le patient chez qui 
les constatations peropératoires ont montré 
l’existence d’un processus néoplasique trop 
avancé empêchant son exérèse en totalité.

Traitement palliatif
Les patients porteurs d’un cancer de l’esto-
mac à un stade très avancé sur base du bilan 
pré-thérapeutique doivent bénéficier d’une 
prise en charge thérapeutique afin d’amélio-
rer leur confort alimentaire et d’éviter la sur-
venue ou la récidive de complications graves 
telles l’hémorragie digestive ou l’obstruction 
gastrique. C’est dans ce cadre qu’une gas-
trectomie palliative sans curage ganglion-
naire peut être réalisée en association avec 
un traitement médico-physique comportant 
de la chimiothérapie ou une radiochimio-
thérapie. En cas d’obstruction, une prothèse 
endoluminale est parfois indiquée, comme en 
présence d’une ascite importante empêchant 
tout geste d’exérèse.

vitamine B12  par injections intramusculaires 
à vie, une étude japonaise ayant cependant 
montré que certains patients pourraient dis-
poser d’autres mécanismes d’absorption de 
cette vitamine que sa seule combinaison au 
facteur intrinsèque gastrique.

Traitements combinés
La plupart des équipes occidentales, plutôt 
que d’améliorer la qualité oncologique des 
gastrectomies pour cancer, ont continué et 
continuent , encore aujourd’hui, à pratiquer 
une chirurgie non radicale tout en y asso-
ciant de la radiothérapie, de la chimiothéra-
pie ou une combinaison des deux dans l’es-
poir d’améliorer les résultats de la chirurgie 
conventionnelle.

À cet égard, deux études (7,8), l’une comportant 
l’adjonction d’une radiochimiothérapie posto-
pératoire et l’autre entourant l’acte chirurgical 
d’une chimiothérapie pré - et postopératoire 
ont démontré la capacité des traitements adju-
vants ou néo-adjuvants testés à améliorer 
le taux de survie à 5 ans qu’il est possible 
d’obtenir avec une gastrectomie non radi-
cale seule. Ces deux études ont donc prouvé la 
radiochimiosensibilité de l’adénocarcinome de 
l’estomac, notion débattue jusqu’alors. Quant 
au taux de survie, il passe de 23% à 5 ans après 
chirurgie seule à 36% après chirurgie plus 
chimiothérapie et de 20% à 8 ans après chirur-
gie seule à 30% après chirurgie plus radiochi-
miothérapie, ce qui demeure bien inférieur 
aux taux de survie obtenus après chirurgie 
hyperradicale selon la méthode japonaise. De 
plus, une analyse plus raffinée des résultats 
à très long terme a clairement montré que 
le bénéfice en terme de survie de l’adjonc-
tion d’un traitement médico-physique à l’exé-
rèse chirurgicale concernait uniquement les 
patients opérés selon les techniques limitées 
pratiquées en Occident, et nullement le faible 
pourcentage de patients ayant eu une gastrec-
tomie extensive de type japonais (Figure 2).

Plus récemment, une étude prospective et 
randomisée, réalisée au Japon (9) a montré qu’il 
était possible d’encore améliorer les chances 
de survie au long cours des patients porteurs 
d’un cancer gastrique résécable en combi-
nant une gastrectomie hyperradicale à une 
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Figure 2
Taux de survie à 8 ans après différents 
types de gastrectomie avec ou sans 
radiochimiothérapie adjuvante 
(D0: aucun curage ; D1: curage limité ; 
D2: curage hyperradical). ; Mac Donald et al: 
analyse à long terme, 2007. 
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Conclusions
La prise en charge thérapeutique de l’adéno-
carcinome de l’estomac a considérablement 
évolué au cours du dernier quart de siècle.
L’application, à bon escient, des techniques les 
plus avancées relève de la concertation multi-
disciplinaire afin que chaque patient puisse 
bénéficier de la prise en charge la mieux 
appropriée à sa situation spécifique.
Les innovations principales ont été introduites 
par nos collègues japonais: la gastrectomie 
avec curage ganglionnaire hyperradical, la 
résection endogastrique de tumeurs muqueu-
ses ainsi que la chimiothérapie orale adju-
vante bientôt à disposition. 

En cette matière, le Soleil s’est donc bien levé 
et se lève toujours bien à l’Est…

Références

1) �Centre Fédéral d’Expertise des soins de Santé: National Guidelines 
for Esophageal and Gastric Cancers: rapport 75 A, 2008

2) �Maruyama K et al. Surgical treatment for gastric cancer: the 
Japanese approach.  Sem Oncol 1996 ; 23: 360-8. 

3) �Wu CW et al. Nodal dissection for patients with gastric cancer: a 
randomised controlled trial. Lancet Oncol 2006 ; 7: 309-15.

4) �Kodera Y. Do we need a “three-star” hospital to cure a gastric 
cancer? Editorial on the Belgian guidelines. Gastric Cancer 2008; 
11, in press. 

5) �Collard JM et al . Skeletonizing en-bloc gastrectomy for adeno
carcinoma in Caucasian patients. Gastric Cancer 2003 ; 6: 210-216.

6) �Mabrut JY, Collard JM et al. Oesophageal and gastric bile exposure 
after gastroduodenal surgery with Henley’s interposition or a Roux-
en-Y loop. Br J Surg 2004; 91: 580-585.

7) �Cunningham D et al. Perioperative chemotherapy versus surgery 
alone for resectable gastroesophageal cancer. N Engl J Med 2006; 
355: 11-19. 

8) �MacDonald JS et al.  Chemoradiotherapy after surgery compared with 
surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal 
junction.  N Engl J Med 2001; 345: 725-30.

9) �Sakuramoto S et al. Adjuvant chemotherapy for gastric cancer with 
S-1, an oral fluoropyrimidine. N Engl J Med 2007 ; 357: 1810-20.

B
r 

84
39



17

le cadre du suivi endoscopique de l’œso-
phage de Barrett. Cette réalité nouvelle a 
encouragé le développement de techniques 
thérapeutiques plus ciblées et moins agres-
sives que l’oesophagectomie subtotale chez 
des patients hautement sélectionnés.

Toutefois aujourd’hui, chez près d’un quart 
des patients, le cancer de l’œsophage se 
développe toujours  de manière très insi-
dieuse (épisode de dysphagie ne se répétant 
que des semaines voir des mois plus tard) 
au point qu’il n’est diagnostiqué qu’à un 
stade très avancé avec de faibles espoirs de 
guérison quelle que soit la thérapeutique 
prescrite.

Traitement à visée curative
Jusqu’à la fin des années septante, une 
infime proportion des patients traités pour 
cancer de l’œsophage pouvait en espérer la 
guérison. À l’époque, les cancers du tiers 
supérieur étaient généralement traités par 
radiothérapie alors que ceux situés dans les 
deux tiers plus distaux étaient réséqués. La 
chirurgie de l’oesophage dans tous les pays 
occidentaux consistait à enlever une partie 
de l’organe sans curage ganglionnaire et 
était grevée d’une mortalité, impensable 
aujourd’hui, de l’ordre de trente pour cent 
avec un taux de survie au-delà de cinq ans 
inférieur à dix pour cent.

C’est du Japon qu’en 1981 est venue la 
première lueur d’espoir: Hiroshi Akiyama 
rapportait une série de 52 patients opérés 
selon un type de chirurgie totalement nou-
veau incluant l’ablation radicale des gan-
glions de drainage avec un taux de survie 
global à cinq ans de trente-cinq pour cent. 
Fait encore plus important, cette nouvelle 
chirurgie permettait de véritablement gué-
rir des patients chez qui certains ganglions 
réséqués étaient déjà envahis par le proces-
sus néoplasique. Depuis lors, cette chirur-
gie s’est affinée en s’étendant notamment 
aux ganglions cervicaux, avec en parallèle, 
une amélioration des résultats,  Akiyama 
de rapporter un taux de survie à 5 ans de 
83% en l’absence d’atteinte ganglionnaire 
et de 43% en sa présence chez les patients 
ayant bénéficié de cette thérapeutique (3). 
De même, l’atteinte de ganglions métasta-
tiques distaux, qu’ils soient coeliaques ou 
cervicaux, n’empêche pas la guérison, les 
taux de survie à cinq ans étant respective-

Cet article non exhaustif résume les évo-
lutions en matière d’épidémiologie et de 
management du cancer de l’œsophage au 
cours des trois dernières décennies. Il se 
réfère à la littérature internationale, à l’ex-
périence acquise au sein de notre Institution, 
aux recommandations qui viennent d’être 
établies par le Centre des Connaissances du 
Ministère de la Santé publique (1) de même 
qu’aux débats tenus lors du très récent 
Congrès mondial d’Oesophagologie (2). 

Épidémiologie
Malgré un accroissement de la consom-
mation de tabac dans la seconde moitié 
du vingtième siècle, l’incidence du cancer 
épidermoïde de l’œsophage ne s’est éton-
nement pas accrue de manière significa-
tive dans les pays occidentaux. Par contre, 
nous assistons à une véritable explosion du 
cancer développé sur œsophage de Barrett 
chez les patients atteints de maladie de 
reflux gastro-oesophagien. L’ampleur de 
ce changement est telle qu’actuellement, 
l’adénocarcinome sur Barrett représente 
la moitié des cancers de l’œsophage vus 
par le corps médical alors qu’il était rare-
ment rencontré il y a seulement trente 
ans. La cause réelle de ce phénomène plus 
qu’inquiétant demeure incertaine: si l’usage 
prolongé des inhibiteurs de la pompe à pro-
tons n’empêche en rien ni l’apparition d’un 
œsophage de Barrett ni sa dégénérescence, 
leur rôle dans l’induction de cette dernière 
n’a pas été scientifiquement démontré. Les 
modifications du mode de vie et surtout 
des habitudes alimentaires sont les plus 
souvent incriminées, comme en témoigne 
l’apparition toute récente du cancer sur 
oesophage de Barrett dans les pays d’Ex-
trême-Orient où cette affection n’existait 
pas du tout auparavant. 

Cette nouvelle épidémiologie explique que 
nous sommes de plus en plus amenés à 
traiter des patients agés, présentant sou-
vent un excès pondéral de même que des 
facteurs de risque d’ordre cardiovasculaire, 
le classique cancer épidermoïde survenant 
quant à lui, chez des patients généralement 
plus jeunes et plus maigres.

Une autre conséquence de cette évolution 
épidémiologique est la découverte beaucoup 
plus fréquente que par le passé de lésions 
néoplasiques débutantes détectées dans 
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Les résultats peu satisfaisants de la chirur-
gie de type occidental ont naturellement 
conduit à vouloir améliorer la survie à 
long terme en y associant un traitement 
médico-physique soit avant soit après l’in-
tervention. Ainsi, une trentaine d’études 
prospectives et randomisées ont été rap-
portées. Nous savons aujourd’hui que l’ad-
ministration d’une chimiothérapie ou d’une 
radiochimiothérapie néoadjuvante permet 
de faire fondre le volume tumoral chez 20 
à 40% des patients traités. Cet effet doit 
être mis à profit chez les patients por-
teurs d’une volumineuse tumeur dont la 
résécabilité paraît incertaine sur base des 
examens pré-thérapeutiques en vue de la 
rendre opérable. Ceci est particulièrement 
vrai pour les tumeurs de la moitié supé-
rieure de l’œsophage confinées dans un 
espace anatomique réduit entre la trachée 
et la colonne vertébrale. En matière de 
guérison, la quasi-totalité de ces études 
n’a pas montré un bénéfice significatif du 
traitement combiné par rapport à l’exérèse 
chirurgicale de type occidental pratiquée 
de manière isolée (9,10). Il est par ailleurs 
admis (1) que le bénéfice enregistré dans 
de rares études prospectives publiées ne 
donne pas à celles-ci un niveau d’évidence 
scientifique suffisant  pour recommander 
l’administration systématique d’un traite-
ment néo-adjuvant ou adjuvant à l’exérèse 
chirurgicale pour autant que celle-ci ait été 
macroscopiquement et microscopiquement 
complète (résection R0). Toutefois, le taux 
de survie relativement plus faible (21%) des 
patients ayant un grand nombre de gan-
glions métastatiques sur la pièce de résec-
tion incite raisonnablement à compléter le 
geste chirurgical par un traitement médico-
physique adjuvant. Ce dernier est particu-
lièrement à considérer lorsqu’il existe une 
effraction de la capsule de certains gan-
glions par des cellules néoplasiques.

Les patients chez qui, pour diverses rai-
sons, une chirurgie hyperradicale n’est pas 
envisageable doivent être traités par radio-
chimiothérapie, cette combinaison théra-
peutique ayant une efficacité supérieure à 
la radiothérapie donnée de manière isolée. 
Un traitement médico-physique adjuvant 
est également indiqué en cas d’exérèse 
incomplète (résection R1 ou R2) du pro-
cessus néoplasique lors de l’intervention 
chirurgicale.

ment de 18 et 25%, c’est-à-dire des taux 
équivalents à ceux rapportés aujourd’hui 
pour l’ensemble des patients opérés par les 
nombreuses équipes occidentales qui conti-
nuent à pratiquer une chirurgie beaucoup 
plus limitée. Les rares centres occidentaux 
qui pratiquent des curages ganglionnaires 
hyperextensifs ont rapporté des résultats 
similaires à ceux obtenus par nos collègues 
japonais. Ainsi, une analyse de l’expérience 
de notre Institution (4-8) (Figure 1) montrait un 
taux de survie à 5 ans de 56% pour l’en-
semble des patients ayant bénéficié de ce 
type de chirurgie, ce taux passant de 74% en 
l’absence d’atteinte ganglionnaire à 47% en 
présence d’un nombre limité de ganglions 
métastatiques et à 21% lorsque ceux-ci 
sont plus nombreux. 

Les caractéristiques anatomiques des 
patients d’origine caucasienne, nettement 
moins favorables que celles des Asiatiques 
expliquent en grande partie que la chirurgie 
radicale de type japonais n’est pratiquée 
que dans quelques Centres occidentaux, les 
chirurgiens japonais, eux-mêmes de plus 
en plus confrontés à des patients plus cor-
pulents que par le passé, reconnaissant la 
difficulté à pratiquer cette chirurgie chez de 
tels patients. Cette chirurgie lourde com-
porte une morbidité certaine que seule une 
étroite collaboration entre les différentes 
disciplines concernées peut limiter.

Il apparaît donc que la plupart des chirur-
giens occidentaux ont continué à pratiquer 
une chirurgie limitée, capable de guérir 
environ 20% des patients seulement, cet 
accroissement du taux de survie par rap-
port à celui enregistré il y a trente ans 
étant principalement imputable aux progrès 
substantiels réalisés en matière d’anes-
thésie et de soins intensifs postopératoires 
avec une très significative réduction de la 
mortalité immédiate.

Figure 1
Survie actuarielle à 5 ans après 

oesophagectomie radicale de type japonais 
pour cancer selon l’atteinte ganglionnaire: 

Collard JM et al. Analyse 
à partir de 413 patients consécutifs.



Traitement 
des lésions débutantes
Les patients porteurs d’une lésion néo-
plasique limitée à la muqueuse peuvent 
aujourd’hui bénéficier d’une résection 
muqueuse endoscopique, traitement moins 
agressif qu’une oesophagectomie. Si la 
pièce de résection montre une atteinte des 
couches plus profondes de la paroi de 
l’œsophage, le geste doit être complété 
d’une oesophagectomie radicale vu le ris-
que d’atteinte ganglionnaire locorégionale 
en pareil cas. La résection muqueuse par 
voie endoscopique s’applique, en particu-
lier, aux lésions débutantes développées 
au sein d’un œsophage de Barrett. Dans 
cette situation cependant, la présence d’une 
dégénérescence multifocale au sein d’un 
long œsophage de Barrett conduit à préfé-
rer l’oesophagectomie sans vagotomie ne 
comportant aucune ouverture de la cage 
thoracique et n’altérant que marginale-
ment le fonctionnement du tube digestif. 
Le colon ou l’estomac dont on a préservé 
l’innervation antrale peut alors remplacer 
l’œsophage réséqué. 

Traitement palliatif
Les patients se présentant avec un proces-
sus néoplasique très évolué localement ou 
comportant déjà des métastases à distance 
peuvent bénéficier, à défaut d’espérer une 
guérison, de diverses thérapeutiques afin 
de prolonger leur survie ou de leur donner 
la capacité de s’alimenter oralement. Ainsi, 
selon la situation particulière du patient, 
peuvent être envisagées une radiothérapie, 
une chimiothérapie, de la curiethérapie, la 
mise en place d’une prothèse endoluminale 
ou encore, une dilation endoscopique. Ces 
diverses thérapeutiques peuvent être com-
binées à bon escient. 

Confort alimentaire 
après oesophagectomie
Vu le nombre croissant de patients pouvant 
espérer une survie prolongée ou une vérita-
ble guérison après oesophagectomie radi-
cale, nous avons développé au sein de notre 
Institution une série de techniques chirur-
gicales originales susceptibles d’améliorer 
leur confort alimentaire (11-18):

• �L’estomac entier avec dénudation de la 
petite courbure de l’estomac au lieu du 
désormais obsolète tube gastrique per-
met de diminuer le nombre de repas tout 
en en augmentant leur volume, assure 
une meilleure récupération motrice de 
l’antre suite à la vagotomie qui accom-
pagne nécessairement la résection de 
l’œsophage, est davantage sensible à 
l’action d’un prokinétique tel l’érythro-
mycine pour accélérer cette récupération 
motrice à court terme et diminue, car 
mieux vascularisé, le risque de compli-
cations anastomotiques, celles-ci dépen-
dant aussi du management intra- et pos-
topératoire immédiat en matière d’apport 
d’oxygène au site d’anastomose. Ainsi, 
la fréquente nécessité de dilatations 
endoscopiques de l’anastomose que nous 
connaissions par le passé est devenue 
rare aujourd’hui.

• �L’anastomose semi-mécanique en lieu et 
place de la classique anastomose manuel-
le au cou procure un plus grand diamètre 
intraluminal, contribuant aussi à réduire 
le risque de sténose postopératoire et le 
recours à des dilatations endoscopiques.

• �L’estomac entier avec conservation de 
l’innervation vagale antrale permet de 
maintenir intacte la contractilité antrale 
après oesophagectomie avec épargne 
vagale chez les patients traités chirurgi-
calement pour lésion toute superficielle 
de l’œsophage.

• �En cas de nécessité, l’usage de l’iléon 
distal pédiculisé sur le pédicule iléo-
caeco-appendiculaire est actuellement 
développé.

• �L’intérêt à combiner une pyloroplastie 
à l’administration d’érythromycine pour 
normaliser l’exposition gastrique au 
contenu duodénal refluant en excès dans 
l’estomac après vagotomie a été scientifi-
quement démontré.

Conclusions et perspectives
En l’espace de trente ans, beaucoup de 
choses ont changé en matière de can-
cer de l’œsophage: la plus grande fré-
quence d’adénocarcinomes sur Barrett, 
la réalisation d’une chirurgie hyperradi-
cale offrant des perspectives de guérison 
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TIME IS A GIFT

In KIT+ GIST, the Promise Continues

Glivec® (imatinib) is indicated for the treatment of adult patients with 
KIT (CD 117)-positive unresectable and/or metastatic malignant 

gastrointestinal stromal tumours (GIST).

Dénomination : GLIVEC 100 mg gélules. GLIVEC 400 mg comprimés pellicullés. Composition : Chaque gélule contient 100 mg d'imatinib (sous forme de mésilate) Chaque comprimé contient 400 mg d'imatinib (sous forme de mésila-
te). Indications : Glivec est indiqué dans le traitement : • des patients adultes et enfants atteints de leucémie myéloïde chronique (LMC) chromosome Philadelphie (bcr-abl) positive (Ph+) nouvellement diagnostiquée lorsque la greffe de
moelle osseuse ne peut être envisagée comme un traitement de première intention. • des patients adultes et enfants atteints de LMC Ph+ en phase chronique après échec du traitement par l'interféron alpha, ou en phase accélérée ou
en crise blastique. • des patients adultes atteints de leucémie aiguë lymphoïde chromosome Philadelphie positive (LAL Ph+) nouvellement diagnostiquée en association avec la chimiothérapie. • des patients adultes atteints de LAL Ph+
réfractaire ou en rechute en monothérapie. • des patients adultes atteints de syndromes myélodysplasiques/myéloprolifératifs (SMD/SMP) associés à des réarrangements du gène du PDGFR (platelet-derived growth factor receptor). •
des patients adultes atteints d'un syndrome hyperéosinophilique (SHE) à un stade avancé et/ou d'une leucémie chronique à éosinophiles (LCE) associés à un réarrangement du FIP1L1-PDGFR . L'effet de Glivec sur l'issue d'une gref-
fe de moelle osseuse n'a pas été évalué. Glivec est également indiqué dans le traitement o des patients adultes atteints de tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST - gastrointestinal stromal tumours) malignes Kit (CD 117) positives
non résécables et/ou métastatiques. • des patients adultes atteints de dermatofibrosarcome protuberans (DFSP ou maladie de Darier-Ferrand) non résécable et patients adultes atteints de DFSP en rechute et/ou métastatique ne rele-
vant pas d'un traitement chirurgical. Chez l'adulte et les patients pédiatriques, l'efficacité de Glivec est basée sur les taux de réponses hématologiques et cytogénétiques globales et la survie sans progression dans la LMC, sur les taux
de réponses hématologique et cytogénétique des LAL Ph+, des SMD/SMP, sur les taux de réponses hématologiques des SHE/LCE et sur les taux de réponses objectives des patients adultes dans les GIST et les DFSP. L'expérience
avec Glivec chez les patients atteints de SMD/SMP associés à des réarrangements du gène du PDGFR est très limitée. A l'exception de la LMC en phase chronique nouvellement diagnostiquée, il n'existe pas d'étude clinique contrôlée
démontrant un bénéfice clinique ou une prolongation de la durée de vie, pour ces maladies. Posologie : Le traitement doit être instauré par un médecin ayant l'expérience du traitement des hémopathies malignes ou des sarcomes. La
dose prescrite doit être administrée par voie orale, avec un grand verre d'eau, au cours d'un repas pour réduire le risque d'irritations gastrointestinales. Les doses de 400 mg ou 600 mg devront être administrées en une prise par jour,
tandis que la dose journalière de 800 mg devra être répartie en deux prises de 400 mg par jour, matin et soir. Pour les patients (enfants) incapables d'avaler les gélules, leur contenu peut être dilué dans un verre d'eau plate ou de jus de
pomme. Dans la mesure où les études menées chez l'animal ont montré des effets toxiques sur la reproduction et que le risque potentiel chez le fœtus humain est inconnu, il est recommandé aux femmes en âge de procréer qui ouvrent
les gélules d'en manipuler le contenu avec précaution et d'éviter tout contact avec la peau ou les yeux, ainsi que toute inhalation. Il convient de se laver les mains immédiatement après avoir manipulé les gélules ouvertes. Posologie
dans la LMC chez l'adulte. Patients en phase chronique de LMC : La posologie recommandée est de 400 mg/j. La phase chronique est définie par l'ensemble des critères suivants : blastes < 15 % dans le sang et la moelle osseuse,
basophiles dans le sang < 20 %, plaquettes > 100 x 109/l. Patients en phase accélérée : La posologie recommandée est de 600 mg/j chez. La phase accélérée est définie par la présence d'un des critères suivants : blastes 15 % mais
< 30 % dans le sang ou la moelle osseuse, blastes plus promyélocytes 30 % dans le sang ou la moelle osseuse (à condition que blastes < 30 %), basophiles dans le sang 20 %, plaquettes < 100 x 109/l indépendamment du traite-
ment. Patients en crise blastique : La posologie recommandée est de 600 mg/j. La crise blastique est définie par la présence de blastes 30 % dans le sang ou la moelle osseuse ou un envahissement extramédullaire autre qu'une hépa-
tosplénomégalie. Durée du traitement : dans les études cliniques, le traitement est poursuivi jusqu'à progression de la maladie. L'effet de l'arrêt du traitement après l'obtention d'une réponse cytogénétique complète n'a pas été étudié. En
l'absence d'effets indésirables sévères et de neutropénie ou de thrombopénie sévères non imputables à la leucémie, une augmentation de la dose peut être envisagée, de 400 mg à 600 mg ou 800 mg, chez les patients en phase chro-
nique, ou de 600 mg à un maximum de 800 mg (en deux prises de 400 mg par jour) chez les patients en phase accélérée ou en crise blastique, dans les circonstances suivantes : évolution de la maladie (à tout moment), absence de
réponse hématologique satisfaisante après un minimum de 3 mois de traitement, absence de réponse cytogénétique après 12 mois de traitement, ou perte de la réponse hématologique et/ou cytogénétique obtenue auparavant. Les
patients devront être surveillés étroitement après augmentation de la dose étant donnée la possibilité d'une incidence accrue des effets indésirables à plus fortes doses. Posologie dans la LMC chez l'enfant. Chez l'enfant, la posologie
devra être établie en fonction de la surface corporelle (mg/m2). La dose journalière recommandée chez l'enfant est de 340 mg/m2 dans la LMC en phase chronique et dans la LMC en phase avancée (ne doit pas dépasser une dose tota-
le de 800 mg). Le traitement peut être administré en une prise quotidienne ou bien être divisé en deux prises (une le matin et une le soir). Ces recommandations posologiques reposent actuellement sur un faible nombre d'enfants. On
ne dispose d'aucune donnée chez l'enfant de moins de 2 ans. L'augmentation de doses de 340 mg/m2 jusqu'à 570 mg/m2 par jour (sans dépasser la dose totale de 800 mg) peut être envisagée chez l'enfant en l'absence d'effets indé-
sirables graves et de neutropénie ou thrombopénie sévères non liées à la leucémie dans les circonstances suivantes : progression de la maladie (à n'importe quel moment) ; absence de réponse hématologique satisfaisante après au
moins 3 mois de traitement ; absence de réponse cytogénétique après 12 mois de traitement; ou perte d'une réponse hématologique et/ou cytogénétique antérieure. Les patients devront être surveillés attentivement au cours des esca-
lades de doses compte tenu du risque accru d'effets indésirables à des doses plus élevées. Posologie dans les LAL Ph+. La posologie recommandée de Glivec est de 600 mg/jour chez les patients atteints de LAL Ph+. Le traitement
devrait être supervisé par des hématologues experts dans la prise en charge de cette maladie pour toutes les phases de traitement. Schéma thérapeutique : Sur la base des données existantes, Glivec s'est montré efficace et sûre lors-
qu'il est administré à 600 mg/j en association à une chimiothérapie d'induction, de consolidation et d'entretien utilisée des LAL Ph+ nouvellement diagnostiquées de l'adulte. La durée de traitement par Glivec peut varier en fonction du
traitement appliqué, mais généralement les traitements prolongés de Glivec ont fourni de meilleurs résultats. Chez les patients adultes atteints de LAL Ph+ en rechute ou réfractaire, une montérapie par Glivec à la dose de 600 mg/j est
sure, efficace et peut être poursuivie jusqu'à la progression de la maladie. Posologie dans les SMD/SMP. La posologie recommandée de Glivec est de 400 mg/jour chez les patients atteints de SMD/SMP. La durée de traitement : dans
l'unique étude clinique menée à ce jour, le traitement par Glivec a été poursuivi jusqu'à la progression de la maladie. A la date de l'analyse, la durée médiane de traitement était de 47 mois (24 jours à 60 mois). Posologie dans les
SHE/LCE. La dose recommandée de Glivec est de 100 mg/jour chez les patients atteints de SHE/LCE. Une augmentation de dose de 100 mg à 400 mg chez ces patients peut être envisagée si la réponse au traitement est insuffisante
et en l'absence d'effets indésirables. Posologie dans les GIST. Patients atteints de GIST malignes non résécables et/ou métastatiques : la posologie recommandée est de 400 mg/j. Les données concernant l'effet de l'augmentation des
doses de 400 mg à 600 mg ou 800 mg chez des patients en progression lorsqu'ils sont traités à la plus faible dose sont limitées. Il n'y a pas actuellement de données disponibles permettant de recommander une dose spécifique en fonc-
tion de la résection gastro-intestinale antérieure chez des patients atteints de GIST. La majorité des patients (98%) inclus dans l'étude clinique avaient eu une résection auparavant. Pour tous les patients de l'étude, la première adminis-
tration de Glivec a eu lieu au moins deux semaines après la résection ; toutefois on ne peut pas faire d'autre recommandation supplémentaire sur la base de cette étude. Durée du traitement : dans les études cliniques menées chez des
patients atteints de GIST, le traitement par Glivec a été poursuivi jusqu'à la progression de la maladie. A la date de l'analyse, la durée médiane de traitement était de 7 mois (7 jours à 13 mois). L'effet de l'arrêt du traitement après l'ob-
tention d'une réponse n'a pas été étudié. Posologie dans le DSFP. La posologie recommandée de Glivec est de 800 mg/jour chez les patients atteints de DFSP. Ajustement de la posologie en cas d'effets indésirables. Effets indé-
sirables extra-hématologiques : En cas de survenue d'un effet indésirable extra-hématologique sévère, le traitement par Glivec doit être interrompu jusqu'à résolution de l'événement. Le traitement peut ensuite être repris de manière
appropriée en fonction de la sévérité initiale de l'événement. En cas d'élévation de la bilirubine > 3 x la limite supérieure de la normale (LSN) fournie par le laboratoire d'analyses ou des transaminases > 5 x la LSN, Glivec doit être inter-
rompu jusqu'à un retour de la bilirubine à un taux < 1.5 x la LSN et des transaminases à un taux < 2.5 x la LSN. Le traitement peut alors être repris à dose réduite chez l'adulte, la dose sera diminuée de 400 à 300 mg ou de 600 à 400
mg ou de 800 à 600 mg, et chez l'enfant la dose sera diminuée de 340 à 260 mg/m2/jour. Effets indésirables hématologiques : En cas de neutropénie ou thrombopénie sévères, il est recommandé de diminuer la dose ou d'interrompre le
traitement conformément aux instructions reprises dans la notice complète. Enfant : Il n'y a pas d'expérience chez l'enfant de moins de 2 ans. L'utilisation chez l'enfant atteint de LAL Ph+ est limitée, et l'utilisation chez l'enfant atteint de
SMD/SMP et de DFSP est très limitée. Il n'y a pas d'expérience chez l'enfant et l'adolescent atteints de GIST et de SHE/LCE.. Insuffisance hépatique : L'imatinib est principalement métabolisé par le foie. Les patients présentant une
altération de la fonction hépatique, légère, modérée ou importante devraient être traités à la dose mimimale recommandée de 400 mg. La dose peut être réduite si elle est mal tolérée. Insuffisance rénale : L'imatinib n'étant pas excré-
té par le rein de façon significative, une diminution de la clairance de l'imatinib libre n'est pas attendue chez les patients ayant une insuffisance rénale. Chez les patients présentant une altération de la fonction rénale légère à modérée
(clairance de la créatinine = 20 59 ml/min) la dose initiale de traitement de 400 mg par jour est recommandée. Bien que l'information disponible soit très limitée chez les patients présentant une altération de la fonction rénale sévère (clai-
rance de la créatinine = < 20 ml/min) et chez les patients dialysés, le traitement pourra aussi être initié à la même dose de 400 mg. Toutefois, la prudence est recommandée chez ces patients. La dose peut être réduite si elle est mal tolé-
rée ou augmentée en l'absence d'efficacité. Patients âgés : la pharmacocinétique de l'imatinib n'a pas été spécifiquement étudiée chez le sujet âgé. Aucune différence significative de pharmacocinétique n'a été observée en fonction de
l'âge chez les patients adultes inclus dans les études cliniques dont plus de 20 % étaient âgés de 65 ans et plus. Par conséquent, aucune recommandation particulière sur la posologie n'est requise pour ces patients. Contre-indications
: Hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients. Effets indésirables : Les patients atteints de pathologies malignes à un stade avancé peuvent présenter des affections intercurrentes. Ces affections peuvent rendre diffi-
cile l'évaluation du lien entre l'administration de Glivec et la survenue d'événements indésirables en raison de la variété des symptômes liés à la maladie sous-jacente, à sa progression ou à la co-administration de nombreux médica-
ments. Au cours des études cliniques menées dans la LMC, un arrêt du traitement motivé par des effets indésirables imputables au médicament a été observé chez 2,4% des patients nouvellement diagnostiqués, 4% des patients en
phase chronique tardive après échec du traitement par l'interféron, 4% des patients en phase accélérée après échec du traitement par l'interféron et 5% des patients en crise blastique après échec du traitement par l'interféron. Dans les
GIST, le produit étudié a été arrêté en raison d'effets indésirables imputables au médicament chez 4% des patients. Les effets indésirables ont été comparables dans toutes les indications, à deux exceptions près. Il y a eu plus de myé-
losuppressions observées chez les patients atteints de LMC que chez ceux atteints de GIST, ce qui est probablement dû à la maladie sous-jacente. Dans l'étude clinique GIST, 7 (5%) patients ont présenté des saignements de grade 3/4
selon la classification CTC (Common Toxicity Criteria) : saignements gastrointestinaux (3 patients), saignements intra-tumoraux (3 patients), les deux types (1 patient). La localisation de la tumeur gastrointestinale peut avoir été à l'origi-
ne des saignements gastro-intestinaux. Les saignements gastro-intestinaux et intra-tumoraux peuvent être sérieux et dans certains cas fatals. Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés ( 10 %) pouvant être imputables au
traitement par Glivec dans les deux indications ont été des nausées modérées, vomissements, diarrhée, douleur abdominale, fatigue, myalgies, crampes musculaires et rash. Des œdèmes superficiels ont été très fréquemment observés
dans toutes les études cliniques et décrits principalement comme des œdèmes périorbitaux ou des membres inférieurs. Toutefois, ces œdèmes ont été rarement sévères et ont pu être contrôlés par des diurétiques, d'autres mesures
symptomatiques ou en réduisant la dose de Glivec. Lorsque l'imatinib était associé à des doses élevées de chimiothérapie chez des patients atteints de LAL Ph+, une toxicité hépatique transitoire se traduisant par une élévation des trans-
aminases et une hyperbilirubinémie a été observée. Divers effets indésirables tels qu'épanchement pleural, ascite, œdème pulmonaire, prise de poids rapide avec ou sans œdème superficiel ont été décrits dans le cadre de rétention
hydrique. Ces effets peuvent habituellement être contrôlés par l'interruption temporaire du Glivec et par l'utilisation de diurétiques et d'autres traitements symptomatiques appropriés. Cependant, certains de ces effets peuvent être graves
voire mettre en jeu le pronostic vital : plusieurs patients en crise blastique sont décédés, avec un tableau clinique complexe associant un épanchement pleural, une insuffisance cardiaque congestive et une insuffisance rénale. Les études
cliniques menées chez l'enfant n'ont pas révélé de données de tolérance particulière à cette population. Les effets indésirables, en dehors des cas isolés, sont repris ci-dessous : ils sont classés par organe et par ordre de fréquence en
utilisant la convention suivante : très fréquent (> 1/10), fréquent (> 1/100, 1/10), peu fréquent (> 1/1000, 1/100), rare 1/1000, fréquence indéterminée (ne peut être estimée sur la base des données disponibles). Au sein de chaque
fréquence de groupe, les effets indésirables doivent être présentés suivant un ordre décroissant de fréquence, le plus fréquent en premier. Les effets indésirables et leurs fréquences présentés ci-après sont issus des principales études
d'enregistrement. Investigations : Très fréquent : Prise de poids. Fréquent : Perte de poids. Peu fréquent : Augmentation de la créatininémie, augmentation de la créatine phosphokinase, augmentation de la lacticodeshydrogénase, aug-
mentation des phosphatases alcalines. Rare : Augmentation de l'amylasémie. Affections cardiaques : Peu fréquent : Palpitations, tachycardie, insuffisance cardiaque congestive, oedème. Rare: Arythmie, fibrillation auriculaire, arrêt car-
diaque, infarctus du myocarde, angine de poitrine, épanchement péricardique. Affections hématologiques et du système lymphatique : Très fréquent : neutropénie, thrombopénie, anémie. Fréquent : Pancytopénie, neutropénie fébrile. Peu
fréquent : Thrombocythémie, lymphopénie, aplasie médullaire, eosinophilie, lymphadénopathie. Rare : Anémie hémolytique. Affections du système nerveux : Très fréquent : Céphalées. Fréquent : Sensations vertigineuses, paresthé-
sies, troubles du goût, hypoesthésie. Peu fréquent : Migraine, somnolence, syncope, neuropathie périphérique, troubles de la mémoire, sciatique, syndrome des jambes sans repos, tremblement, hémorragie cérébrale. Rare : Hypertension
intracrânienne, convulsions, névrite optique. Affections oculaires : Fréquent : Oedème des paupières, secretions lacrymales augmentées, hémorrhagie conjonctivale, conjonctivite, yeux secs, vision trouble. Peu fréquent : Irritation ocu-
laire, douleur oculaire, œdème orbitaire, hémorrhagie sclérale, hémorrhagie rétinienne, blépharite, œdème maculaire. Rare : Cataracte, glaucome, œdème papillaire. Affections de l'oreille et du labyrinthe: Peu fréquent : Vertiges, acou-
phènes, perte auditive. Affections respiratoires, thoraciques et médiastinales : Fréquent : Dyspnée, epistaxis, toux. Peu fréquent : Epanchement pleural, douleur pharyngolaryngée. Rare: Douleur pleurale, fibrose pulmonaire, hyper-
tension pulmonaire, hémorrhagie pulmonaire. Affections gastro-intestinales : Très fréquent : Nausées, diarrhée, vomissements, dyspepsie, douleur abdominale. Fréquent : Flatulences, ballonnements, reflux gastro-oesophagien, consti-
pation, sécheresse de la bouche, gastrite. Peu fréquent : Stomatite, mucite, hémorrhagie gastro-intestinale, eructation, méléna, oesophagite, ascite, ulcère gastrique, hématémèse, chéilite, dysphagie, pancréatite. Rare : Colite, ileus, affec-
tion abdominale inflammatoire. Affections du rein et des voies urinaires : Peu fréquent : Douleur rénale, hématurie, insuffisance rénale aiguë, pollakurie. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Très fréquent : Œdème périor-
bitaire, dermatite/eczéma/rash. Fréquent : Prurit, œdème de la face, peau sèche, erythème, alopécie, sueurs nocturnes, réaction de photosensibilité. Peu fréquent : Rash pustuleux, contusion, hypersudation, urticaire, ecchymose, ten-
dance augmentée aux ecchymoses, hypotrichose, hypopigmentation cutanée, dermatite exfoliative, ongles cassants, folliculite, pétéchies, psoriasis, purpura, hyperpigmentation cutanée, eruption bulleuse. Rare : Dermatose aiguë fébrile
neutrophilique (syndrome de Sweet), décoloration des ongles, œdème de Quincke, rash vésiculaire, érythème polymorphe, vascularite leucocyclasique, syndrome de Stevens-Johnson. Affections musculo-squelettiques et systémiques
: Très fréquent : Crampes et spasmes musculaires, douleurs musculosquelettiques incluant les myalgies, arthralgies, douleurs osseuses. Fréquent : Gonflement des articulations. Peu fréquent : Raideur articulaire et musculaire. Rare:
Faiblesse musculaire, arthrite. Troubles du métabolisme et de la nutrition : Fréquent : Anorexie. Peu fréquent : Hypokaliémie, augmentation de l'appétit, hypophosphatémie, diminution de l'appétit, déshydratation, goutte, hyperuricé-
mie, hypercalcémie, hyperglycémie, hyponatrémie. Rare : Hyperkaliémie, hypomagnésémie. Infections et infestations : Peu fréquent : Zona, herpès simplex, inflammation nasopharyngée, pneumonie, sinusite, cellulites, infection des
voies respiratoires hautes, influenza, infection des voies urinaires, gastroenterite, septicémie. Rare : Infection fongique. Affections vasculaires : Fréquent : Bouffées vasomotrices, hémorragie. Peu fréquent : Hypertension, hématome,
extrémités froides, hypotension, syndrome de Raynaud. Troubles généraux et anomalies au site d'administration : Très fréquent : Rétention hydrique et œdème, fatigue. Fréquent : Faiblesse, pyrexie, anasarque, frissons, rigidité. Peu
fréquent : Douleur thoracique, malaise. Affections hépatobiliaires : Fréquent : Elévation des enzymes hépatiques. Peu fréquent : Hyperbilirubinémie, hepatite, ictère. Rare : Insuffisance hépatique, nécrose hépatique. Affections des
organes de reproduction et du sein : Peu fréquent : Gynécomastie, dysfonctionnement érectile, ménorragie, menstruation irregulière, troubles sexuels, douleur des mammelons, gonflement des seins, œdème du scrotum. Affections
psychiatriques : Peu fréquent : Insomnie. Peu fréquent : Dépression, diminution de libido, anxiété. Rare: Confusion. Les types de réactions suivantes ont principalement été observées au cours de la commercialisation de Glivec. Cela
comprend les rapports spontanés de cas individuels ainsi que les effets indésirables graves des études cliniques en cours, des programmes d'accès élargi et des études de pharmacologie clinique et des études exploratoires menées
dans le cadre d'indications thérapeutiques non enregistrées. Comme ces effets sont issus d'une population dont la taille n'est pas déterminée, il n'est pas toujours possible d'estimer de manière fiable leur fréquence ou d'établir la relation
de causalité avec l'exposition à l'imatinib. Tumeurs bénignes, malignes et non précisées (comprenant kystes et polypes) : Indéterminée: Hémorragie tumorale, nécrose tumorale. Affections du système immunitaire : Indéterminée:
Choc anaphylactique. Affections cardiaques : Indéterminée: Péricardite, tamponnade. Affections du système nerveux : Indéterminée: Oedème cérébral. Affections oculaires : Indéterminée: Hémorragie du corps vitré. Affections
respiratoires, thoraciques, et médiastinales : Indéterminée: Insuffisance respiratoire aiguë, maladie pulmonaire interstitielle. Affections gastro-intestinales : Indéterminée: Ileus/obstruction intestinale, perforation gastro-intestinale,
diverticulite. Affections de la peau et du tissu sous-cutané : Indéterminée: Kératose lichenoïde, lichen plan. Nécrolyse épidermique toxique. Affections musculosqelettiques et systémiques : Indéterminée: Nécrose avasculaire/nécro-
se de la hanche. Affections vasculaires : Indéterminée: Thrombose/embolie. Anomalies biologiques : voir notice complète. Titulaire et numéro de l'autorisation de miser sur le marché : Novartis Europharm Limited - Wimblehurst
Road - Horsham - West Sussex, RH12 5AB - Royaume Uni - EU/1/01/198/005 et EU/1/01/198/010. Délivrance : sur prescription médicale. Date de la dernière mise à jour du texte 20.11.07

cier d’une chirurgie hyperradicale de type 
japonais. Parce que ce type de chirurgie 
comporte une morbidité post opératoire 
certaine dès lors qu’elle est pratiquée chez 
des patients d’origine caucasienne, il est 
recommandé (1) que pareille chirurgie soit 
pratiquée dans des Centres d’excellence 
au sein desquels le patient peut bénéficier 
de l’expertise d’une équipe multidiscipli-
naire de qualité.

Les progrès en matière de traitement 
médico-physiques actuellement en déve-
loppement pour l’adénocarcinome de l’es-
tomac (par exemple: la chimiothérapie 
orale de type S1) laissent présager des 
avancées dans le traitement de l’adéno-
carcinome sur Barrett, le cancer de l’œso-
phage actuellement le plus fréquent en 
Occident.

bien différentes, la réduction importante 
de la mortalité postopératoire, la possi-
bilité de traiter les lésions muqueuses 
soit par résection muqueuse endoscopique 
soit par oesophagectomie sans vagotomie 
selon les cas, la possibilité de faire fon-
dre de grosses tumeurs inopérables par 
l’administration d’un traitement médico-
physique d’induction, des possibilités de 
palliation plus efficace qu’autrefois. La 
diversité de ces traitements fait avant tout 
appel au bon sens dans une discussion 
multidisciplinaire qui tâchera de résoudre 
au mieux la problématique spécifique à 
chaque patient. 

La situation optimale pour un patient por-
teur d’un cancer de l’œsophage aujourd’hui 
est d’avoir une tumeur non métastasée et 
un état général lui permettant de bénéfi-

Cancer de l’œsophage
Qu’est-ce qui a changé en trente ans ?
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La mucosectomie endoscopique a été déve-
loppée au Japon dans le cadre du traite-
ment des cancers superficiels de l’estomac 
et de l’oesophage. La pratique de cette 
technique dans les pays occidentaux est 
plus récente et elle est aussi plus limitée 
en raison de la moindre incidence de ces 
cancers gastriques précoces, comparée aux 
populations japonaises et asiatiques et au 
recours plus fréquent à des techniques 
d’ablation telles que coagulation au plasma 
argon et thérapie photodynamique pour les 
lésions prénéoplasiques et les tumeurs 
superficielles. 

Plusieurs méthodes sont décrites telles que 
la résection «lift and cut» (soulever couper), 
l’aspiration et la découpe dans un «cap» 
transparent, la mucosectomie par ligature 
élastique et la dissection sous-muqueu-
se endoscopique. Notre expérience chez 
plus de 120 patients traités par résection 
endoscopique de néoplasies œsophagien-
nes intraépithéliales de haut grade, de can-
cers épidermoïdes ou d’adénocarcinomes 
sur œsophage de Barrett vient renforcer 
les arguments de sécurité et d’efficacité 
attribuées à cette technique lorsqu’elle est 
pratiquée dans des centres experts.

La mucosectomie: 
deux techniques
La technique «Endoscopic mucosal 
resection» (EMR) implique la résection 
à l’aide d’une anse diathermique introduite 
dans le canal opérateur de l’endoscope et 
positionnée sur une lésion polypoïde qui 
est ensuite fixée en resserrant la boucle 
de l’anse puis lentement détachée par un 
courant électrique de section. Cette tech-
nique est adaptée aux tumeurs polypoïdes 
(type I), mais en cas de lésions planes, il est 
difficile de positionner l’anse et la résection 
risque d’être de taille limitée. L’injection 
sous-muqueuse d’une solution permet de 
soulever les lésions planes ou déprimées 
(type II) et facilite leur résection par la tech-
nique «lift and cut». 

Au début des années 90, Inoue et al. a déve-
loppé une technique utilisant un «cap» en 
plastique transparent fixé à l’extrémité de 
l’endoscope. Après injection sous la lésion 
cible, celle-ci est aspirée à l’intérieur du 
capuchon et réséquée par une anse dia-
thermique qui est fixée sur la gorge prévue 
au rebord inférieur du cap (Figure 1AB). La 

technique «aspiration - section» est utilisée 
plus fréquemment au niveau de l’œsophage 
que la résection à l’anse pour des rai-
sons anatomiques: les lésions sont souvent 
planes et la muqueuse se détache assez 
facilement du muscle propre, par ailleurs 
assez épais dans l’œsophage (Figure 2AF). La 
résection par aspiration et ligature est une 
variante utilisant un ligateur soit à usage 
unique ou réutilisable permettant de posi-
tionner un ou plusieurs anneaux élastiques 
de même type que ceux utilisés pour les 
varices œsophagiennes.
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Figure 1
Matériel de mucosectomie

A. �Cap à positionner au bout de l’endoscope 
te permettant d’aspirer la muqueuse

B. �Anse à résection qui placée dans le cap 
permet la section de la muqueuse

Traitement des cancers superficiels 
de l’œsophage par voie endoscopique

Centre du Cancer. Groupe Multidisciplinaire «Tumeurs de l’œsophage et de l’estomac», Services de Gastro-entérologie1, 
de Chirurgie et Transplantation Abdominale_Unité de Chirurgie Oeso-Gastro-Duodénale2 et d’Anatomo-Pathologie3. 
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Figure 2
Résection endoscopique (EMR) d’un cancer 
superficiel dans un Oesophage de Barrett 

A. �Oesophage de Barrett avec une lesion 
de 25 mm de type 0-IIa lesion à 1 h

B. �Pendant la première session d’EMR 50% 
du Barrett est réséqué avec la lésion 
néoplasique

C. �Fixation du spécimen dans du formaldehyde
D. �L’évaluation histologique conclut en 

une lésion T1m3 (infiltrant la musculaire 
muqueuse)

E. �Après 6 semaines il persiste un court 
segment de Barrett qui est réséqué par 
EMR-cap

F. �Après 8 semaines le Barrett est éradiqué 
complètement et la cicatrisation se fait 
par la repousse d’un nouvel épithélium 
épidermoide normal
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Oesophage de Barrett
Les patients avec une néoplasie intraé-
pithéliale de haut grade et/ou carcinome 
intramuqueux sur oesophage de Barrett 
sont à faible risque d’envahissement gan-
glionnaire (risque proche de 0%). Le trai-
tement endoscopique se positionne donc 
comme premier choix et comme alternative 
à la chirurgie, sûre et efficace.

L’expérience de l’EMR pour les lésions 
néoplasiques sur œsophage de Barrett est 
en pleine expansion ces dernières années. 
Dans la plus importante série présentée 
à ce jour, Viet et al., qui a analysé 711 
échantillons provenant de 295 patients avec 
néoplasie superficielle sur œsophage de 
Barrett, soumis à l’EMR, a montré que 
de nombreux carcinomes étaient bien dif-
férenciés (72%) et que la plupart (93%) 
étaient confinés à la muqueuse. En outre, 
l’envahissement des vaisseaux lymphati-
ques et sanguins était rare. La résection 
totale a été possible pour 75% des patients, 
27% lors du premier essai et 48% après 
résections endoscopiques répétées.

Bien que très prometteuse, à ce jour, l’EMR 
est réservée à l’exérèse des lésions focales 
et non aux longs segments circonféren-
tiels d’œsophage de Barrett. Le traitement 
d’œsophages de Barrett plus longs semble 
cependant être une extension logique de la 
pratique de l’EMR. Le fait de réséquer non 
seulement les lésions focales, mais éga-
lement l’épithélium métaplasique résiduel 
donne une meilleure assurance qu’aucune 
néoplasie ni aucun épithélium colonnaire 
n’ont été laissés en place, ce qui permet 
d’optimiser l’évaluation histologique. En 
plus de ces avantages, il faut mettre l’ac-
cent sur le fait que l’EMR évite la mortalité 
opératoire d’une oesophagectomie qui peut 
atteindre 7% dans les centres de référen-
ces et jusqu’à 20% lorsque la procédure 
n’est pas couramment pratiquée. Ajoutons 
enfin qu’elle permet de préserver la fonc-
tion œsophagienne. 

Nous avons récemment comparé les 2 
méthodes en montrant que l’ESD présen-

La dissection sous-muqueuse endos-
copique (ESD) est une nouvelle méthode 
endoscopique utilisant des instruments de 
section (bistouris-knives) qui résèquent la 
lésion en trois étapes (Figure 3): injection sous-
muqueuse d’une solution saline pour suré-
lever la lésion du plan musculaire, précoupe 
circonférentielle de la muqueuse et dissec-
tion du tissu conjonctif de la sous-muqueuse 
sous la lésion. Les principaux avantages de 
cette technique comparée à l’EMR sont: 1) 
le contrôle de la taille et de la forme de la 
pièce réséquée, 2) une résection en bloc est 
possible même en cas de lésion très étendue 
; 3) les lésions ulcérées ou fibrosées peuvent 
également être réséquées. Actuellement, de 
nombreux bistouris sont disponibles pour 
l’ESD tels que le bistouri à pointe isolée (IT 
knife), le bistouri à crochet (hook knife) et le 
bistouri flexible (Flex knife) (Figure 4AC). Dans 
la plus importante étude prospective de cette 
technique publiée à ce jour, l’exérèse en bloc 
a été réussie pour 89% des lésions lorsqu’el-
les ne dépassaient pas 20 mm de diamètre. 
Dans le cadre du traitement à visée curative 
(R0) d’une pathologie tumorale maligne, la 
résection en bloc constitue certainement la 
procédure idéale. 

Les indications
Au niveau de l’œsophage, les indications de 
l’EMR et de l’ESD pour le cancer épider-
moïde et pour les cancers sur muqueuse de 
Barrett méritent d’être distinguées.

Fiigure 3
Principes de la mucosectomie

par ESD.

Traitement des cancers superficiels
de l’œsophage par voie endoscopique

Figure 4
Bistouris endoscopiques utilisés pendant 

les mucosectomies par ESD

A. IT knife dont la pointe est isolée par une 
boule en céramique pour éviter la perforation

B. Hook knife: crochet permettant une 
résection très précise

C. Flex knife: bistouri souple le plus utilisé 
dans l’oesophage
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te l’avantage d’une résection en bloc des 
tumeurs malignes de l’œsophage avec aug-
mentation du taux de marges latérales 
libres et du taux de résection R0 mais au 
prix d’un coût de matériel médical, et de 
durée de procédure nettement supérieurs 
comparé à la résection muqueuse conven-
tionnelle avec capuchon.

Carcinome épidermoïde
Les indications généralement admises pour 
la résection endoscopique sont la néoplasie 
intraépithéliale de haut grade et le carci-
nome épidermoïde bien différencié limité à 
la lamina propria sans envahissement des 
vaisseaux ou des ganglions (Figure 5AD). Les 
risques de métastase ganglionnaire dans 
le cancer limité à l’épithélium et envahis-
sant la lamina propria sont approximati-
vement de 0% et 3%, respectivement. Ces 
risques augmentent rapidement à 12 et 
26% en cas de tumeurs infiltrant la muscu-
laire muqueuse et le tiers supérieur de la 
sous-muqueuse, respectivement. Il n’existe 
aucun consensus concernant la taille maxi-
male bien que le traitement endoscopique 
des lésions circonférentielles soit géné-
ralement évité en raison de la formation 
possible de sténose.

Les Résultats
Dans notre centre, plus de 120 patients souf-
frant de tumeurs œsophagiennes superfi-
cielles ont été traités par résection endos-
copique depuis janvier 2000. Nous avons 
utilisé presque exclusivement la technique 
«cap-aspiration-section» (épithélium de 
Barrett et carcinome épidermoïde) au début 
de notre expérience et nous avons mainte-
nant recours à l’ESD pour les carcinomes 
épidermoïdes et quelques cas d’œsophage 
de Barrett long avec dysplasie de haut grade 
multifocale (Figure 6AB). Les patients sont 
évalués par endoscopie (taille, classification 
de Paris, pit-pattern) et écho-endoscopie 
(écho-endoscopes de type radial ou linéai-
re PENTAX EG-3630-UR ou EG-3830-UT, 
connectés au processeur Hitachi EUB6500 
et/ou minisondes Fujinon 20 MHz).

Les tumeurs oesophagiennes 
prémalignes
Cent vingt patients consécutifs (âge moyen: 
67 ans, de 47 à 88 ans, sex-ratio 84H/24F) 
porteurs de tumeurs oesophagiennes préma-
lignes classées T1 m1-m2-sm1-sm2, N0 en 
écho-endoscopie conventionnelle avec mini-
sondes de 20 MHz, ont été traités par RE 
après injection sous-muqueuse. La rémis-
sion complète a été obtenue dans 96,3% des 
lésions muqueuses et 71% des lésions sous-
muqueuses. Des complications sont surve-
nues dans 14% des procédures et incluaient 
une perforation refermée avec succès par 
pose de clips et 13 sténoses œsophagiennes 
qui ont nécessité des séances de dilatations 
endoscopiques ou la pose d’une prothèse. 
Durant la période de suivi, 3 patients sont 
décédés de pathologies diverses non liées au 
cancer œsophagien et un patient est décédé 
dans un tableau de cachexie, de pneumonie 
et de fistule pleurale. Quatorze patients ont 
ensuite été référés à la chirurgie ou ont reçu 
un traitement complémentaire par chimio ou 
radiothérapie.
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Figure 5
Mucosectomie d’un cancer épidermoide 
superficiel par EMR

A. �Vue endocopique: aspect discrètement 
irrégulier et érythémateux

B. �Chromoendoscopie avec coloration au 
Lugol 2% délimitant mieux la tumeur qui 
ne fixe pas le contraste

C. �Stadification par une minisonde 
d’échoendoscopie de 20 MHz: lésion 
T1muqueuse

D. �Vue endoscopique après la mucosectomie 
permettant la résection de 80% de 
la circonférence oesophagienne et 
l’éradication du cancer

Figure 6
Mucosectomies d’oesophage de  Barrett 
en dysplasie sévère par ESD

A. �Résection en-bloc par ESD: specimen étalé 
de 8 cm de long avant fixation 
au formaldéhyde

B. �Multiples sections histologiques pour le 
diagnostic précis d’invasion latérale et 
profonde
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récidive lorsqu’une éradication complète 
de l’œsophage de Barrett est réalisée, est 
par conséquent beaucoup plus bas (9%). Un 
suivi endoscopique est bien sûr nécessaire 
pour détecter les récidives éventuelles qui 
peuvent être détectées et traitées à un 
stade précoce.

Une sténose œsophagienne a été observée 
chez 33% des patients, plus fréquemment 
lorsque la résection circonférentielle totale 
était tentée en une seule séance de RE. Le 
traitement par dilatation au ballon (12-20 
mm) a été efficace chez tous les patients 
sauf un chez qui une prothèse plastique 
expansible a dû être posée pendant 3 mois.

Conclusions
Dans des mains expérimentées, la résec-
tion endoscopique des cancers superficiels 
de l’œsophage est une méthode sûre de 
traitement à visée curative. Elle présente 
en outre un avantage important comparé à 
d’autres techniques de traitement endos-
copique telles que l’ablation thermique ou 
la thérapie photodynamique: la possibilité 
d’une analyse histopathologique des pièces 
réséquées pour déterminer la profondeur 
de l’envahissement tumoral et le caractère 
radical de l’exérèse. De plus, cette procé-
dure permet le recours à la chirurgie pour 
les patients aptes à supporter l’interven-
tion, dans le cas de résection incomplète, 
de lésion envahissant la sous-muqueuse ou 
à risque d’atteinte ganglionnaire.

Avec un taux de 97% de résection radi-
cale complète, la RE peut-être considé-
rée comme une méthode sûre et efficace 
de traitement endoscopique des tumeurs 
superficielles muqueuses malignes de 
l’œsophage. Les résultats de la RE dépen-
dent non seulement de l’évaluation correcte 
des patients avant traitement, mais égale-
ment de l’interprétation histopathologique 
des spécimens obtenus par cette procé-
dure. Ceci permet la sélection adéquate des 
patients en vue d’un traitement adjuvant 
par chirurgie, radio ou chimiothérapie.

L’oesophage de Barrett avec dysplasie 
de haut grade ou cancer muqueux
La résection complète de l’œsophage de 
Barrett avec néoplasie intraépithéliale de 
haut grade ou avec adénocarcinome T1m 
N0 évalué par EUS radiale ou linéaire a été 
réalisée chez 53 patients. La résection de 
la muqueuse de Barrett et de la tumeur 
a pu être pratiquée en 1 à 3 séances. Les 
résultats sont excellents avec une éradica-
tion complète de la dysplasie de haut grade 
et du carcinome intramuqueux chez tous 
les patients traités par résection endos-
copique radicale. Dans notre expérience, 
la récidive de la dysplasie de haut grade 
n’a été observée que chez 2 patients (6%) 
et elle a pu être traitée à nouveau avec 
succès par endoscopie. Chez un patient 
âgé de 55 ans (3%), une récidive de cancer 
située à la jonction gastro-œsophagienne a 
pu être observée 2 ans après le traitement 
endoscopique. Cette récidive a été trai-
tée à nouveau par résection endoscopique, 
puis a été référée en chirurgie sur la base 
des résultats histologiques (envahissement 
sous-muqueux Tsm1). La pièce d’oesopha-
gectomie n’a cependant révélé aucun signe 
de cancer résiduel au niveau de la jonction 
oeso-gastrique ou des ganglions réséqués. 

Après un suivi moyen de 23 (15 à 41) mois, 
l’éradication de la dysplasie a été mainte-
nue chez tous les patients. Comparé à la 
RE des lésions focales sur œsophage de 
Barrett qui expose le patient à un risque 
de récidive de l’ordre de 25%, le taux de 
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Introduction
Le cancer primitif du pancréas occupe la 
14e place en incidence, mais la 4e place en 
mortalité liée au cancer aux Etats-Unis. Sur 
le plan clinique et anatomopathologique, il 
s’agit clairement du cancer le plus agressif 
de toutes les tumeurs hépato-bilio-pan-
créatiques (HBP). La survie globale est < 1% 
et de 10-20% après résection chirurgicale. 
De plus, seulement 15-20% des adéno-
carcinomes pancréatiques sont résécables 
au moment du diagnostic. Les facteurs de 
risque de survenue reconnus incluent l’âge, 
l’obésité, le tabagisme, certains agents 
chimiques, certaines maladies pancréati-
ques préexistantes (pancréatite héréditaire, 
ectasie mucineuse du pancréas …) et une 
histoire familiale. La prise en charge de 
ces patients s’est améliorée grâce à une 
meilleure sélection des malades, à une 

évaluation plus précise de l’étendue de la 
maladie, à une chirurgie plus agressive et 
plus sûre, mais surtout à une concerta-
tion médico-chirurgicale pluridisciplinaire 
centrée sur le patient afin de lui proposer 
le traitement le plus approprié à son état 
clinique et son statut tumoral. Le succès 
thérapeutique provient de la combinaison la 
plus harmonieuse de la chirurgie d’exérèse 
et de la radiochimiothérapie néoadjuvante 
(c.-à-d. avant une éventuelle chirurgie) et/
ou adjuvante (c.-à-d. après la chirurgie).
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Le groupe pluridisciplinaire 
d’oncologie hépato-bilio-pancréatique (HBP)
Les dossiers de chaque patient admis au Centre du Cancer des Cliniques 
universitaires Saint-Luc et porteurs de tumeurs malignes du foie, des voies 
biliaires et du pancréas sont discutés de façon hebdomadaire en concertation 
pluridisciplinaire, incluant toutes les spécialités potentiellement incriminées 
(anatomopathologistes, chirurgiens, gastro-entérologues, médecins nucléa-
ristes, oncologues médicaux, radiologues, radiothérapeutes, ….). Le Groupe 
Pluridisciplinaire d’Oncologie HBP formule une stratégie diagnostique et 
thérapeutique consensuelle basée sur des «guidelines» préétablis. Plusieurs 
protocoles de recherche clinique sont en cours au sein du groupe.  Enfin, les 
réunions hebdomadaires de présentation de dossiers cliniques sont ouvertes 
aux médecins généralistes et spécialistes extérieurs aux Cliniques.

Pour tout renseignement, 
s’adresser à Monsieur Antonino CERATTI, 
coordinateur de soins en oncologie 
du groupe de concertation HBP 
(bip 88.4213). 

Une partie de l’équipe multidisciplinaire.
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ganglions métastatiques régionaux) et une 
laparoscopie de staging chirurgicale, réali-
sée sous anesthésie générale quelques jours 
avant l’exploration chirurgicale. L’existence 
de métastases extra pancréatiques intra- ou 
extra abdominales est un critère formel et 
définitif d’irrésécabilité chirurgicale. La pré-
sence d’un envahissement artériel (sauf dans 
les tumeurs situées dans la partie gauche du 
pancréas) et/ou d’adénopathies régionales 
métastatiques constitue un critère d’irrésé-
cabilité chirurgicale en première intention à 
visée curative.  Il s’agit alors d’une tumeur 
«localement avancée» (environ 30% des can-
cers pancréatiques primitifs) qui peut bénéfi-
cier d’un traitement de radiochimiothérapie 
néoadjuvante, en vue de réduire l’extension 
tumorale locale. L’envahissement veineux ne 
constitue pas un critère d’irrésécabilité, sauf 
en cas de cavernome portal. Les conclusions 
du bilan d’extension tumoral doivent être dis-
cutées en réunion pluridisciplinaire.  

Une chirurgie plus agressive 
et plus sûre 
La résection chirurgicale de la tumeur et 
de ses sites d’extension locale (ganglions 
locaux, envahissement veineux….) s’adresse 
aux formes localisées de la maladie et reste 
le seul traitement actuel capable de guérir le 
patient au long cours, bien entendu en asso-
ciation avec une chimiothérapie et/ou une 
radiothérapie, avant ou après l’intervention. 
L’objectif de l’intervention chirurgicale est 
de réaliser une exérèse radicale (dite alors 
R0) de la tumeur et de ses sites de dissé-
mination locale, entre autres par un curage 
ganglionnaire étendu et un remplacement 
vasculaire veineux, si nécessaire.

L’intervention commence par une phase 
d’exploration pour confirmer l’absence de 
métastases ou d’un envahissement régional, 
par la réalisation de biopsies peropératoires 
multiples avec analyse extemporanée (c.-à-
d. pendant l’intervention chirurgicale). 

En cas de dissémination métastatique et/ou 
régionale confirmée, la maladie est consi-

Une meilleure sélection 
des patients
La prédiction de l’opérabilité du patient 
repose non pas tant sur l’âge que sur l’éva-
luation de la comorbidité générale. L’âge 
n’est donc pas en soi une contre-indica-
tion formelle à une résection pancréatique. 
Aux Cliniques universitaires Saint-Luc, ce 
risque opératoire est évalué en concerta-
tion avec nos collègues anesthésistes en 
consultation d’EPI (évaluation pré-interven-
tion). L’existence d’une cirrhose hépatique 
avec ou sans hypertension portale consti-
tue une contre-indication formelle à une 
exérèse de la partie droite du pancréas 
(duodéno-pancréatectomie céphalique ou 
intervention dite de Whipple). L’existence 
d’une thrombose portale (la veine qui tra-
verse le pancréas) d’origine extrahépatique 
peut parfois être traitée en préopératoire 
par une endoprothèse vasculaire afin de 
permettre l’exérèse. 

Une meilleure évaluation 
de l’étendue de la maladie
La détermination de la résécabilité tumorale 
relève des moyens diagnostiques propres 
à chaque hôpital et de l’expertise du grou-
pe pluridisciplinaire en charge de ce bilan. 
L’objectif du bilan d’extension est de détecter 
un essaimage métastatique extra abdominal 
(pulmonaire, osseux …) ou intra abdominal 
(hépatique, péritonéal, ganglions régionaux: 
c.-à-d. coeliaques, inter-aortico-caves et 
mésentériques) et de déterminer l’extension 
intra- et péri pancréatique (parenchymateuse 
pancréatique, vasculaire artérielle et veineu-
se, rétropéritonéale …). Pour ce faire, le bilan 
d’extension tumorale se base sur l’imagerie 
(un scanner spiralé [Figure 1] ou dans notre ins-
titution une imagerie par résonance magné-
tique [IRM] avec séquences cholangiographi-
ques et vasculaires pour en faire un examen 
complet «all in one»), la médecine nucléaire 
(par réalisation d’un Pet-scan au FDG), l’en-
doscopie interventionnelle (en particulier 
l’échoendoscopie pour biopsier d’éventuels 
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Figure 1
Scanner spiralé montrant 

une tumeur pancréatique (T) en contact 
avec la veine du pancréas sur sa droite.

Figure 2
Représentation schématique de l’intervention 

de Whipple: schéma de la phase d’exérèse.
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dérée comme nécessitant un traitement de 
chimiothérapie générale et l’intervention 
chirurgicale n’est pas donc pas réalisée, 
compte tenu du risque opératoire de celle-ci 
et de l’absence dans ce contexte particulier 
de bénéfice pour le patient.

En l’absence de dissémination métastatique 
et/ou régionale, la phase d’exérèse comprend 
une duodéno-pancréatectomie céphalique 
(Figure 2) pour les tumeurs situées à droite de 
l’axe veineux portal et une splénopancréa-
tectomie pour les tumeurs situées à gauche 
de l’axe veineux portal.  En cas d’envahis-
sement de la veine porte, une résection vei-
neuse segmentaire avec reconstruction vei-
neuse est réalisée, soit sous la forme d’une 
suture directe (Figure 3) soit par interposition 
d’un greffon veineux (jugulaire interne gau-
che ou saphène selon le calibre du vaisseau) 
afin d’assurer la radicalité de l’exérèse.

La phase de reconstruction en cas d’inter-
vention de Whipple est réalisée selon la 
technique de CHILD (Figure 4), avec une anas-
tomose entre le pancréas et le tube digestif 
(estomac ou intestin grêle), une anastomose 
entre la voie biliaire et l’intestin grêle et 
une anastomose entre l’estomac et l’intestin 
grêle. L’intervention chirurgicale se termine 
par la mise en place d’une sonde d’alimen-
tation dans le petit intestin pour alimentation 
entérale postopératoire afin de mettre le 
pancréas au repos et éviter une fistule pan-
créatique postopératoire à partir de l’anasto-
mose pancréatique (Figure 5).

En cas de tumeur irrésécable à l’exploration 
chirurgicale, le traitement palliatif peropé-
ratoire comprend une dérivation entre la 
voie biliaire et l’intestin grêle et une anas-
tomose entre l’estomac et l’intestin grêle, 
en cas d’obstruction duodénale. Si le patient 
est porteur d’une endoprothèse biliaire, le 
patient bénéficiera au terme de l’obstruction 
prothétique de la mise en place d’une endo-
prothèse biliaire métallique.

Il est actuellement démontré que les résultats 
sont meilleurs en terme de mortalité posto-
pératoire et de survie au long cours dans les 
centres spécialisés. La mortalité de l’interven-

tion de Whipple a décru progressivement pour 
atteindre actuellement ≤ 5% dans les centres 
spécialisés. Elle est actuellement de 3% aux 
Cliniques universitaires Saint-Luc.    

Le rôle crucial des traitements 
non chirurgicaux
1.	�La radiochimiothérapie 

et/ou la chimiothérapie

•  �Après exérèse chirurgicale: Plusieurs 
études montrent qu’après une exérèse 
chirurgicale, la survie est significative-
ment améliorée si une chimiothérapie 
adjuvante est administrée au patient. 
Ceci a été démontré à la fois pour le 
5-Fluoro-Uracil (étude multicentrique 
anglaise de NEOPTOLEMOS et al.) et la 
Gemcitabine (étude multicentrique alle-
mande de NEUHAUS et al.). Cette derniè-
re étude présentée récemment à l’ASCO 
2008 constitue le standard actuel. La 
durée du traitement est de 6 mois.

•  �En cas de tumeur «localement avancée»: 
Des études ont montré que la chimiothé-
rapie  ou  la radiochimiothérapie dans 
les tumeurs localement avancées et la 
chimiothérapie en cas de métastases 
pouvaient améliorer le contrôle loco-
régional et augmenter la qualité et la 
durée de survie par rapport au traitement 
palliatif. Ces données justifient un traite-
ment complémentaire en cas de résection 
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Figure 3
Vue peropératoire d’une intervention de 
Whipple avec reconstruction veineuse.

Figure 4
Représentation schématique de l’intervention 
de Whipple: schéma de la phase de 
reconstruction.

Figure 5
vue peropératoire de l’anastomose (Flèche) 
entre le pancréas et l’intestin grêle.
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d’une tumeur non résécable, la mise en 
place d’une prothèse métallique par voie 
endoscopique est la règle.

En conclusion, la prise en charge d’un 
patient porteur d’un cancer pancréatique 
est résolument pluridisciplinaire, à la fois 
en ce qui concerne la stratégie diagnos-
tique, la détermination de la résécabilité 
chirurgicale et l’établissement de straté-
gies thérapeutiques le plus souvent com-
binées. Le traitement est adapté au stade 
d’extension tumorale, résolument chirur-
gical avec une chimiothérapie adjuvante 
dans les formes localisées, possiblement 
chirurgical et précédé d’une radiochimio-
thérapie dans les formes «localement avan-
cées» et toujours chimiothérapique dans 
les formes métastatiques. On assiste à 
une meilleure sélection des malades, à 
une évaluation plus performante de l’éten-
due de la maladie, à une chirurgie plus 
radicale et plus sûre, à l’implémentation 
rapide des nouvelles techniques thérapeu-
tiques et à la participation des patients 
aux protocoles d’étude prometteurs. Une 
approche médicochirurgicale oncologique 
concertée permet d’améliorer la survie à 
long terme de ces patients. Cette approche 
pluridisciplinaire est un élément qualitatif 
primordial dans leur prise en charge thé-
rapeutique. Tous les membres du Groupe 
Pluridisciplinaire d’Oncologie HBP en sont 
de fervents partisans.

macroscopiquement (dite R2) ou micros-
copiquement (dite R1) non radicale d’un 
adénocarcinome pancréatique. Parmi les 
patients ayant initialement une extension 
artérielle empêchant une résection, 10 à 
20% pourraient être rendus résécables 
après ce type de traitement. Une rééva-
luation du statut tumoral après sa mise 
en œuvre est donc importante.

•  �En cas de tumeur métastatique: La 
Gemcitabine (Gemzar®) est considé-
rée actuellement comme le traitement 
chimiothérapique de référence pour le 
cancer du pancréas métastatique. Dans 
un essai randomisé, elle était supé-
rieure au 5-Fluoro-Uracil seul en terme 
de survie et d’amélioration de la qua-
lité de vie. Elle est administrée une fois 
par semaine, 3 semaines sur 4 avec en 
général très peu d’effets secondaires en 
dehors d’une diminution des globules 
rouges, globules blancs et des plaquet-
tes. Cette chimiothérapie est administrée 
au Centre de traitement ambulatoire.  
Le Tarceva apporte un petit bénéfice 
supplémentaire de quelques pour cent. 
Il n’est pas remboursé en Belgique. 
Des études cliniques avec des molécules 
nouvelles inhibant la néo-angiogenèse et 
d’efficacité prometteuse sont en cours au 
Centre du Cancer des Cliniques universi-
taires Saint-Luc.

2.	�Les traitements endoscopiques

•  �Drainage biliaire endoscopique préo-
pératoire: En cas d’ictère, un drainage 
biliaire endoscopique préopératoire est 
réalisé, tout particulièrement chez les 
patients âgés et ceux susceptibles de 
bénéficier d’une reconstruction vasculai-
re au cours de leur exérèse pancréatique. 
Le drainage biliaire endoscopique se fera 
toujours par endoprothèse plastique de 
gros calibre. Aucune prothèse métallique 
ne sera mise en place avant discussion 
pluridisciplinaire de résécabilité.

•  �Traitement de l’obstruction biliaire ou 
duodénale: En cas d’obstruction biliaire 
et/ou duodénale chez un patient porteur 
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de survie, sans récidive tumorale, à 10 ans 
de 75%). Puisque le principal obstacle à ce 
traitement idéal, que représente la TRH, est 
la pénurie de greffons, tous les autres trai-
tements médicaux, radiologiques et chirur-
gicaux doivent continuer à faire partie de la 
palette thérapeutique du cancer hépatique.

Progrès thérapeutiques 
dans les stades intermédiaires 
ou avancés 
Récemment, des avancées thérapeutiques 
importantes ont été communiquées, tant dans 
le traitement des CHC localement avancés 
que métastatiques. Il s’agit de l’amélioration 
de techniques de chimio-embolisation, utili-
sant des particules chargées de chimiothé-
rapie, les «drug-eluting beads», ainsi que de 
l’avènement du Sorafenib (Nexavar®) comme 
première molécule améliorant la survie de 
patients présentant des CHC «avancés» 
selon la classification de Barcelone, à savoir 
des patients présentant des métastases, 
ou un envahissement macrovasculaire. Tant 
dans le domaine de la chimio-embolisation 
utilisant ces billes chargées de chimiothéra-
pie que dans la validation du Sorafenib, les 
Cliniques universitaires Saint-Luc ont acquis 
une expertise nationale.

Le sorafenib dans le traitement 
du CHC avancé: l’étude SHARP
Depuis 40 ans, des essais cliniques, sou-
vent non randomisés et de petite taille, ont 
testé des molécules de chimiothérapie chez 
des patients atteints de CHC métastatique 
ou présentant des contre-indications à un 
traitement curatif (chirurgie de résection, 
de transplantation ou traitement percutané 
tels l’alcoolisation ou la radiofréquence). 
Tous ces essais ont été non concluants. En 
mai 2007, la présentation en session plé-
nière de la société américaine d’oncologie 
(ASCO) par le Dr Josep Llovet a fait sensa-
tion (1). Le Dr Llovet a présenté les résultats 
de l’étude «SHARP», qui démontrent pour 
la première fois un avantage réel en survie 
à administrer le sorafenib, petite molécule 
orale de la famille des inhibiteurs multiples 
des tyrosines kinases, ayant à la fois un 
effet antitumoral et antiangiogénique. Les 
patients qui ont participé à l’étude avaient 
une survie médiane de 8 mois dans le bras 
sans traitement actif (placebo) et 11 mois 

Le carcinome hépatocellulaire (CHC) est le 
cinquième cancer le plus fréquent et le troi-
sième responsable de mortalité par le can-
cer dans le monde. Les raisons de ces sta-
tistiques désastreuses sont principalement 
liées à son incidence très élevée dans les 
pays en voie de développement, tels la Chine 
et l’Afrique subsaharienne, mais aussi à la 
détection tardive des lésions, à un stade où 
les traitements curatifs sont rarement pos-
sibles. La caractéristique du CHC est qu’il 
se développe dans un organe malade, le foie 
cirrhotique. En effet, les virus de l’hépatite B 
et C sont les principaux responsables de la 
survenue d’un CHC, soit par un effet muta-
gène direct ou indirect, par l’induction d’une 
hépatite chronique et d’une cirrhose. En 
Belgique, 80 à 90% des CHC se développent 
chez des patients cirrhotiques, ce qui rend 
sa prise en charge très spécifique et multi-
disciplinaire. En effet, le CHC a souvent été 
considéré comme un «cancer orphelin» pris 
en charge par différents groupes et spécia-
lités médicales ayant un intérêt particulier 
pour le CHC. Le fait qu’il n’y ait pas moins 
de 12 classifications de CHC , non consen-
suelles, souligne bien l’hétérogénéité de la 
prise en charge de ces patients. Il est devenu 
clair que le pronostic du patient porteur 
d’un CHC est déterminé par le stade auquel 
la tumeur est détectée, son comportement 
biologique (agressivité et vitesse de crois-
sance), la fonction hépatique et l’état général 
sous-jacents et finalement l’accessibilité aux 
différentes possibilités thérapeutiques. Une 
classification multidimensionnelle du CHC 
ainsi qu’une standardisation de la collecte 
des données des patients sont devenues 
indispensables afin de mieux stratifier un 
traitement oncologique.

La transplantation hépatique 
orthotopique
La prise en charge initiale du cirrhotique 
porteur d’un CHC  doit être vue en fonction 
d’une transplantation hépatique (TRH) éven-
tuelle puisque les indications à ce traite-
ment ont été élargies considérablement les 
dernières années grâce à l’application d’un 
programme de prise en charge néo-adju-
vante systématique, l’utilisation de greffons 
«marginaux» et la TRH à partir de donneur 
vivant. Durant les deux dernières décennies, 
150 patients ont bénéficié aux Cliniques uni-
versitaires Saint-Luc d’une TRH pour CHC 
sur cirrhose avec résultats excellents (taux 
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thérapie locale. Ces procédures, nécessi-
tant une grande expertise, sont réalisées 
par les radiologues interventionnels. Au sein 
des Cliniques universitaires Saint-Luc, nous 
avons acquis une très grande expérience 
de cette procédure. Chaque année, entre 
100 et 130 procédures de ce type sont réali-
sées, avec une grande sécurité, et des effets 
secondaires qui, s’ils ne sont pas nuls, sont 
tout à fait comparables à ceux publiés par 
les plus grandes équipes. Le développement 
récent de particules directement chargées de 
la chimiothérapie (Drug-eluting particules) a 
pour but de minimiser les effets secondai-
res et surtout d’augmenter l’efficacité de ce 
traitement, en augmentant la concentration 
locale de chimiothérapie dans la tumeur et en 
diminuant la fuite de produit dans la circula-
tion générale. Les premiers résultats publiés 
dans la littérature sont très encourageants. 
Le Prof. Goffette utilise depuis presque deux 
ans ces particules chargées, avec une effica-
cité indéniable. Les résultats obtenus chez 
les 60 premiers patients (dont certains en 
attente de transplantation hépatique) seront 
d’ailleurs bientôt communiqués.
Enfin, une très récente étude réalisée en 
Chine et publiée dans le Journal of the 
American Medical Association (JAMA) (3) 

montre de manière très convaincante que 
l’association de la chimio-embolisation et de 
la radiofréquence est beaucoup plus efficace 
que les deux traitements réalisés individuel-
lement. En effet, la survie médiane pour les 
deux groupes de patients présentant des 
tumeurs de plus de 3 cm et traités soit par 
un des deux traitements était de 22 à 24 
mois, alors qu’elle était de 37 mois pour 
l’approche combinée ! Cette combinaison 
de technique percutanée et endovasculaire 
permettrait de traiter de manière complète 
des lésions de plus de 5 centimètres de 
diamètre d’après les résultats publiés par 
le Professeur Lencioni de Pise. Ce type 
de traitement combiné représente certaine-
ment un espoir pour les patients ne pouvant 
bénéficier ni de la transplantation, ni d’une 
chirurgie de résection.

En conclusion, le CHC, qui bien que très 
fréquent dans le monde, était le parent pau-
vre de l’oncologie digestive, devient l’objet 
de beaucoup d’attention et de recherche, 
tant fondamentale que clinique. Cela est bien 
nécessaire, au vu de son pronostic, encore 
sombre de nos jours.

dans le bras recevant le sorafenib. Ce gain 
de survie relatif de 44% est hautement signi-
ficatif, même s’il peut paraître modeste. Les 
patients traités étaient en bon état général, et 
avaient une cirrhose «compensée» en classe 
A de Child-Pugh. Il est également important 
de signaler que les effets secondaires sévè-
res étaient rares et que la tolérance au traite-
ment était très bonne. Les Cliniques universi-
taires Saint-Luc ont très activement participé 
à l’étude SHARP, en étant le premier centre 
en Belgique en nombre d’inclusions. Les 
résultats définitifs de l’étude viennent d’être 
publiés dans le «New England Journal of 
Medicine»(2) et ont été confirmés par une 
deuxième étude réalisée chez des patients 
asiatiques, récemment présentée à l’ASCO 
2008. Ce premier pas dans le traitement 
des CHC avancés sera certainement suivi 
par d’autres, comme l’atteste la quantité 
de protocoles d’études cliniques testant de 
nouveaux médicaments qui vont très bientôt 
démarrer aux Cliniques universitaires Saint-
Luc. Le Nexavar® est remboursé en Belgique 
depuis le mois de juillet 2008, pour peu que 
des critères stricts soient respectés, comme 
c’est la coutume dans notre pays. Ces critè-
res sont la réalisation d’une biopsie attestant 
le CHC, une cirrhose Child-Pugh A et un bilan 
réalisé dans un centre ayant la TRH dans son 
arsenal thérapeutique.

Vers une standardisation de la 
chimio-embolisation ?
L’autre avancée significative concerne le trai-
tement des CHC de grande taille (> 5 cm), ou 
multiples (>3), qui ne peuvent dès lors pas 
bénéficier des traitements dits «curatifs» 
tels que décrits plus tôt dans cet article. 
Il s’agit de la chimio-embolisation. Cette 
technique tire parti du fait que, à l’inverse 
du foie non cancéreux qui reçoit principa-
lement le sang par la veine porte, les CHC 
sont vascularisés par les artères. On peut 
dès lors injecter sélectivement dans l’artère 
hépatique ou dans ses branches de division 
intrahépatiques, des produits de chimiothé-
rapie émulsionnés dans un fluide graisseux 
et qui seront captés essentiellement par 
les tumeurs sans trop atteindre le foie sain. 
Cette procédure se termine par l’injection de 
particules calibrées afin de boucher les artè-
res qui nourrissent la tumeur, c’est «l’em-
bolisation» qui a pour effet de potentialiser, 
par l’ischémie produite, l’effet de la chimio-
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appendice, selon les données récentes du 
registre américain des tumeurs (SEER data-
base) (1). Leur incidence globale est d’environ 
2-4/100.000 habitants/an.

Expression clinique
La présentation clinique est le plus souvent 
liée à un «syndrome de masse», comme 
dans d’autres types de cancers, mais éga-
lement à la production par les tumeurs 
d’hormones, comme l’insuline, la gastrine 
ou la sérotonine, donnant des symptômes 
spécifiques, qui doivent être traités spéci-
fiquement.

Les tumeurs rectales sont souvent décou-
vertes de manière fortuite lors d’une endos-
copie du côlon ; ce sont le plus souvent 
de petits «polypes» retirés pendant l’exa-
men. Les tumeurs de l’intestin grêle don-
nent souvent des symptômes d’occlusion, 
menant parfois à une opération chirurgicale 
urgente, ou des symptômes d’angor intesti-
nal, par engainement des principales artè-
res de l’intestin. Parfois, lorsqu’elles pré-
sentent déjà des métastases, elles donnent 
le fameux «syndrome carcinoïde», qui est 
provoqué par une libération de sérotonine, 
donnant des flushs de la face et du tronc 
et des diarrhées. Elles peuvent également 
être responsables de défaillance cardiaque 
droite, par fibrose progressive des valves 
tricuspide et pulmonaire. Les tumeurs de 
l’estomac sont le plus souvent bénignes et 
sporadiques, mais peuvent également faire 
partie du spectre de la Néoplasie Endocrine 
Multiple de type 1 (NEM1), provoquées alors 
par la production exagérée de gastrine par 
une tumeur duodénale, la gastrine étant un 
stimulant puissant de la prolifération des 
cellules du corps gastrique. Les tumeurs 
du duodénum et du pancréas sont le plus 
souvent responsables de douleurs ou d’une 
altération de l’état général. Parfois, elles 
peuvent donner des symptômes hormo-
naux, tel le syndrome de Zollinger-Ellison, 
causé par une hypersécrétion de gastrine, 
donnant des ulcères duodénaux, du reflux 
gastro-oesophagien, des diarrhées acides 

Les tumeurs endocrines digestives sont des 
tumeurs rares, dont la présentation très 
hétérogène rend le diagnostic et la prise en 
charge difficiles. Plusieurs spécialités diffé-
rentes sont donc fréquemment mises à 
contribution au sein du groupe pluridiscipli-
naire d’oncologie hépato-bilio-pancréatique 
et de la clinique des pathologies tumorales 
du côlon et du rectum. De plus, de par la 
sécrétion hormonale excessive régulière-
ment rencontrée, soit de manière sporadi-
que, soit dans le contexte d’un syndrome 
héréditaire, les endocrinologues sont sou-
vent impliqués dans le diagnostic. Enfin, ces 
tumeurs expriment très fréquemment à la 
surface des cellules cancéreuses des récep-
teurs de la somatostatine qui peuvent être 
mis en évidence par la scintigraphie à l’oc-
tréotide marqué, l’«octréoscan®». Aux 
Cliniques universitaires Saint-Luc, le service 
de médecine nucléaire fut le premier en 
Belgique à réaliser cet examen et fut égale-
ment pionnier dans le traitement de radio-
thérapie métabolique, dont nous reparlerons 
plus tard.

Formes anatomiques 
et topographiques
Les tumeurs endocrines digestives peuvent 
se développer tout le long du tractus diges-
tif. Selon leur origine embryonnaire, on les 
subdivise en trois grandes classes:

1. �Les tumeurs de l’intestin antérieur: ce 
sont les carcinoïdes bronchiques, les 
tumeurs de l’œsophage, de l’estomac, du 
duodénum et du pancréas.

2. �Les tumeurs de l’intestin moyen: ce sont 
les tumeurs de l‘intestin grêle et du colon 
droit.

3. �Les tumeurs de l’intestin postérieur qui 
comprennent le côlon transverse, le côlon 
gauche et le rectum.

Cette classification est importante, car selon 
leur origine, les symptômes, la mise au point 
et le traitement de ces cancers diffèrent. En 
termes de fréquence, leur incidence décrois-
sante est la suivante: bronches > rectum = 
intestin grêle > estomac > pancréas > colon> 

31

Prise en charge 
des tumeurs endocrines digestives

Centre du Cancer. Groupe Pluridisciplinaire d’Oncologie hépato-biliopancréatique et Clinique des Pathologies Tumorales du 
Colon et du Rectum. Services de Gastro-entérologie1, Endocrinologie2, Chirurgie et Transplantation Abdominale3 et Médecine 
nucléaire4. Cliniques Universitaires Saint-Luc. Ivan.borbath@uclouvain.be

Dr Ivan Borbath 1, Dominique Maiter 2, Jean-François Gigot 3, Catherine Hubert 3,
Alex Kartheuser 3, Roger Detry 3, Renaud Lhommel 4, François Jamar 4, Stanislas Pauwels 4



bien différenciée à Ki67 bas (<5%), un trai-
tement chirurgical pourra être proposé. 
Le type de chimiothérapie est également 
déterminé par le degré de différenciation, 
mais aussi par le type de tumeur. Ainsi, les 
tumeurs de l’intestin grêle sont classique-
ment chimiorésistantes, et les dernières 
recommandations de la société européenne 
des tumeurs endocrines (ENETS) ne sont 
pas en faveur d’un traitement par chimio-
thérapie.

Bilan d’extension
L’examen indispensable au bilan d’exten-
sion est l’octréoscan®. Il est plus sensible 
que tous les autres examens pour détecter 
des métastases. Il permet en outre d’appré-
cier la quantité des récepteurs à la soma-
tostatine sur les différentes métastases. 
Cette indication est précieuse pour pouvoir 
prédire la réponse symptomatique aux ana-
logues de la somatostatine, tel l’octréotide 
(Sandostatine®) et lanréotide (Somatuline®). 
Dans un futur proche, l’octréoscan® sera 
remplacé par le PET-CT, utilisant un ana-
logue de l’octréotide, le DOTATOC, marqué 
avec un émetteur de positons, permettant 
la réalisation d’un PETscan, et surtout une 
comparaison précise avec le CT, comme on 
le voit sur la Figure 1.

et parfois des tumeurs gastriques. Les insu-
linomes sont diagnostiqués par les endocri-
nologues, ce sont les tumeurs fonctionnel-
les du pancréas les plus fréquentes, elles 
donnent des symptômes d’hypoglycémies. 
Plus rares, les glucagonomes (diabète et 
rash cutané) et VIPomes (diarrhée sévère et 
hypokaliémie) sont le plus souvent diagnos-
tiqués au stade métastatique.

Diagnostic
Le diagnostic de ces tumeurs repose sur 
l’imagerie conventionnelle, tels le scanner 
avec injection et l’IRM pour les tumeurs du 
pancréas, la gastroscopie et l’écho-endos-
copie pour les tumeurs gastriques, duodé-
nales et les petites tumeurs pancréatiques, 
non visibles par d’autres examens, et la 
coloscopie pour les tumeurs recto-coliques 
et parfois pour les tumeurs grêles. Le dia-
gnostic histologique est indispensable, car 
il permet de déterminer le caractère diffé-
rencié ou non de la tumeur, de quantifier 
la prolifération cellulaire par le marqueur 
Ki67. Ces données permettent de définir le 
pronostic de la maladie, mais aussi dans 
une certaine mesure de guider le traite-
ment. Ainsi, la chimiothérapie sera la règle 
en cas de tumeur peu différenciée à Ki67 
élevé (>20%). Par contre, en cas de tumeur 
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Figure 1
           Octréoscan: scintigraphie 

à l’octréotide marqué mettant en évidence 
une tumeur endocrine du cholédoque 

et deux métastases hépatiques.
           PET-CT utilisant le DOTATOC marqué 

au Gallium 68, mettant en évidence 
un nodule mésentérique 

et de multiples métastases hépatiques 
d’une tumeur endocrine.
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effet tumoricide spécifique et très localisé, 
puisqu’elles ne sont radioactives que sur 
les cellules qui expriment les récepteurs 
de la somatostatine. Les premiers essais 
cliniques ont eu lieu aux Cliniques univer-
sitaires Saint-Luc et à l’hôpital Erasmus. 
Actuellement, le traitement est réalisé 
dans le service de médecine nucléaire à 
Rotterdam, avec lequel nous avons une 
collaboration toujours excellente. A ce jour, 
une trentaine de malades de notre Centre 
du Cancer ont bénéficié de ce traitement, 
dont les résultats actualisés, portant sur 
plus de 300 malades, ont été publiés dans le 
Journal of Clinical oncology de mai 2008 [2]. 
Les résultats montrent une survie sans pro-
gression de 40 mois, au prix d’une toxicité 
très acceptable, ce qui est remarquable !

Les molécules ciblées
Enfin, l’avenir est peut-être aussi dans les 
petites molécules en cours d’évaluation. Ainsi, 
le sunitinib, une molécule orale, antiangiogé-
nique qui a montré une efficacité dans le 
cancer du rein et les GIST, est actuellement 
testé chez les patients atteints de tumeurs 
endocrines pancréatiques métastatiques et 
progressant malgré un traitement maximal. 
Une autre molécule prometteuse est l’eve-
rolimus, également antiangiogénique, qui 
a montré des résultats préliminaires très 
encourageants chez des patients atteints de 
tumeurs de l’intestin moyen et du pancréas. 
Ces molécules sont actuellement évaluées 
aux Cliniques universitaires Saint-Luc.

Conclusions
Les tumeurs endocrines digestives sont des 
tumeurs rares, complexes, dont la prise en 
charge doit être pluridisciplinaire et réser-
vée à des centres experts. L’amélioration 
des techniques diagnostiques et thérapeu-
tiques, notamment la radiothérapie méta-
bolique, permet un allongement significatif 
de la survie, même chez les patients métas-
tatiques.

Les traitements
Le traitement des symptômes liés à une 
hyperproduction hormonale est médica-
menteux. Les analogues de la somatosta-
tine, cités plus tôt, ont révolutionné l’histoire 
de cette maladie en contrôlant la plupart des 
symptômes hormonaux, surtout le syndro-
me carcinoïde. Les inhibiteurs de la pompe 
à protons contrôlent efficacement l’hypera-
cidité induite par la gastrine, le diazoxide est 
efficace pour combattre les hypoglycémies 
de l’insulinome.

Le traitement oncologique est avant tout 
chirurgical, bien sur en cas d’occlusion, 
en cas de maladie localisée, mais aussi en 
cas de maladie métastatique lorsqu’en dis-
cussion multidisciplinaire, la lésion et ses 
métastases sont jugées résécables.
En cas de maladie irrésécable et de tumeur 
bien différenciée, il y a une place pour l’abs-
tention thérapeutique, au vu de l’évolution 
parfois très lente de ces tumeurs. Les ana-
logues de la somatostatine, souvent pres-
crits chez des patients ne présentant pas de 
symptômes hormonaux, n’ont pas prouvé 
leur efficacité sur la progression de la mala-
die. Une étude, actuellement en cours aux 
Cliniques universitaires Saint-Luc, tente de 
répondre à cette importante question. 
Si la maladie est progressive, plusieurs 
options thérapeutiques sont discutées, tel-
les la chimiothérapie pour les tumeurs pan-
créatiques, la chimio-embolisation lorsque 
les métastases sont uniquement hépati-
ques, ou la radiothérapie métabolique.

La radiothérapie métabolique
Cette dernière option, développée dans peu 
de centres, est extrêmement séduisante. 
Grâce à une collaboration scientifique étroi-
te entre les services de médecine nucléaire 
des Cliniques universitaires Saint-Luc et 
de l’hôpital Erasmus de Rotterdam, ont 
été développés des analogues de la soma-
tostatine marqués avec des émetteurs de 
rayonnement Beta, tels l’Yttrium-90 et le 
Lutetium-177. Ces molécules ont alors un 
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Lundi	 Mardi	 Mercredi	 Jeudi	 Vendredi

 08h45-11h15 	  12h00-14h00 	  08h00-09h00 	  08h00-09h00

Staff neuro-onco	 Staff mélanome	 Staff uro-onco	 Staff hémato et 
	 et mélanome oculaire		  tumeurs pédiatriques	

 17h00-18h00 	  16h30-17h00 	  17h00-18h30 	  13h00-14h30 	  14h00-15h30

Staff thyroïde	 Staff oeso-gastro	 Clinique du sein 	 Staff hémato adulte	 Staff pneumo
		  et staff tumeurs	
	  17h00-18h00 	 pelviennes	  17h00-20h00 	  17h00-19h30

	 Staff hépatobiliaire		  Staff sarcome	 Staff cervico-		
				    maxillo-facial
	  18h00-19h00 			 
	 Staff colorectal

Lieu: salle de réunion d’Anatomopathologie, niveau –1, Tour Rosalind Franklin, entrée F av. Mounier - 1200 Bruxelles.
Lieu Pédiatrie: salle de réunion de radiologie pédiatrique, niveau -2 Q1, 10 avenue Hippocrate - 1200 Bruxelles. 
*Renseignements sur la fréquence de ces réunions auprès de Madame Goosse - Myriam.Goosse@imre.ucl.ac.be, 02/764.54.31

Agenda des staffs multidisciplinaires*

Le Dr Richez Pauline a rejoint 
l’équipe multidisciplinaire 
de la Clinique du mélanome 
de notre centre en tant que 

Dermatologue. 
Elle prendra ses fonctions le  

1 octobre 2008. Son principal centre d’intérêt 
est le mélanome.
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A partir du premier octobre, le Dr Michèle 
Magremanne est engagée comme praticien 
hospitalier temps-plein dans le service de stomatologie 
et chirurgie maxillo-faciale, avec détachement un jour/

semaine (le mercredi) au CHU Ambroise Paré 
de Mons. Elle participera activement à toutes 
les activités du service, mais manifestant 
un tropisme accru pour les pathologies 
oncologiques oro-maxillo-faciales, elle 
participera aux activités de la Clinique de 
Cancérologie Cervico-Maxillo-Faciale. Les 
pathologies des glandes salivaires constituent 
son pôle d’intérêt principal.

Licenciée en Sciences Psychologiques, 
Frédérique Lieutenant a travaillé durant 
plusieurs années dans un centre de cancérologie 
à Bruxelles.  Elle est venue renforcer l’équipe 
de psychologues du Centre du Cancer en janvier 
2008 et travaille au sein des unités de soins de 
neurochirurgie, de stomatologie-ORL, d’oncologie 
et de radiothérapie.

Comme le reste de l’équipe des psycho-oncologues, 
F. Lieutenant est intégrée à l’unité de psychiatrie de 
liaison.

news

news

Agenda des réunions scientifiques 
du service de Radiothérapie Oncologique

Lundi 20 octobre 2008: Treatment of breast carcinoma with 
helical tomotherapy or topotherapy: a critical view on clinical 
rationale and technical feasibility.
Dr. V. Vinh-Hung and Dr. D. Verellen, Oncologisch Centrum, UZ-VUB, Brussels.

Lundi 24 novembre 2008: Is there still a role for radiation 
in stomach cancer?
Prof. K. Haustermans, kliniekhoofd radiotherapie oncologie, Leuvens 
kankerinstituut, KULeuven, Leuven.

Lundi 22 décembre 2008: Gene profiling in breast cancer: 
how could it affect adjuvant treatment?
Prof. H. Bartelink, Netherlands Cancer Institute, Radiation Oncology Dept., 
Amsterdam, The Netherlands.

Lundi 26 janvier 2009: The Belgian Cancer Registry: structure 
and epidemiological data.
Dr L. Van Eycken, Belgian Cancer Registry, Brussels.

Lundi 23 février 2009: The Potential of Lean Healthcare in a 
Radiation Oncology Department.
Mr H. Backes, MAASTRO Clinic, UZ-Maastricht, The Netherlands.

18.00 à 19.00h
Salle de réunion du 3ème étage des Cliniques universitaires St-Luc, 
10, av. Hippocrate 1200 Bruxelles

news
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Résumé des caractéristiques du produit. Dénomination du médicament: CAMPTO 20 mg/ml, solution à diluer pour perfusion. Composition qualitative et quantitative: la solution à diluer contient 20 mg/ml de chlorhydrate d’irinotécan trihydraté (équivalent à 17,33 mg/ml d’iri-
notécan). Les flacons de CAMPTO contiennent 40 mg, 100 mg ou 300 mg de chlorhydrate d'irinotécan trihydraté. Forme pharmaceutique: solution à diluer pour perfusion. Indications thérapeutiques: CAMPTO est indiqué dans le traitement des patients avec cancer colorectal avancé:
en association avec le 5-fluorouracile et l'acide folinique chez les patients n'ayant pas reçu de chimiothérapie antérieure pour le stade avancé de leur maladie; en monothérapie après échec d'un traitement ayant comporté du 5-FU. CAMPTO en association avec le cétuximab est indi-
qué dans le traitement des patients présentant un cancer colorectal métastatique exprimant le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), après l’échec d’un traitement cytotoxique incluant l’irinotécan. CAMPTO en association avec le 5-fluorouracile, l'acide folinique et le
bévacizumab est indiqué en traitement de première ligne des patients atteints d'un carcinome métastatique du côlon ou du rectum. Posologie et mode d'administration: réservé à l'adulte. La solution pour perfusion CAMPTO doit être perfusée dans une veine périphérique ou cen-
trale. Posologie recommandée: en monothérapie (chez les patients prétraités): la posologie recommandée de CAMPTO est de 350 mg/m2 administrés en perfusion intraveineuse de 30 à 90 minutes toutes les 3 semaines. En association (chez les patients non prétraités): l'efficacité et
la tolérance de CAMPTO en association avec le 5-fluorouracile (5-FU) et l'acide folinique (AF) ont été évaluées selon le schéma suivant: Campto et 5-FU/AF : schéma toutes les 2 semaines. La dose recommandée de CAMPTO est de 180 mg/m2 en perfusion intraveineuse de 30 à 90
minutes toutes les 2 semaines, suivie d'une perfusion d'acide folinique et de 5 fluorouracile. Pour la posologie et le mode d’administration concomitante du cétuximab, se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit de ce médicament. La dose d’irinotécan utilisée est généra-
lement la même que celle administrée au cours des derniers cycles du régime précédent contenant del’irinotécan. L’irinotécan doit être administré au moins une heure après la fin de la perfusion du cétuximab. Concernant la posologie et le mode d'administration du bévacizumab, se
référer au Résumé des Caractéristiques du Produit de ce médicament. Ajustements posologiques: CAMPTO doit être administré après récupération convenable de tous les événements indésirables, c'est-à-dire jusqu’au grade 0 ou 1 selon les critères NCI-CTC (National Cancer Institute

Common Toxicity Criteria) et après disparition complète d'une diarrhée liée au traitement. Avant chaque administration ultérieure du traitement, les doses de CAMPTO, et de 5-FU lorsque d’application, devront être réduites en tenant
compte des événements indésirables du plus haut grade observés au cours de l'administration précédente. Le traitement doit être retardé d'une ou deux semaines afin de permettre une récupération des évé-

nements indésirables liés au traitement. La posologie de CAMPTO et/ou de 5-FU lorsque d’application, devra être réduite de 15 à 20% en cas de survenue des événements indésirables suivants:
toxicité hématologique: neutropénie grade 4, neutropénie fébrile (neutropénie grade 3-4 et fièvre grade 2-4), thrombopénie et leucopénie (grade 4); toxicité non hématologique (grade

3- 4). Les recommandations visant à modifier la dose du cétuximab lorsqu’il est administré en association avec l’irinotécan, doivent être suivies conformément au Résumé des
Caractéristiques du Produit de ce médicament. Se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit du bévacizumab pour les modifications de la dose du bévacizu-

mab lorsqu'il est administré en association avec CAMPTO/5-FU/AF. Durée de traitement: le traitement par CAMPTO doit être poursuivi jusqu’à progression objec-
tive de la maladie ou apparition d’une toxicité inacceptable. Populations à risque: patients présentant une insuffisance hépatique: en monothérapie: le taux

sanguin de bilirubine (jusqu’à 3 fois la limite supérieure de la normale (LSN)) chez des patients ayant un indice de performance ≤ 2 déterminera la dose
initiale de CAMPTO. Chez les patients ayant une hyperbilirubinémie et un temps de prothrombine supérieur à 50 %, la clairance de l’irinotécan est

diminuée et par conséquent le risque d’hémotoxicité est accru. Aussi, une surveillance hebdomadaire de l’hémogramme complet devra être
réalisée pour ces patients. Chez les patients ayant un taux de bilirubine allant jusqu’à 1,5 fois la limite supérieure de la normale (LSN), la

dose recommandée de CAMPTO est de 350 mg/m2. Chez les patients ayant un taux de bilirubine allant de 1,5 à 3 fois la LSN, la dose
recommandée de CAMPTO est de 200 mg/m2. Les patients ayant un taux de bilirubine supérieur à 3 fois la LSN ne doivent pas être

traités avec CAMPTO. Chez les patients présentant une insuffisance hépatique traités par CAMPTO en association, aucune don-
née n’est disponible. Patients présentant une insuffisance rénale: aucune étude spécifique n'ayant été réalisée chez les insuf-

fisants rénaux, CAMPTO n'est pas recommandé chez cette population. Sujets âgés: aucune étude pharmacocinétique spé-
cifique n'a été réalisée chez le sujet âgé. Toutefois, la dose doit être choisie avec prudence dans cette population en rai-

son de la fréquence plus importante d'altération des fonctions biologiques. Cette population demande une surveil-
lance plus étroite. Contre-indications: maladie inflammatoire chronique de l'intestin et/ou occlusion intestinale.

Antécédents d'hypersensibilité sévère au chlorhydrate d'irinotécan trihydraté ou à l'un des excipients de
CAMPTO. Grossesse et allaitement. Bilirubinémie supérieure à 3 fois la limite supérieure de la normale.

Insuffisance médullaire sévère. Indice de performance de grade OMS > 2. Administration concomitante de
millepertuis. Pour les contre-indications additionnelles du cétuximab ou du bévacizumab, se référer au

Résumé des Caractéristiques du Produit de ces médicaments. Effets indésirables: les effets indésirables
détaillés dans cette rubrique se rapportent à l’irinotécan. Il n’existe aucun élément permettant de sug-

gérer une influence du cétuximab sur le profil de tolérance de l’irinotécan ou vice versa. En associa-
tion avec le cétuximab, les effets indésirables additionnels rapportés sont ceux attendus pour le

cétuximab (tels que 88 % d’éruptions acnéiformes). En conséquence, se référer également au
Résumé des Caractéristiques du Produit du cétuximab. Pour obtenir des informations relatives aux
effets indésirables en association avec le bévacizumab, se référer au Résumé des
Caractéristiques du Produit du bévacizumab. Les effets indésirables suivants possiblement ou
probablement liés à l'administration de CAMPTO ont été rapportés sur une population de 765
patients à la dose recommandée de 350 mg/m2 en monothérapie, et de 145 patients traités
par CAMPTO en association avec 5-FU/AF toutes les 2 semaines à la dose recommandée de
180 mg/m2. Affections gastro-intestinales: diarrhée tardive: la diarrhée (survenant plus de
24 heures après l'administration de CAMPTO) constitue une toxicité dose-limitante de
CAMPTO. En monothérapie: une diarrhée sévère est observée chez 20 % des patients qui
ont suivi les recommandations de prise en charge de la diarrhée. Une diarrhée sévère est
retrouvée dans 14 % des cycles évaluables. Le délai médian d'apparition de la première
selle liquide est de 5 jours après la perfusion de CAMPTO. En association: une diarrhée
sévère est observée chez 13,1 % des patients qui ont suivi les recommandations de
prise en charge de la diarrhée. Une diarrhée sévère est retrouvée dans 3,9 % des cycles
évaluables. Des cas peu fréquents de colite pseudomembraneuse ont été rapportés
dont un cas avec une documentation bactériologique (Clostridium difficile). Nausées et
vomissements: en monothérapie: des nausées et vomissements sévères sont obser-
vés chez environ 10 % des patients ayant reçu un traitement antiémétique. En asso-
ciation: une incidence moindre des nausées et vomissements sévères a été observée
(respectivement 2,1 % et 2,8 % des patients). Déshydratation: des épisodes de dés-
hydratation, généralement associés à une diarrhée et/ou des vomissements, ont été
rapportés. Des cas peu fréquents d’insuffisance rénale, d’hypotension ou de collap-
sus cardio-vasculaire ont été rapportés chez des patients ayant eu des périodes de
déshydratation associées à une diarrhée et/ou des vomissements. Autres affections
gastro-intestinales: une constipation relative à CAMPTO et/ ou au lopéramide a été
observée: en monothérapie: chez moins de 10 % des patients ; en association: chez
3,4 % des patients. Des cas peu fréquents d'occlusion intestinale, d'iléus ou d’hémor-
ragie gastro-intestinale et de rares cas de colites, parmi lesquels des typhlites, des
colites ischémiques et ulcéreuses, ont été rapportés. De rares cas de perforations
intestinales ont été rapportés. D'autres effets peu sévères incluant anorexie, douleurs
abdominales et mucosite ont été également observés. De rares cas de pancréatite
symptomatique ou asymptomatique ont été observés lors d'un traitement par irinotécan.
Affections hématologiques: la neutropénie constitue une toxicité dose-limitante. La neu-
tropénie était réversible et non cumulative ; le délai médian d'apparition du nadir était de
8 jours que ce soit en monothérapie ou en association. En monothérapie: la neutropénie
a été observée chez 78,7 % des patients et était sévère (nombre de neutrophiles <

500/mm3) dans 22,6 % des cas. Parmi les cycles évaluables, 18 % avaient un nombre de
neutrophiles < 1000/mm3 dont 7,6 % avec un nombre de neutrophiles < 500/mm3. La récu-

pération totale était en général atteinte le 22ème jour. Une fièvre accompagnée d'une neu-
tropénie sévère a été rapportée chez 6,2 % des patients et dans 1,7 % des cycles. Des épi-

sodes infectieux sont survenus chez environ 10,3 % des patients (2,5 % des cycles) et ont été
associés à une neutropénie sévère chez environ 5,3 % des patients (1,1 % des cycles), et ont

entraîné 2 décès. Une anémie a été rapportée chez environ 58,7 % des patients (8 % avec une
hémoglobine < 8 g/dl et 0,9 % avec une hémoglobine < 6,5 g/dl). Une thrombocytopénie (< 100

000/mm3) a été observée chez 7,4 % des patients et 1,8 % des cycles dont 0,9 % des patients
avec des plaquettes ≤ 50000 /mm3 et 0,2 % des cycles. Presque tous les patients avaient norma-

lisé leur numération plaquettaire le 22ème jour. En association: une neutropénie a été observée chez
82,5 % des patients et était sévère (nombre de neutrophiles < 500/mm3) dans 9,8 % des cas. Parmi

les cycles évaluables, 67,3 % avaient un nombre de neutrophiles < 1000/mm3 dont 2,7 % avec un
nombre de neutrophiles < 500/mm3. La récupération totale était en général atteinte dans les 7 à 8 jours.

Une fièvre accompagnée d'une neutropénie sévère a été rapportée chez 3,4 % des patients et dans 0,9
% des cycles. Des épisodes infectieux sont survenus chez environ 2 % des patients (0,5 % des cycles) et

ont été associés à une neutropénie sévère chez environ 2,1 % des patients (0,5 % des cycles), et ont entraîné
1 décès. Une anémie a été rapportée chez environ 97,2 % des patients (2,1 % avec une hémoglobine < 8 g/dl).

Une thrombocytopénie (< 100 000/mm3) a été observée chez 32,6 % des patients et 21,8 % des cycles. Aucune
thrombocytopénie sévère (< 50 000 mm3) n'a été observée. Un cas de thrombocytopénie périphérique avec anti-

corps antiplaquettes est rapporté dans l'expérience clinique obtenue après la mise sur le marché. Infections et infes-
tations: des cas peu fréquents d’insuffisance rénale, d’hypotension ou de collapsus cardio-vasculaire ont été observés

chez des patients ayant présenté une septicémie. Troubles généraux et anomalies au site de perfusion: syndrome choliner-
gique aigu: un syndrome de type cholinergique aigu, transitoire et sévère a été observé chez 9 % des patients traités par mono-

thérapie et chez 1,4 % des patients traités par association. Les principaux symptômes étaient définis par une diarrhée précoce
et un ensemble d’autres symptômes tels que douleurs abdominales, conjonctivite, rhinite, hypotension, vasodilatation,

hypersudation, frissons, malaise, vertige, troubles visuels, myosis, larmoiements et hypersalivation survenant pendant ou
dans les 24 heures suivant la perfusion de CAMPTO. Ces symptômes disparaissent à l’administration d’atropine.
L'asthénie sévère était observée chez moins de 10 % des patients traités par monothérapie et chez 6,2 % des patients

traités par association. L'imputabilité à CAMPTO  n'est pas clairement établie. Une fièvre isolée non  accompagnée d'infec-
tion ou de neutropénie sévère est survenue chez 12 % des patients traités par monothérapie et chez 6,2 % des patients trai-

tés par association. Des réactions modérées au site d’injection sont peu fréquemment rapportées. Affections cardiaques: des rares
cas d’hypertension pendant ou après la perfusion ont été rapportés. Affections respiratoires: la maladie pulmonaire interstitielle qui

se traduit par des infiltrats pulmonaires est peu fréquente lors du traitement sous irinotécan. Des effets précoces tels que dyspnée
ont été rapportés. Affections de la peau et du tissu sous-cutané: l'alopécie est très fréquente et réversible. Des réactions cuta-

nées modérées sont peu fréquemment rapportées. Affections du système immunitaire: des réactions allergiques modérées sont
peu fréquemment rapportées. Des réactions anaphylactiques/anaphylactoïdes ont été rarement rapportées. Affections mus-
culo-squelettiques: des effets précoces tels que contraction musculaire ou crampes et paresthésie ont été rapportés.
Examens biologiques: en monothérapie, une augmentation transitoire mineure à modérée des taux sériques, soit des trans-
aminases, soit des phosphatases alcalines, soit de la bilirubine a été observée respectivement chez 9,2 %, 8,1 % et 1,8 %
des patients, en l'absence de progression des métastases hépatiques. Une augmentation transitoire mineure à modérée
des taux sériques de créatinine est observée chez 7,3 % des patients. En association, une élévation sérique transitoire
(grade 1 et 2) des ALAT, ASAT, des phosphatases alcalines ou de la bilirubine a été observée chez 15 %, 11 %, 11 % et
10 % des patients respectivement, en l'absence de progression des métastases hépatiques. Des grades 3 transitoires
ont été observés chez 0 %, 0 %, 0 % et 1 % des patients respectivement. Aucun grade 4 n'a été observé. Des augmen-
tations de l’amylase et/ou de la lipase ont été très rarement rapportées. Des cas rares d’hypokaliémie et d’hyponatré-
mie principalement liées à la diarrhée et aux vomissements, ont été rapportés. Affections du système nerveux: de très
rares cas de troubles transitoires du langage ont été rapportés dans des rapports post-marketing avec des perfusions
d‘irinotécan. Titulaire de l’autorisation de mise sur le marché: Pfizer S.A., Boulevard de la Plaine 17, 1050
Bruxelles. Numéros d’autorisation de mise sur le marché: 40 mg/2 ml : 241 T7 F12 ; 100 mg/5 ml : 241 T8 F12;
300 mg/15 ml : 241 T9 F12. Statut légal de délivrance: sur prescription médicale. Date de mise à jour du texte:
janvier 2008. Date d’approbation: 02/2008.

*Köhne CH. EJC Supplements 2004; 2(7): 3-7

STANDARD OF CARE
IN FIRST-LINE METASTATIC
COLORECTAL CANCER*

05
/2

00
8

05-08-Pfizer Campto Ad A4 v1  19/05/08  10:39  Page 1


