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Introduction

Dans cette revue, nous proposons d'aborder l'évolution de la prise en charge thérapeutique des cancers de l'estomac et du pancréas qui ont la particularité de partager de nombreux points communs. En effet, la chirurgie représente pour ces deux localisations la pierre angulaire de leur traitement avec comme problématiques une lymphophilie importante, un pronostic défavorable du fait d'un diagnostic souvent réalisé à un stade avancé rendant difficile une exérèse chirurgicale carcinologique et des patients souffrant fréquemment d'une altération de leur état général rendant difficile l'observance thérapeutique.

Même si l'incidence du cancer gastrique a fortement diminué dans les pays occidentaux depuis les années 1950 suite à la réduction des infections à Helicobacter pylori, à la conservation des aliments au réfrigérateur, à la diminution de la consommation des aliments conservés par salaison et fumage et à l'augmentation de la consommation de fruits et légumes frais, son incidence reste élevée avec plus d'un million de nouveau cas diagnostiqués par an dans le monde, le plaçant en cinquième place des cancers les plus fréquemment diagnostiqués [START_REF] Bray | Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries[END_REF].. En France, l'incidence des cancers gastriques était d'environ 6500 nouveaux cas par an en 2018, avec une nette prédominance masculine (sex-ratio hommes/femmes d'environ 2) [START_REF] Defossez | Estimations nationales de l'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et[END_REF].

Le cancer gastrique est de pronostic défavorable, avec plus de de 780 000 décès par an en 2015 dans le monde, il représente la troisième cause de mortalité par cancer après le cancer du poumon et le cancer colorectal [START_REF] Bray | Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries[END_REF]. En France la mortalité par cancer gastrique était de 4300 en 2018. Du fait de son diagnostic souvent fait tardivement, son taux de survie tout stade confondu est de 15% à 5 ans.

Le type histologique le plus fréquents des cancers gastriques est l'adénocarcinome. Les lymphomes gastriques, essentiellement de phénotype B (mucosa-associated lymphoid tissue [MALT]), sont très rares, avec une incidence comprise entre 0,6 et 1,3/100 000 : ils ont une prise en charge thérapeutique particulière qui ne rentre pas dans le champ de cet article. Selon la classification de Lauren deux principaux types de carcinomes gastriques sont distingués : le type intestinal et le type diffus (linite plastique) [START_REF]The two histological main types of gastric carcinoma: diffuse and so-called intestinal-type carcinoma. an attempt at a histoclinical classification[END_REF]. Le type intestinal étant plus fréquent et ayant un pronostic plus favorable que le type diffus. En effet, ce dernier progresse fréquemment sous forme de carcinose péritonéale.

Le traitement du cancer de l'estomac localisé repose sur la chirurgie consistant en une gastrectomie partielle ou totale associée à un curage ganglionnaire de type D1,5 du fait de sa lymphophilie. Le curage de type D1,5 est un curage de type D1 emportant les chaînes ganglionnaires paracardiales droite et gauche, de la petite et de la grande courbure gastrique, celles situées le long des artères gastrique et gastroépiploïque droites, étendu à celles situées le long du tronc coeliaque, des artères gastrique gauche, hépatique commune, et de la partie proximale de l'artère splénique.

Contrairement au curage de type D2, le curage de type D1,5 ne nécessite pas de splénopancréatectomie. Il doit emporter au moins 25 ganglions. L'adénocarcinome du pancréas est la cinquième cause de décès liés au cancer dans les pays développés. Il devrait être la deuxième cause de mortalité par cancer en Europe en 2030 [START_REF] Rahib | Projecting cancer incidence and deaths to 2030: the unexpected burden of thyroid, liver, and pancreas cancers in the United States[END_REF]. Son incidence en France a doublé chez les hommes et triplé chez les femmes entre 1982 et 2012. En 2018, 14184 nouveaux cas de cancers du pancréas ont été diagnostiqués [START_REF] Defossez | Estimations nationales de l'incidence et de la mortalité par cancer en France métropolitaine entre 1990 et[END_REF]. Au moment du diagnostic, 20% des patients atteints d'un cancer du pancréas ont une tumeur jugée opérable, 30% une tumeur localement évoluée inopérable et 50% une maladie métastatique. L'exérèse chirurgicale, lorsqu'elle est possible, est le seul traitement permettant d'espérer une survie prolongée. Cependant, les résultats de la chirurgie à visée curative sont décevants, avec des taux de récidive locorégionale atteignant 50% à 85%. La survie médiane des patients opérés sans traitement complémentaire n'est que de 12 à 20 mois. Longtemps, la chimioradiothérapie adjuvante est restée incontournable dans la prise en charge thérapeutique des adénocarcinomes gastriques et pancréatiques. Pour les cancers de l'estomac, la chimioradiothérapie adjuvante est justifiée par les résultats de l'essai de phase III de l'Intergroup 0116 publié par MacDonald et al. [START_REF] Macdonald | Chemoradiotherapy after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal junction[END_REF]. Le gain de survie l'était au prix d'une toxicité non négligeable. Ce traitement a été supplanté au début des années 2000 par la chimiothérapie périopératoire [START_REF] Cunningham | Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer[END_REF]. Pour les cancers du pancréas, le rôle de la chimioradiothérapie adjuvante est discuté depuis longtemps en raison d'essais aux résultats contradictoires [START_REF] Kalser | Pancreatic cancer. Adjuvant combined radiation and chemotherapy following curative resection[END_REF][START_REF] Klinkenbijl | Adjuvant radiotherapy and 5-fluorouracil after curative resection of cancer of the pancreas and periampullary region: phase III trial of the EORTC gastrointestinal tract cancer cooperative group[END_REF][START_REF] Neoptolemos | Adjuvant chemoradiotherapy and chemotherapy in resectable pancreatic cancer: a randomised controlled trial[END_REF]. Par ailleurs, plus de 30% des patients ayant eu une exérèse chirurgicale ne peuvent pas recevoir de traitement adjuvant en raison de complications postopératoires ou d'une altération persistante de l'état général. L'utilisation d'une radiothérapie néoadjuvante pourrait permettre de proposer à un plus grand nombre de patients la séquence thérapeutique complète.

Cette période de traitement peut permettre de détecter une évolution métastatique rapide évitant à certains patients de subir une intervention chirurgicale lourde et carcinologiquement inutile. En outre, la radiothérapie néoadjuvante présente de nombreux avantages en termes d'efficacité et de tolérance.

Elle augmente les chances de pouvoir réséquer ensuite la tumeur complètement, ce qui est un facteur pronostique essentiel. Plusieurs essais prospectifs sont en cours pour préciser sa place dans l'arsenal thérapeutique.

Adénocarcinomes de l'estomac

Chimioradiothérapie adjuvante : traitement supplanté par la chimiothérapie périopératoire

La chimioradiothérapie adjuvante a été développée pour les cancers de l'estomac localement évolués (pT3, pT4 et/ou pN+) ou en résection non carcinologique (R1 ou R2). Historiquement, l'essai intergroup américain INT-0116 a été le premier essai de phase 3 à évaluer le bénéfice d'une chimioradiothérapie postopératoire dans le traitement du cancer de l'estomac localement évolué (deuxtiers des patients de cette étude étaient atteints d'une tumeur classée T3/T4 et 80% avaient une atteinte ganglionnaire). Le traitement adjuvant consistait en une irradiation délivrant la dose de 45 Gy (5x1,8 Gy/semaine) en association à une chimiothérapie par 5-fluoro-uracile et leucovorine. Cette étude a montré un bénéfice significatif de la chimioradiothérapie adjuvante par rapport à la chirurgie exclusive en termes de survie globale et de survie sans récidive (objectifs principaux) avec des médianes respectivement de 36 mois contre 27 mois (hazard ratio [HR] = 1,35 [1,09-1,66] ; p = 0,005) et de 30 mois contre 19 mois (HR = 1,52 [START_REF] Bray | Global cancer statistics 2018: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185 countries[END_REF]86] ; p <0 ,001). La probabilité de survie globale et celle de survie sans récidive à 3 ans étaient de 50% contre 41% et de 48% contre 31% [START_REF] Macdonald | Chemoradiotherapy after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the stomach or gastroesophageal junction[END_REF]. Ces bénéfices étaient toujours maintenus après un suivi médian de 10,3 ans, avec des probabilités de survie globale, de survie sans récidive et de récidive respectivement de : 26% contre 17% (p = 0046), 25% contre 14% (p = 0,001) et 64% contre 52% (p < 0,001) [START_REF] Smalley | Updated analysis of SWOG-directed intergroup study 0116: a phase III trial of adjuvant radiochemotherapy versus observation after curative gastric cancer resection[END_REF]. Malgré la positivité de cette étude, plusieurs critiques ont été faites concernant notamment l'utilisation de grands volumes d'irradiation selon des techniques anciennes (radiothérapie bidimensionnelle) associée à un mode de délivrance de 5-fluorouracile et de leucovorine plus du tout utilisé (administration en bolus selon le protocole de la Mayo Clinic) pouvant expliquer la mauvaise tolérance du traitement sur le plan hématologique et digestif ainsi que sa mauvaise observance (35% des patients n'ont pas terminé leur traitement). L'autre point critiquable est la réalisation d'un curage ganglionnaire limité (inférieur au type D1) chez 54% des patients, pouvant expliquer le bénéfice de la chimioradiothérapie en attrapant une chirurgie non optimale.

Une étude coréenne observationnelle portant sur 990 patients a confirmé les résultats de l'étude américaine chez des patients ayant eu une chirurgie optimale avec curage ganglionnaire étendu de type D2 en montrant un bénéfice de la chimioradiothérapie adjuvante en termes de: probabilités de survie sans récidive à 5 ans (critère de jugement principal) (5% contre 48%, p = 0,0161), de survie globale (57% contre 51%, p = 0,02) et de récidive locale (15% contre 22%, p = 0,005) [START_REF] Kim | An observational study suggesting clinical benefit for adjuvant postoperative chemoradiation in a population of over 500 cases after gastric resection with D2 nodal dissection for adenocarcinoma of the stomach[END_REF]. En ce qui concerne l'observance de la chimioradiothérapie, trois-quarts des patients ont pu réaliser le traitement.

La toxicité était majoritairement de type hématologique avec 30% de cas de grade 3-4 et digestive avec 15% de cas de grade 3-4. Cette étude est critiquable sur plusieurs aspects : le fait qu'elle ne soit pas randomisée, que le groupe contrôle ait une meilleure probabilité survie que des patients européens et que les deux groupes de patients n'étaient pas comparables Parallèlement à la mise en évidence du bénéfice de la chimioradiothérapie adjuvante aux Etats-Unis, d'autres stratégies thérapeutiques ont également montré une amélioration de la probabilité de survie, telles que l'utilisation de la chimiothérapie périopératoire par l'association d'épirubicine, cisplatine et 5-fluoro-uracile ou de 5-fluoro-uracile et cisplatine en Europe, ou la chimiothérapie adjuvante par la fluoropyrimidine orale S-1 en Asie [START_REF] Cunningham | Perioperative chemotherapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer[END_REF][START_REF] Ychou | Perioperative chemotherapy compared with surgery alone for resectable gastroesophageal adenocarcinoma: an FNCLCC and FFCD multicenter phase III trial[END_REF][START_REF] Sakuramoto | Adjuvant chemotherapy for gastric cancer with S-1, an oral fluoropyrimidine[END_REF] .

Afin d'évaluer le bénéfice d'une chimioradiothérapie en complément d'une chimiothérapie adjuvante, l'étude coréenne de phase III ARTIST a comparé chez 458 patients traités par chirurgie avec curage de type D2, un traitement adjuvant par six cycles de chimiothérapie par capécitabine et cisplatine à une chimioradiothérapie adjuvante de 45 Gy en association à de la capécitabine (1600 mg/m²/j), encadrée par deux cycles de chimiothérapie par capécitabine et cisplatine [START_REF] Lee | Phase III trial comparing capecitabine plus cisplatin versus capecitabine plus cisplatin with concurrent capecitabine radiotherapy in completely resected gastric cancer with D2 lymph node dissection: the ARTIST trial[END_REF]. Après 7 ans de suivi médian, la probabilité de survie sans maladie à 5 ans, qui était le critère de jugement principal de l'étude, n'était pas significativement différente entre les deux bras (65,3% contre 73%), de même que celle de survie globale (73% contre 75%). En revanche, les patients pris en charge par chimioradiothérapie adjuvante avaient un meilleur taux de contrôle locorégional de la maladie avec un taux de récidive de 7% contre 13% (p < 0,0033)). En analyse de sous-groupe, les patients atteints d'une tumeur gastrique de type diffuse et ceux ayant une atteinte ganglionnaire sur la pièce opératoire avaient une meilleure probabilité de survie sans maladie à 3 ans après chimioradiothérapie par rapport à une chimiothérapie seule (83% contre 94% ; p = 0,01 : et 72% contre 76%, p = 0,04). En outre, les patients pris en charge par chimioradiothérapie ayant un ratio d'atteinte ganglionnaire supérieur à 25% avaient une meilleure probabilité de survie sans maladie à 5 ans (55% contre 28%, p = 0,02) [START_REF] Kim | The influence of metastatic lymph node ratio on the treatment outcomes in the adjuvant chemoradiotherapy in stomach tumors (ARTIST) trial: a phase III trial[END_REF]. En ce qui concernait l'observance thérapeutique, celle-ci était légèrement meilleure dans le bras chimioradiothérapie (82% contre 75%) [START_REF] Park | Phase III trial to compare adjuvant chemotherapy with capecitabine and cisplatin versus concurrent chemoradiotherapy in gastric cancer: final report of the adjuvant chemoradiotherapy in stomach tumors trial, including survival and subset analyses[END_REF].

Suite aux résultats de l'étude ARTIST ayant observé l'intérêt potentiel de la chimioradiothérapie adjuvante en cas d'atteinte ganglionnaire sur la pièce opératoire, les investigateurs ont conduit l'étude randomisée à trois bras ARTIST II comparant une chimiothérapie adjuvante par S-1 seul pendant un an à une chimiothérapie adjuvante par S-1 et oxaliplatine pendant six mois et à une chimiothérapie adjuvante par S-1 et oxaliplatine associée à une chimioradiothérapie de 45 Gy chez des patients traités par chirurgie gastrique avec curage de type D2 ayant une atteinte ganglionnaire histologique. Après inclusion de 538 patients sur les 900 prévus, les investigateurs ont présenté au congrès de l'American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2019 les résultats de l'analyse intérimaire de leur étude. Celle-ci a montré un bénéfice significatif de la chimiothérapie adjuvante par S-1 et oxaliplatine ainsi que de cette même chimiothérapie en combinaison avec une chimioradiothérapie par rapport à une chimiothérapie adjuvante par S-1 seule en termes de survie sans maladie, qui était le critère de jugement principal de l'étude avec un hazard ratio de 0,65 (p = 0,009) et une probabilité de survie sans maladie à 3 ans respectivement de 78% contre 73% contre 65%. En revanche, il n'a pas été mis en évidence de différence significative de survie sans maladie entre les patients traités par S-1 et oxaliplatine et ceux traités par S-1, oxaliplatine et radiothérapie (HR : 0,910 ; p= 0.667) [START_REF] Park | ARTIST 2: Interim results of a phase III trial involving adjuvant chemotherapy and/or chemoradiotherapy after D2-gastrectomy in stage II/III gastric cancer (GC)[END_REF]. Du fait de la positivité des résultats de l'analyse intérimaire concernant son objectif principal, il a été décidé d'arrêté prématurément l'étude.

Récemment, l'étude de phase III néerlandaise CRITICS a évalué l'intérêt d'une chimioradiothérapie adjuvante de 45 Gy (5x1,8 Gy/semaine) en association concomitante à une chimiothérapie hebdomadaire par capécitabine et cisplatine par rapport à une chimiothérapie adjuvante par épirubicine, cisplatine et capécitabine ou par épirubicine, oxaliplatine, et capécitabine chez 788 patients pris en charge par chimiothérapie préopératoire par épirubicine, cisplatine et capécitabine ou épirubicine, oxaliplatine, et capécitabine suivie d'une chirurgie gastrique avec curage de type D1 ou plus. Après un suivi médian d'un peu plus de 5 ans, il n'a pas été mis en évidence de bénéfice de la survie globale, qui était l'objectif principal de l'étude, chez les patients pris en charge par chimioradiothérapie adjuvante par rapport à ceux pris en charge par chimiothérapie adjuvante (40% contre 42% à 5 ans ; p = 0,90) [START_REF] Cats | Chemotherapy versus chemoradiotherapy after surgery and preoperative chemotherapy for resectable gastric cancer (CRITICS): an international, open-label, randomised phase 3 trial[END_REF]. La survie sans événement et le taux de récidive locorégionale n'était pas non plus statistiquement différents entre les deux groupes (respectivement 38% contre 39% et 11% contre 15%). Après analyse en sous-groupe, aucun sous-groupe particulier ne bénéficiait d'une chimioradiothérapie adjuvante en termes de survie globale. Il est à souligner la bonne observance de la chimiothérapie préopératoire avec 94% des patients ayant reçu le traitement à une intensité de dose d'au moins 90%. En revanche, seulement 50% des patients ont pu recevoir la chimiothérapie postopératoire du fait de la toxicité du traitement, d'une altération de l'état général ou du décès du patient (20%) ou bien du refus du patient de poursuivre le traitement (20%), posant la problématique de la réalisation d'un traitement adjuvant optimal après une chirurgie lourde. En outre, lorsque la chimiothérapie pouvait être administrée en situation postopératoire, celle-ci était délivrée à une moindre intensité de dose. La survenue d'une toxicité sévère de grade 3-4 en situation postopératoire, était comparable entre les deux groupes (41% contre 57%). [START_REF] Fuchs | Adjuvant chemoradiotherapy with epirubicin, cisplatin, and fluorouracil compared with adjuvant chemoradiotherapy with fluorouracil and leucovorin after curative resection of gastric cancer: results from CALGB 80101 (Alliance)[END_REF]. Après un suivi médian de 6,5 ans, il n'a pas été montré de différence significative en termes de probabilité survie globale, qui était l'objectif principal, et de probabilité de survie sans maladie à 5 ans (44% contre 44% ; p = 0,69 et 39% contre 37% ; p = 0,94). Sachant que dans la plupart des essais randomisés en dehors de l'essai CRITICS où le taux de résection non carcinologique (R1) atteignait 10%, les patients inclus avaient une chirurgie satisfaisante sur le plan carcinologique avec des marges de résections saines (résection R0), il n'a pas pu être mis en évidence un intérêt potentiel de la chimioradiothérapie adjuvante dans le sous-groupe de patients ayant eu une résection non carcinologique. La proportion de patients dans cette situation est peu importante, variant de 2 à 22% dans la littérature [START_REF] Raziee | Systematic review of the predictors of positive margins in gastric cancer surgery and the effect on survival[END_REF]. Le fait d'être en situation de résection non carcinologique est un facteur de mauvais pronostic, avec une survie à 5 ans de 8% contre 28% en cas de résection avec marges saines observée dans une étude de cohorte de l'American College of Surgeons ayant porté sur 18 365 patients, et une survie à 5 ans de 13% contre 60% dans une étude de cohorte taiwanaise qui comptait 1565 patients [START_REF] Wanebo | Cancer of the stomach. A patient care study by the American College of Surgeons[END_REF][START_REF] Wang | Clinical impact of positive surgical margin status on gastric cancer patients undergoing gastrectomy[END_REF].

Aucune étude randomisée n'a évalué l'intérêt d'une chimioradiothérapie adjuvante en cas de résection non carcinologique, seules quelques études rétrospectives avec de petits effectifs ont pu montrer un bénéfice en survie globale ainsi que pour certaines une diminution du taux de récidive locorégionale. Dans une étude de sous-groupe de l'essai randomisé hollandais comparant un curage de type D1 au type D2, il a été observé que les patients en situation de résection non carcinologique qui avaient reçu une chimioradiothérapie adjuvante avaient une meilleure probabilité de survie à 2 ans (66% contre 29%) et une diminution du taux de récidive locorégionale (6% contre 26%) [START_REF] Dikken | Impact of the extent of surgery and postoperative chemoradiotherapy on recurrence patterns in gastric cancer[END_REF]. Une meilleure probabilité de survie globale a également été observée dans deux autres études rétrospectives hollandaises avec à 3 ans de 45% contre 35 % (p = 0,34) dans la première [START_REF] Stiekema | The prognostic significance of an R1 resection in gastric cancer patients treated with adjuvant chemoradiotherapy[END_REF] et de 40% contre 19% (p = 0,003) dans la seconde [START_REF] Stiekema | Does adjuvant chemoradiotherapy improve the prognosis of gastric cancer after an r1 resection? Results from a dutch cohort study[END_REF].

En résumé, la Fédération francophone de cancérologie digestive (FFCD) recommande de proposer une chimioradiothérapie adjuvante aux malades n'ayant pas eu, quelle qu'en soit la raison, de chimiothérapie préopératoire si la tumeur est de stade II ou III et que l'état général et nutritionnel le permet (recommandation : grade B). Le cas des tumeurs T3N0 (de stade IIA) doit être discuté car le risque de récidive est plus faible que pour les tumeurs avec envahissement ganglionnaire. La chimioradiothérapie ne semble pas bénéficier aux femmes ayant un adénocarcinome gastrique à cellules indépendantes (accord d'experts). L'ensemble des résultats des essais randomisés de chimioradiothérapie adjuvante est résumé dans le Tableau 1.

Chimioradiothérapie néoadjuvante : une approche prometteuse en cours d'évaluation

Déjà utilisée dans le traitement des cancers du rectum et de l'oesophage localement évolués, la chimioradiothérapie préopératoire dans le cancer de l'estomac fait l'objet de plusieurs essais en cours avec comme rationnel l'amélioration de l'observance thérapeutique par rapport au traitement adjuvant, la possibilité d'obtenir un effet de downsizing/downstaging au niveau de la tumeur, d'augmenter le taux de résection avec des marges saines. D'anciennes études rétrospectives ont montré la faisabilité et le bénéfice de réaliser une radiothérapie préopératoire avec un bénéfice significatif de l'ordre de 20% en terme de probabilité de survie globale par rapport à un traitement chirurgical seul [START_REF] Ohri | Who benefits from adjuvant radiation therapy for gastric cancer? A meta-analysis[END_REF]. L'essai randomisé de phase II-III australien TOPGEAR comparant trois cycles de chimiothérapie associant l'épirubicine, le cisplatine et la capécitabine, l'épirubicine, le cisplatine et 5fluoro-uracile, l'épirubicine, l'oxaliplatine et la capécitabine à deux cycles de cette même chimiothérapie suivis d'une chimioradiothérapie de 45 Gy en association à de la 5-fluoro-ureacile ou de la capécitabine en situation néoadjuvante a montré la faisabilité de cette approche avec une excellente observance (92 à 93%) et une toxicité comparable entre les deux bras avec 30% de cas de toxicité digestives sévère (de grade 3 ou plus) et 50% de toxicité hématologique sévère. Le taux de complication postopératoire était également comparable, de l'ordre de 20 %. Seulement 65% des patients ont pu recevoir les trois cycles de chimiothérapie adjuvante prévus par le protocole dans le bras recevant la chimiothérapie néoadjuvante contre 50 % dans le bras recevant la chimioradiothérapie [START_REF] Leong | TOPGEAR: a randomized, phase III trial of perioperative ECF chemotherapy with or without preoperative chemoradiation for resectable gastric cancer: interim results from an international, intergroup trial of the AGITG, TROG, EORTC and CCTG[END_REF]. L'essai de phase III néerlandais CRITICS-II, en cours, compare en situation néoadjuvante avant chirurgie avec curage ganglionnaire de type D2, trois stratégies thérapeutiques : une chimiothérapie comportant quatre cycles de chimiothérapie par l'association de docétaxel, oxaliplatine et capécitabine, un traitement par deux cycles de cette même chimiothérapie suivis d'une radiothérapie de 45 Gy en association concomitante à une chimiothérapie par paclitaxel et carboplatine hebdomadaire, et une chimioradiothérapie seule selon les mêmes modalités que précédemment [START_REF] Slagter | CRITICS-II: a multicentre randomised phase II trial of neoadjuvant chemotherapy followed by surgery versus neoadjuvant chemotherapy and subsequent chemoradiotherapy followed by surgery versus neoadjuvant chemoradiotherapy followed by surgery in resectable gastric cancer[END_REF].

Suite aux résultats encourageants de l'immunothérapie dans de nombreuses localisations cancéreuses, cette approche est en cours d'évaluation dans le cancer gastrique dans l'essai de phase II PROCEED (NCT03064490) qui a pour objectif principal une amélioration du taux de réponse histologique complète après une chimioradiothérapie délivrant de 45 Gy en association concomitante à une chimiothérapie par paclitaxel et carboplatine hebdomadaire avec un anti-PD1 (pembrolizumab) chez des patients qui auront par la suite une chirurgie gastrique avec un curage de type D1 suivie d'un traitement adjuvant par trois cycles de pembrolizumab.

Adénocarcinomes du pancréas

Chimioradiothérapie adjuvante : pas de preuve formelle de son efficacité

Le seul traitement potentiellement curatif d'un cancer du pancréas est l'exérèse chirurgicale, le plus souvent par duodénopancréatectomie céphalique pour les tumeurs de la tête du pancréas ou par splénopancréatectomie gauche, pour les tumeurs de la queue. Celle-ci est réalisable chez 20% des patients au moment du diagnostic. Parmi les patients opérés, 80% souffriront d'une rechute, localement ou à distance, avec un taux de survie sans traitement complémentaire de moins de 20% à 5 ans. Les années 1980 ont vu l'apparition des premières chimioradiothérapies. Le premier essai randomisé mené à la fin des années 1970 aux Etats-Unis par le Gastrointestinal Tumor Study Group (GITSG) a comparé chez 43 patients une exérèse chirurgicale seule ou suivie d'une chimioradiothérapie avec de la 5-fluoro-uracile en bolus [START_REF] Kalser | Pancreatic cancer. Adjuvant combined radiation and chemotherapy following curative resection[END_REF]. La durée médiane de survie globale et le taux de survie globale à 2 ans étaient significativement supérieurs dans le bras prise en charge par chimioradiothérapie (20 mois contre 11 mois et 43% contre 18%, respectivement ; p=0,005). Suite aux résultats de cet essai, la chimioradiothérapie adjuvante est devenu le traitement standard aux Etats-Unis. Cependant, l'essai du groupe européen coopérateur de recherche de l'European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) n'est pas venu confirmer le bénéfice de la chimioradiothérapie adjuvante [START_REF] Klinkenbijl | Adjuvant radiotherapy and 5-fluorouracil after curative resection of cancer of the pancreas and periampullary region: phase III trial of the EORTC gastrointestinal tract cancer cooperative group[END_REF]. Dans cet essai le même schéma de chimioradiothérapie adjuvante que dans l'essai du GITSG était comparé à une surveillance chez 218 patients ayant eu une duodénopancréatectomie céphalique. Le taux de survie globale à 2 ans était identique dans les deux bras (51% dans le bras recevant la chimioradiothérapie contre 41% ; p = 0,2). Les résultats de l'essai de l'EORTC n'ont par conséquent pas permis de considérer ce traitement adjuvant comme un standard en Europe. Dans l'essai ESPAC-1, 289 patients après chirurgie étaient randomisés entre une surveillance, une chimioradiothérapie ou une chimiothérapie [START_REF] Neoptolemos | Adjuvant chemoradiotherapy and chemotherapy in resectable pancreatic cancer: a randomised controlled trial[END_REF]. La radiothérapie était administrée en split-course (irradiation par séries de deux semaines espacées de deux semaines) associée à du 5fluoro-uracile en bolus, identique au bras expérimental de l'essai du GITSG. La chimiothérapie adjuvante comprenait six cycles de 5-fluoro-uracile en bolus et d'acide folinique (selon le schéma de la Mayo Clinic). L'analyse des résultats concluait à une probabilité de survie moins bonne chez les patients ayant reçu une chimioradiothérapie en comparaison avec ceux n'en ayant pas reçu (15,9 mois contre 17,9 mois ; p = 0,05). En revanche, les patients ayant reçu une chimiothérapie adjuvante avaient une survie significativement plus longue que ceux n'en ayant pas reçu (20,1 mois contre 15,5 mois ; p=0,009). Il est possible que l'absence de critère de qualité de la radiothérapie dans cet essai ait entraîné des irradiations de grand volume potentiellement toxiques, d'autant plus que la dose initialement prévue de 40 Gy pouvait être augmentée à 60 Gy à la discrétion des investigateurs.

Par ailleurs, l'étude allemande de phase III CONKO-1 a montré un allongement de la survie sans récidive (13,4 mois contre 6,9 mois, p < 0,001) chez les malades traités par gemcitabine pendant 6 mois par rapport à ceux n'ayant pas de traitement adjuvant [START_REF] Oettle | Adjuvant chemotherapy with gemcitabine vs observation in patients undergoing curative intent resection of pancreatic cancer: a randomized controlled trial[END_REF]. Un effet bénéfique était rapporté quel que soit le statut des marges de résection, R0 ou R1. Un gain significatif en termes de survie globale a été rapporté en 2008 lors de la réactualisation des résultats de cette étude (22,8 mois dans le bras gemcitabine contre 20,2 mois dans le bras contrôle, p = 0,005). Par conséquent, la chimiothérapie adjuvante par gemcitabine a supplanté la chimioradiothérapie en Europe.

Pendant ce temps, l'essai du Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) 9704 mené aux Etats-Unis a comparé chez 451 patients opérés une chimioradiothérapie de 50,4 Gy avec 5-fluroro-uracile continu en concomitant précédée par trois semaines de 5-fluroro-uracile et suivie par 12 semaines de 5-fluroro-uracile au même traitement mais précédé et suivi par une chimiothérapie par gemcitabine [START_REF] Regine | Fluorouracil vs gemcitabine chemotherapy before and after fluorouracil-based chemoradiation following resection of pancreatic adenocarcinoma: a randomized controlled trial[END_REF]. Il n'y avait pas de différence en termes de survie entre les deux bras.

Les groupes coopérateurs EORTC pour l'Europe, la FFCD et le Gercor pour la France ont ensuite mené un essai de phase II randomisé comparant après exérèse chirurgicale complète (R0) une chimiothérapie par quatre cycles de gemcitabine à deux cycles de gemcitabine suivis d'une chimioradiothérapie de 50,4 Gy avec gemcitabine concomitante [START_REF] Van Laethem | Adjuvant gemcitabine alone versus gemcitabine-based chemoradiotherapy after curative resection for pancreatic cancer: a randomized EORTC-40013-22012/FFCD-9203/GERCOR phase II study[END_REF]. Les taux de survie sans maladie et de survie globale étaient identiques entre les deux bras avec une médiane de survie globale de 24 mois. Il y avait cependant moins de rechutes locales dans le bras avec chimioradiothérapie (11% contre 24%).

Entre temps, de nombreuses séries rétrospectives et analyses de bases de données ont été publiées, principalement aux Etats-Unis [START_REF] Herman | Analysis of fluorouracil-based adjuvant chemotherapy and radiation after pancreaticoduodenectomy for ductal adenocarcinoma of the pancreas: results of a large, prospectively collected database at the Johns Hopkins Hospital[END_REF][START_REF] Morganti | Multiinstitutional pooled analysis on adjuvant chemoradiation in pancreatic cancer[END_REF][START_REF] Rutter | Addition of radiotherapy to adjuvant chemotherapy is associated with improved overall survival in resected pancreatic adenocarcinoma: An analysis of the National Cancer Data Base[END_REF][START_REF] Merrell | Predictors of Locoregional Failure and Impact on Overall Survival in Patients With Resected Exocrine Pancreatic Cancer[END_REF]. Elles ont toutes conclu à un bénéfice de la chimioradiothérapie adjuvante, mais étaient très biaisées puisque réalisées dans un pays où la chimioradiothérapie est le traitement standard. Seuls les patients incapables de la recevoir ne l'ont pas eue, d'où le biais majeur.

Un essai de phase III de plus grande envergure a été débuté en 2009 aux Etats-Unis par le RTOG sur le rôle de la chimioradiothérapie en situation adjuvante. Dans cet essai prospectif multicentrique, le RTOG 0848, 545 patients opérés devraient être randomisé d'abord entre une chimiothérapie adjuvante par gemcitabine pendant cinq mois et une association de gemcitabine et d'erlotinib pour la même durée [START_REF] Abrams | Results of the NRG Oncology/RTOG 0848 adjuvant chemotherapy question-erlotinib+gemcitabine for resected cancer of the pancreatic head: a phase II randomized clinical trial[END_REF]. Les patients n'ayant pas été atteints de rechute pendant ces 5 premiers mois de traitement sont ensuite randomisés entre 1 mois supplémentaire de chimiothérapie suivie ou pas par une chimioradiothérapie. Les résultats de la deuxième randomisation sont en attente.

En l'état actuel des connaissances, la chimioradiothérapie adjuvante ne peut être recommandée en raison de son manque d'efficacité sur la survie, même si elle permet d'augmenter le contrôle local.

Le traitement standard après chirurgie est une chimiothérapie adjuvante pendant 6 mois par association de 5-fluoro-uracile, acide folinique, irinotécan et oxaliplatine (folfirinox) ou gemcitabine [START_REF] Conroy | Folfirinox or gemcitabine as adjuvant therapy for pancreatic cancer[END_REF][START_REF] Ducreux | Cancer of the pancreas: ESMO clinical practice guidelines for diagnosis, treatment and follow-up[END_REF]. L'ensemble des résultats des essais randomisés de chimioradiothérapie par 5-fluoro-uracile, irinotécan et oxaliplatine adjuvante est présenté dans le Tableau 2. A la fin des années 1990, les résultats de plusieurs essais de phase II de chimioradiothérapie néoadjuvante ont été publiés [START_REF] Scodan | Preoperative chemoradiation in potentially resectable pancreatic adenocarcinoma: feasibility, treatment effect evaluation and prognostic factors, analysis of the SFRO-FFCD 9704 trial and literature review[END_REF][START_REF] Talamonti | A multiinstitutional phase II trial of preoperative full-dose gemcitabine and concurrent radiation for patients with potentially resectable pancreatic carcinoma[END_REF][START_REF] Evans | Preoperative gemcitabine-based chemoradiation for patients with resectable adenocarcinoma of the pancreatic head[END_REF][START_REF] Varadhachary | Preoperative gemcitabine and cisplatin followed by gemcitabine-based chemoradiation for resectable adenocarcinoma of the pancreatic head[END_REF]. Dans une méta-analyse publiée en 2010, Gillen et al.
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rapportaient un taux de résection secondaire après traitement néoadjuvant de 74% avec 82% de résections complètes [START_REF] Park | ARTIST 2: Interim results of a phase III trial involving adjuvant chemotherapy and/or chemoradiotherapy after D2-gastrectomy in stage II/III gastric cancer (GC)[END_REF]. La survie médiane des patients ayant eu une résection tumorale était de 23,3 mois.

La chimioradiothérapie néoadjuvante a été comparée à la chimiothérapie adjuvante dans un essai de phase II randomisé allemand, CONSORT [START_REF] Cats | Chemotherapy versus chemoradiotherapy after surgery and preoperative chemotherapy for resectable gastric cancer (CRITICS): an international, open-label, randomised phase 3 trial[END_REF]. Cependant, seuls 66 patients ont été inclus sur les 254 prévus. La survie médiane était de 17,4 mois dans le bras prise en charge par chimioradiothérapie contre 14,4 mois dans le bras prise en charge par chirurgie. Dans le bras recevant la chimioradiothérapie, les taux de résection complète et de pN0 étaient plus élevés que dans le bras pris en charge par chirurgie d'emblée.

L'intérêt pour la chimioradiothérapie néoadjuvante a été relancé lors de l'élaboration de la stratégie de prise en charge des adénocarcinomes pancréatiques à la limite de la résécabilité, dits Les résultats de ces essais nous permettront d'optimiser la stratégie thérapeutique pour les patients ayant des cancers du pancréas résécables ou borderline dont le pronostic reste défavorable.

Conclusion

Les cancers du pancréas et de l'estomac ont en commun une prise en charge chirurgicale lourde chez des patients souvent dénutris avec des tumeurs localement avancées. Du fait de la toxicité et des problèmes d'observance de la chimioradiothérapie adjuvante, des stratégies de (chimio)radiothérapie préopératoire sont en cours d'évaluation avec pour objectifs l'amélioration de la tolérance et de l'observance des traitements, l'augmentation du taux de résécabilité carcinologique et surtout l'augmentation de la survie dans ces cancers de mauvais pronostic. 

  Suite aux résultats de l'étude britannique MAGIC ayant montré un bénéfice de survie d'une chimiothérapie périopératoire par l'association d'épirubicine, cisplatine et 5-fluoro-uracile (6), le groupe de recherche coopérateur américain Cancer and Leukemia Goupe B (CALGB) dans son étude 80101 a randomisé 546 patients pris en charge par chirurgie gastrique, curage ganglionnaire et radiothérapie tridimensionnelle de 45 Gy (5x1,8 Gy) en association concomitante à du 5-fluoro-uracile en perfusion continue, entre une chimiothérapie par trois cycles de 5-fluoro-uracile en bolus et leucovorine contre trois cycles d'épirubicine, cisplatine et 5-fluoro-uracile encadrant la chimioradiothérapie postopératoire

  Après analyse en sous-groupe, aucun sous-groupe particulier n'a été identifié comme bénéficiant de la chimiothérapie par épirubicine, cisplatine et 5-fluoro-uracile en termes de survie globale. La survenue d'une toxicité sévère était plus fréquente dans le bras recevant la 5-fluoro-uracile en bolus et la leucovorine que dans le bras recevant l'association d'épirubicine, cisplatine et 5-fluoro-uracile : 34% contre 19% ont eu une neutropénie de grade 4 ou plus et 29% contre 15% une mucite ou une diarrhée de grade 3 ou plus. L'observance a été médiocre dans chacun des deux bras, avec un tiers des patients ayant interrompu leur traitement et 50% ayant dû avoir une diminution de dose ou un retard d'administration de traitement.

  Plusieurs arguments théoriques viennent plaider en faveur de la réalisation d'un traitement néoadjuvant pour les cancers du pancréas :  la possibilité de délivrer la totalité du schéma thérapeutique à une plus grande proportion de patients. En effet, il est estimé qu'environ 30 à 50% des patients opérés ne peuvent pas avoir un traitement adjuvant, en raison de la survenue de complications postopératoires et du délai nécessaire pour retrouver un état général compatible avec ce type de traitement (39) ;  la possibilité d'une réévaluation préopératoire permettant d'épargner une chirurgie lourde aux patients en situation de progression rapide de la maladie, estimés à 30% ;  la fréquence de l'envahissement des tranches de section, suggérant que la chirurgie seule n'est pas suffisante pour assurer un contrôle local (40);  une meilleure radiosensibilité tumorale, l'irradiation survenant sur des tissus non disséqués et donc mieux oxygénés.

  borderline. Ce sont des tumeurs résécables mais avec des risques élevés de résection non carcinologique en raison de l'atteinte vasculaire. Leur prise en charge est mal définie et est basée essentiellement sur des séries rétrospectives. Compte-tenu des risques élevés de résection incomplète, le traitement néoadjuvant semble être une option intéressante. La bonne efficacité des régimes associant la 5-fluoro-uracile, l'acide folinique, l'irinotécan et l'oxaliplatine et la gemcitabine-et le paclitaxel lié à l'albumine en situation métastatique a conduit à les utiliser en situation néoadjuvante pour les tumeurs borderline afin d'augmenter les chances de résection[START_REF] Conroy | Folfirinox versus gemcitabine for metastatic pancreatic cancer[END_REF][START_REF] Hoff | Increased survival in pancreatic cancer with nab-paclitaxel plus gemcitabine[END_REF][START_REF] Janssen | Neoadjuvant folfirinox in patients with borderline resectable pancreatic cancer: a systematic review and patientlevel meta-analysis[END_REF]. Dans une métaanalyse publiée en 2019 ayant inclus 24 études (huit prospectives et 16 rétrospectives) portant sur 313 patients atteints d'un cancer du pancréas borderline traité par association de 5-fluoro-uracile, acide folinique, irinotécan et oxaliplatine néoadjuvante, le taux de résection était de 68% avec 84% de résections R0[START_REF] Janssen | Neoadjuvant folfirinox in patients with borderline resectable pancreatic cancer: a systematic review and patientlevel meta-analysis[END_REF]. Dans cette nouvelle stratégie thérapeutique, la place de la radiothérapie néoadjuvante est discutée[START_REF] Versteijne | Metaanalysis comparing upfront surgery with neoadjuvant treatment in patients with resectable or borderline resectable pancreatic cancer[END_REF]. Des études rétrospectives telles que celle de Pietrasz et al. montrent une augmentation du taux de résection complète chez les patients ayant reçu une chimioradiothérapie néoadjuvante après l'association de 5-fluoro-uracile, acide folinique, irinotécan et oxaliplatine[START_REF] Pietrasz | How does chemoradiotherapy following induction folfirinox improve the results in resected borderline or locally advanced pancreatic adenocarcinoma? An AGEO-FRENCH multicentric cohort[END_REF]. L'essai de phase II-III coréen publié par Jang et al. en 2018 fournit des données prospectives (50). Dans cet essai, 50 patients atteints d'un adénocarcinome pancréatique borderline ont été randomisés entre une prise en charge par chimioradiothérapie néoadjuvante de 54 Gy avec gemcitabine concomitante suivie d'une chirurgie et une prise en charge par chirurgie d'emblée suivie d'un traitement adjuvant. Le critère de jugement principal de cette étude était le taux de survie globale à 2 ans. Dans le bras néoadjuvant, 63% des patients ont eu une résection tumorale alors que 78% en ont eu une dans le bras chirurgie d'emblée. Il n'y avait pas de différence en termes de complications postopératoires entre les deux bras. Le taux de résection complète était plus élevé dans le bras néoadjuvant (82% contre 33%, p = 0,01

2 (

 2 randomisés sont en cours : l'essai de phase II randomisé ALLIANCE A021501 (NCT02839343) a comparant chez des patients atteints d'un cancer du pancréas borderline un traitement néoadjuvant par association de 5-fluoro-uracile, acide folinique, irinotécan et oxaliplatine avec ou sans radiothérapie stéréotaxique hypofractionnée mais dans lequel le bras de radiothérapie a récemment été fermé car il respectait la limite de futilité prédéterminée pour la résection complète (52) ; l'essai de phase III NorPACT-1 (NCT02919787) pour les cancer du pancréas résécables comparant un traitement néoadjuvant par association de 5-fluoro-uracile, acide folinique, irinotécan et oxaliplatine à une chirurgie d'emblée, tous deux suivis par une chimiothérapie adjuvante par gemcitabine et capécitabine; l'essai de phase II randomisé PANACHE01-PRODIGE48 (NCT02959879) pour les cancer du pancréas résécables comparant une chimiothérapie néoadjuvante par association de 5-fluoro-uracile, acide folinique, irinotécan et oxaliplatine ou 5-fluoro-uracile, acide folinique, et oxaliplatine à une chirurgie d'emblée suivie d'une chimiothérapie adjuvante; enfin, l'essai de phase III PREOPANC-NTR7292) comparant un traitement néoadjuvant par quatre cycles de 5-fluoro-uracile, acide folinique, irinotécan et oxaliplatine à une chimioradiothérapie néoadjuvante avec gemcitabine telle que dans l'essai PREOPANC-1 suivie d'une chimiothérapie adjuvante par gemcitabine pour les tumeurs résécables ou borderline.

Tableau 1 .Tableau 2 .

 12 Chimioradiothérapie adjuvante des adénocarcinomes gastriques : résultats des essais -uracile, puis 5-fluorouracile-leucovorine (×2) adjuvants Chimioradiothérapie adjuvante des adénocarcinomes pancréatiques réséqués : résultats des essais de phase 3.

  ). Trois réponses histologiques complètes ont été rapportées dans le bras néoadjuvant (12%). Il y avait également un nombre inférieur de ganglions lymphatiques envahis dans le bras néoadjuvant (p = 0,003). Le taux de survie globale à 2 ans était augmenté dans le bras néoadjuvant (41% versus 26%) avec une survie globale médiane de 21 mois contre 12 mois dans le bras chirurgie initiale (HR = 1,97; intervalle de confiance à 95 % [IC 95%] = 1,07-3,62 ; p = 0,028).

	Les résultats de l'essai de phase III PREOPANC-1 viennent d'être publiés (51). Dans cette étude
	prospective multicentrique, 246 patients atteints d'un cancer du pancréas potentiellement résécable
	(dont environs 45% de tumeurs borderline ) ont été randomisés entre un bras témoin (chirurgie suivie
	de six cycles de gemcitabine adjuvante) et un bras expérimental (chimioradiothérapie préopératoire de
	36 Gy en 15 fractions avec gemcitabine concomitante, encadrée de deux cycles de gemcitabine, puis
	chirurgie, puis quatre cycles de gemcitabine adjuvante). L'objectif principal était la survie globale.
	Après analyse en intention de traiter, la survie globale médiane était de 14,3 mois dans le bras témoin
	contre 16 mois dans le bras expérimental (p = 0,096). Les taux de résection étaient de 72% contre 61%
	(p = 0,058). En revanche, le taux de résection complète était plus élevé dans le bras recevant la
	chimioradiothérapie néoadjuvante (71% contre 40% ; p < 0,001) et il y avait également moins

d'envahissements ganglionnaires dans ce bras (33% contre 78 % ; p< 0,001). Dans le groupe des patients opérés et ayant reçu une chimiothérapie adjuvante, la probabilté de survie globale était meilleure chez les patients ayant reçu la chimioradiothérapie préopératoire (35,2 mois contre 19,8 mois; p = 0,029). Une analyse en sous-groupe était planifiée dès le début. Il n'y avait aucune différence en termes de survie globale, survie sans maladie et contrôle local dans le sous-groupe des patients avec une tumeur résécable d'emblée alors qu'il y avait un bénéfice significatif dans le sous-groupe des patients atteints de tumeur borderline.

Ces résultats fournissent une preuve supplémentaire de l'intérêt de la radiothérapie néoadjuvante pour les patients atteints de cancers borderline. En revanche, son bénéfice est moins évident pour les tumeurs résécables d'emblée. De nombreux essais sont en cours pour définir le meilleur régime néoadjuvant qui inclura probablement une chimiothérapie associée à une radiothérapie. Une augmentation de dose par radiothérapie stéréotaxique est une autre option intéressante. Quatre essais

Gemcitabine (× 4) 24,4 50% à 2 ans
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