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RESUME

Introduction. Le cancer de l'estomac connait une progression marquée de son incidence
depuis une décennie, avec un diagnostic trop souvent posé a des stades avancés ou
métastatiques. En situation métastatique, la prise en charge repose sur une chimiothérapie
palliative, parfois associée a une thérapie ciblée anti-HER2 (trastuzumab). Cette étude a
rapporté l'expérience clinique du protocole FOLFOX, avec ou sans trastuzumab, dans le
traitement du cancer gastrique métastatique. Méthodes. Etude rétrospective descriptive
menée au service de cancérologie du CHU de Treichville sur 4 ans (janvier 2019 a décembre
2022). Nous avons inclus tous les patients présentant un cancer de 1'estomac métastatique
confirmé par l'histologie ayant recu au moins six cures de FOLFOX (oxaliplatine, 5-fluoro-
uracile, acide folinique), avec ou sans trastuzumab. Résultats. Quarante-six patients ont été
inclus (d4ge moyen 53 ans ; sex-ratio H/F 2,5). La douleur épigastrique était le principal signe
clinique (65,2 %). L'adénocarcinome moyennement différencié représentait 39,2 % des
types histologiques, et une surexpression de HER2 a été observée chez 19 % des patients.
Les sites métastatiques prédominants étaient le péritoine (35 %) et le foie (33 %). La toxicité
hématologique était la plus fréquente (50 %). En termes d'efficacité, une stabilisation de la
maladie a été notée dans 39 % des cas et une réponse partielle dans 26 %. La survie globale
a 12 mois s'élevait a 65 %, avec un taux de déces de 32 % sur la période d'étude. Conclusion.
Le protocole FOLFOX démontre une activité thérapeutique certaine dans le traitement du
cancer gastrique métastatique. L'intégration systématique des thérapies ciblées anti-HER2
semble indispensable pour optimiser la survie globale et la qualité de vie des patients. Ces
résultats ouvrent la voie a la nécessité d'explorer de nouvelles stratégies, comme
I'immunothérapie, a travers des études prospectives de plus grande envergure.
ABSTRACT

Introduction. Gastric cancer has shown a marked increase in incidence over the past decade,
with diagnosis often made at advanced or metastatic stages. In the metastatic setting,
management relies on palliative chemotherapy, sometimes combined with anti-HER2
targeted therapy (trastuzumab). This study reported the clinical experience with the
FOLFOX regimen, with or without trastuzumab, in the treatment of metastatic gastric
cancer. Methods. We conducted a retrospective descriptive study at the oncology
department of Treichville University Hospital, Ivory Coast, over 4 years (January 2019 —
December 2022). We included all patients with histologically confirmed metastatic gastric
cancer who received at least six cycles of FOLFOX chemotherapy (oxaliplatin, 5-
fluorouracil, folinic acid), with or without trastuzumab. Results. Forty-six patients were
included (mean age 53 years; sex ratio M/F 2.5). Epigastric pain was the predominant
symptom (65.2%). Moderately differentiated adenocarcinoma accounted for 39.2% of
histological types, and HER2 overexpression was observed in 19% of patients. The
predominant metastatic sites were the peritoneum (35%) and liver (33%). Haematological
toxicity was the most frequent (50%). In terms of efficacy, disease stabilisation was noted
in 39% of cases and partial response in 26%. Overall survival at 12 months was 65%, with
a death rate of 32% during the study period. Conclusion. The FOLFOX regimen
demonstrates definite therapeutic activity in metastatic gastric cancer. However, systematic
integration of anti-HER?2 targeted therapies appears essential to optimise overall survival
and quality of life. These findings open the way for exploring new strategies, such as
immunotherapy, through larger prospective studies.

Copyright©2026: The Authors. This is an open access article 30
published by HRA under the CC BY NC ND 4.0 license

Singbeogo Arzouma Jean Stanislas et al


http://hsd-fmsb.org/index.php/hra
https://doi.org/10.67260/hra.v4i8.7901

Evaluation du protocole folfox dans le traitement des cancers en oncologie digestive

Singbeogo Arzouma Jean Stanislas et al

L’ESSENTIEL POUR LES LECTEURS PRESSES
Ce qui est connu du sujet. Le cancer gastrique
métastatique a un mauvais pronostic, avec des options
thérapeutiques limitées en Afrique subsaharienne. Le
protocole FOLFOX (oxaliplatine, 5-fluoro-uracile, acide
folinique) est une chimiothérapie palliative standard, et le
trastuzumab est ajouté dans les cas HER2-positifs. Les
données ouest-africaines sont rares.

L'aspect du sujet abordé dans cette étude. Cette étude
rétrospective a évalué les résultats cliniques de 46 patients
atteints de cancer gastrique métastatique traités par
FOLFOX, avec ou sans trastuzumab, au CHU de
Treichville a Abidjan, en Cote d'Ivoire, sur quatre ans.

Ce que cette étude apporte de nouveau. Le protocole
FOLFOX a permis une survie globale a 12 mois de 65 %,
avec une stabilisation chez 39 % et une réponse partielle
chez 26 % des patients. La toxicité hématologique était
fréquente (50 %) mais gérable. La surexpression de HER2
a été retrouvée chez 19 % des patients, comparable aux
données mondiales. La douleur épigastrique était le
symptome dominant (65,2 %).

Les implications pour la pratique, les politiques ou les
recherches futures. Ces résultats soutiennent 'utilisation
du FOLFOX comme option palliative faisable et efficace
dans le cancer gastrique métastatique en Cote d'Ivoire. Le
test HER2 systématique devrait étre mis en ceuvre pour
identifier les candidats au trastuzumab. Des études
prospectives de plus grande envergure sont nécessaires
pour évaluer le role de l'immunothérapie et optimiser les
stratégies de traitement.

INTRODUCTION

Le cancer gastrique, dont I'adénocarcinome constitue le
type histologique prédominant (98 %), représente la
troisiéme cause de mortalité par cancer au monde [1]. En
Cote d’Ivoire, son incidence connait une croissance
exponentielle, mais le diagnostic reste majoritairement
tardif: environ 60 % des patients présentent d'emblée une
forme métastatique. [1; 2]

Dés lors, la prise en charge s'inscrit alors dans une
perspective palliative dont les objectifs cardinaux visent a
améliorer la survie et la qualité de vie des patients [3,2].
Si les polychimiothérapies classiques offrent une survie
médiane inférieure a 12 mois, des avancées significatives
ont ét¢ marquées par l'utilisation de l'oxaliplatine et des
thérapies ciblées (anti-HER?2), permettant d'atteindre une
survie de 16 mois. [3]

Dans ce contexte, le protocole FOLFOX +/- Trastuzumab
a été intégré dans I’arsenal thérapeutique ivoirien depuis
cinq ans. Cette étude vise a évaluer I’intérét thérapeutique
et la tolérance de ce protocole. L'objectif est de contribuer
a l'amélioration de la prise en charge du cancer gastrique
métastatique en Cote d’Ivoire en identifiant le profil de
tolérance, en décrivant les réponses selon les critéres
RECIST et en précisant le devenir des patients.

METHODOLOGIE

Il s’est agi d’une étude rétrospective transversale a visée
descriptive dans le service de cancérologie du Centre
Hospitalier et Universitaire de Treichville. La population
d’étude était tous les patients ayant un cancer gastrique
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métastatique histologiquement confirmé et suivis dans le
service de cancérologie du CHU / Treichville. Nous avons
ainsi inclus les patients répondant simultanément les
critéres suivants :

e  Ftre a un stade métastatique confirmé sur la base des
examens morphologiques (TDM) ;

e Avoir regu au moins 06 cures de chimiothérapie
palliative (d’oxaliplatine- 5fluoro-uracile et acide
folinique) associées ou non a la thérapie ciblée ;

e Avoir regu la derniére cure 24 mois avant la fin de
I’étude

Les données ont été collectées a 1’aide d’une fiche
d’enquéte standardisée. Les  données collectées étaient
sociodémographiques (Age, sexe, profession), cliniques et
paracliniques (sites métastatiques, traitement antérieur et
surexpression de 1’oncoproteine HER2) ; thérapeutiques
(toxicités observées, réponse clinique selon les critéres
RECIST 2000) ; pronostic (date de début du traitement,
date de fin de traitement, date de derniére nouvelle,
devenir des patients et survie).

Considération éthique
Le recueil des données s’est fait sur une fiche de collecte
tout en gardant I’anonymat.

Traitement des données

La saisie des données a été faite grace au logiciel Epi-Info
version 7.2.4.0. Les données ont été analysées a 1’aide du
logiciel Excel version 2013. Les graphiques et tableaux
ont été réalisés a I’aide des logiciels Word et Excel version
2013. La survie globale a été évaluée selon la courbe de
Kaplan Meier.

RESULTATS

Caractéristiques sociodémographiques, cliniques,
paracliniques et thérapeutiques

Caractéristiques sociodémographiques

L’age moyen de nos patients était de 53 ans £ 9,9 avec
des extrémes allant de 37 & 76 ans. Le sexe masculin était
retrouvé dans 72 % des cas (avec une sex-ratio de 2,5).
Les patients a la retraite et ceux sans profession
représentaient plus de 55 % des cas.

Le tableau I présente la répartition des patients selon les
caractéristiques sociodémographiques.

Tableau I : répartition des patients selon les
caractéristiques sociodémographiques

Caractéristiques sociodémographiques N %

Tranche d’4ge (ans)

[30-40] 2 4,3
[41-50] 12 26,1
[51-60] 16 34,8
[61-70] 12 26,1
>70 4 8,6
Sexe

H 33 71,7
F 13 28,3
Profession

Fonctionnaire 21 45

Sans profession 25 55

Caractéristiques cliniques
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Les patients OMSI1 représentaient 65,2 % des cas. La
symptomatologie clinique était essentiellement la douleur
épigastrique, la masse ¢épigastrique, 1’hémorragie
digestive et la sténose digestive dans respectivement 65,2
%, 41,3 %, 19,6 % et 30,4 % des cas.

Caractéristiques paracliniques

» Caractéristiques histopathologiques et
immunohistochimiques

L’adénocarcinome moyennement différenciée  était

retrouvé dans 39,2 % des cas. Les carcinomes a cellules

indépendantes représentaient 15,2 % des cas. Seul 19 %

de nos patients avaient une surexpression de

I’oncoprotéine HER2.

» Répartition en fonction des sites métastatiques

Le péritoine était le site métastatique le plus couramment

rencontré. Les métastases hépatiques et pulmonaires

étaient  respectivement retrouvées dans 33 % et 22, 8

% des cas.

Caractéristiques thérapeutiques

» Répartition des patients selon I’évolution clinique
post thérapeutique

En termes de valeur absolue on notait une amélioration du

score OMS et une réduction des symptomes clinique en

post Folfox.

Le tableau II présente la répartition des patients selon

I’évolution clinique post thérapeutique.

Tableau II : Répartition des patients selon 1’évolution
clinique post thérapeutique

Clinique Pré - Folfox Post- Folfox
N % N %

OMS

I 30 65 37(+7) 80

I 16 35 09 (-7) 20

Symptomes cliniques

Douleurs abdominales 30 65 10 (-20) 22

Vomissements 14 30 05 (-9) 11

Hémorragie digestive 9 20 02 (-7) 4

> Répartition des patients en fonction de la réponse
radiologique selon les critéres RECIST

Aucune réponse compléte n’était observée. La
stabilisation et la réponse partielle étaient respectivement
retrouvées dans 39 % et 26 % des cas. Quant a la
progression tumorale, elle était représentée dans 35 % des
cas.

Le tableau III nous montre la répartition des patients en
fonction de la réponse radiologique selon les critéres
RECIST.

Tableau I1I : Répartition des patients en fonction de la
réponse radiologique selon les critéres RECIST

Réponse radiologique selon RECIST N %
Compléte 0 0

Partielle 18 39
Stabilisation 12 26
Progression tumorale 16 35
Total 46 100

» Répartition selon les différentes toxicités
Les toxicités étaient essentiellement hématologiques,
digestives et neurologiques représentées essentiellement
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par des neutropénies (35 % des cas), des vomissements
(50 % des cas) et des neuropathies périphériques (11 sur
11 toxicités neurologiques). La neutropénie fébrile était
observée dans 50% des cas de neutropénie. Le tableau IV
présente la répartition selon les différentes toxicités

Tableau IV : Répartition selon les différentes toxicités

Toxicité N %
Hématologique

Anémie 15 33
Neutropénie 8 17
Digestive

Vomissement 6 13
Diarrhée 5 11
Mucite 1 2
Neurologique

Neuropathie périphérique 11 24

Devenir des patients

Au terme de notre période d’étude 57 % de nos patients
étaient vivant 32 % étaient décédés et 11 % étaient perdus
de vue. La figure 1 nous montre le devenir des patients
apres 6 cures de chimiothérapie

M vivant(e)
décédé(e)

perdu(e) de vue

Figure 1 : Devenir des patients
aprés six cures de chimiothérapie

Courbe de survie
A 12 mois, on notait une survie globale de 65% .la figure
2 montre Courbe de survie globale selon Kaplan Meier

Kaplan-Meier Plot

Percent Survival
I
=
x

-1 4 9 . 19 24 29
Délais ( mois)

Figure 2 : Courbe de survie globale selon Kaplan Meier

DISCUSSION

Nous avons mené une étude rétrospective dont I’objectif
général était de préciser I’intérét du protocole FOLFOX
en premiere ligne métastatique des cancers de 1’estomac
dans un contexte ou la détermination du statut immuno-
histochimique (mise en évidence ou non de I’expression
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de I’onco-récepteur HER2) est une donnée importante a
prendre en compte.

Sur cette cohorte relativement faible et devant le caractere
rétrospectif de cette étude, nos patients n’ont pu étre suivis
sur une longue période et ce, contrairement aux études
prospectives et longitudinales. Cependant, ce travail a
permis de mettre en lumiére les imperfections constatées
lors de I’exploitation des dossiers considérés comme
classés.

Selon les données de la littérature surtout occidentale,
I’incidence du cancer de I’estomac augmente avec 1’age ;
les pics de fréquence se situant en général aux alentours
de 70 a 75 ans [1]. La relative jeunesse des patients de
notre série pourrait s’expliquer par les caractéristiques
démographiques de nos populations en Afrique au sud du
sahara. En effet, selon le recensement général de la
population en Cote d’Ivoire de I’année 2021, plus de 70 %
de la population était jeune [4]. Cet age jeune est
également retrouvé dans les travaux de Koura au Burkina-
Faso et Bolenga au Congo Brazzaville [5 ;6]. A ce jour,
aucun rationnel scientifique n'a pu mettre en évidence une
éventuelle corrélation cancer de 1’estomac-sujets jeunes
Africains de race noire. Des études prospectives et sur un
échantillonnage beaucoup plus important permettront
certainement d’élucider cette corrélation.

La prédominance masculine observée dans notre étude
était également décrite dans la littérature aussi bien
africaine qu’occidentale [1]. En effet, Binan. Y en Cote
d’Ivoire, B. Diop au Sénégal, Murata au Japon et Rabah
Kerroucha  en France ont respectivement retrouvé des
sex- ratiode 1,4;0,2; 1,88 et 1, 3 [7-8].

Sur le plan observationnel dans notre contexte de travail,
la survenue du cancer de 1’estomac semble é&tre
indépendante du niveau socio-économique. Cependant,
sur des séries hospitaliéres africaines, I’évolution semble
plus défavorable chez des patients avec un bas niveau
socio-économique. Ceci pourrait s’expliquer par des
difficultés financiéres avec pour conséquence une
mauvaise observance et une mauvaise compliance aux
thérapeutiques instituées.

Le type histologique le plus fréquent qui était
I’adénocarcinome (qu’il soit bien, moyennement ou peu
différencié) ne différe guére de ceux obtenus dans presque
la totalité des séries aussi bien occidentales qu’africaines
[9]1.

En effet, Rabah Kerroucha en France, Souleymane au
Burkina- Faso et Kissi en Cote d’Ivoire, rapportaient
respectivement des fréquences de 90 %, 68 % et 85 % des
cas [8;10;11].

La prise en charge des adénocarcinomes de 1’estomac
métastatique repose actuellement sur la chimiothérapie
associée a des soins de support adaptés.

L’intérét des traitements cytotoxiques a été démontré il y
a plus de 20 ans apportant un bénéfice a la fois en survie
mais aussi en qualité de vie [12 ;13]. Depuis une dizaine
d’années, des progres ont été apportés par 1’utilisation des
taxanes, des sels de platine et de I’irinotécan. Par ailleurs,
la découverte des surexpressions/amplifications de HER2
permettent d’associer le trastuzumab a la chimiothérapie

[9].
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Le protocole FOLFOX dans une étude de phase III a
montré une efficacité équivalente a celle du SFU-acide
folinique-cisplatine, avec une supériorit¢ du bras
contenant I’oxaliplatine, significative en termes de taux de
réponse, de temps jusqu’a échec du traitement (TTF) et de
survie sans progression chez les sujets de plus de 65 ans
[3].

L’amélioration du confort et de la qualité de vie obtenue
en post FOLFOX étaient également observées dans les
séries de Deans Dac et de Ravasco [14-15]. Ce confort
était traduit non seulement par une amélioration du score
OMS et des symptdmes cliniques mais surtout par une
restauration de [D’état nutritionnel. En effet, cette
restauration selon les données de la littérature va réduire
considérablement le syndrome inflammatoire systémique
et donc améliorer le métabolisme et permettre une
adhésion aux traitements [14].

La stabilisation et la réponse partielle obtenues chez la
plupart de nos patients en situation métastatique n’ont pas
été retrouvées dans d’autres séries Africaines. En effet,
Ndeye Diop au Sénégal et Mouna. Z au Maroc,
retrouvaient respectivement dans leurs séries plutot des
progressions tumorales de 1’ordre de 75 % et 27 % [16-
17]. Tout de méme cette progression tumorale reste
relativement élevée dans notre série. Ceux-ci dénotent du
caractére agressif de 1’adénocarcinome de I’estomac dans
notre contexte de travail.

Bien que n’ayant pas été stratifiées, les réponses partielles
et les stabilisations étaient surtout 1’apanage des patients
sur-exprimant HER2 et ayant bénéficié¢ du Trastuzumab.
L’adjonction du Trastuzumab a la chimiothérapie a
montré dans un essai de phase I1I une supériorité vis-a-vis
de la chimiothérapie seule a la fois en termes de survie
globale ((13 mois versus 11 mois), HR : 0,74 ; IC 95 %
[0,60-0,91]) mais également en termes de survie sans
progression [20].

Les toxicités retrouvées étaient hématologiques,
digestives et neurologiques. Il s’agit des toxicités
classiques inhérentes au protocole FOLFOX.

Les toxicités digestives et hématologiques étaient surtout
de grade I de ’OMS résolutives spontanément ou sous
I’effet d’un traitement. Quant a la toxicité neurologique,
elle persistait en post traitement et devenait parfois
invalidante.

Il n’existe actuellement aucun traitement efficace en terme
curatif et préventif des toxicités neurologiques. Il serait
donc nécessaire dans des études prospectives de mieux
comprendre les étiologies des neuropathies consécutives a
I’administration d’oxaliplatine par voie sanguine.

La survie a 12 mois et & 24 mois était respectivement 65
% et 40 % dénotant de I’activité de ce protocole. Bien que
modeste, la survie globale a 12 mois et 24 mois retrouvées
dans notre étude étaient supérieures a celles retrouvées
dans d’autres études Africaines. En effet, Bagnan au
Benin et Bekolo Nga au Cameroun ont respectivement
retrouvés des survies a 12 mois de 11,9 % et 20 % [18-
19].

Cependant, il est important de nuancer nos résultats en
raison de la faible cohorte de notre étude.

Il serait donc important de mener des études prospectives
multicentriques sur un échantillonnage beaucoup plus
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important afin de mieux préciser I’impact de ce protocole
en premicre ligne métastatique des cancers gastriques.

CONCLUSION

Cette étude démontre que le protocole FOLFOX, avec ou
sans trastuzumab, offre un bénéfice clinique significatif
dans le cancer gastrique métastatique a Abidjan, avec une
survie globale a 12 mois de 65 %. Les taux de stabilisation
(39 %) et de réponse partielle (26 %) sont encourageants,
malgré le stade avancé au diagnostic. Le taux de positivité
HER2 de 19 % est conforme aux données mondiales et
souligne l'importance du test des biomarqueurs pour
guider la thérapie ciblée. La toxicité hématologique était
fréquente mais gérable. Trois actions prioritaires se
dégagent : (1) mettre en ceuvre le test HER2 systématique
pour tous les patients atteints de cancer gastrique
meétastatique ; (2) garantir 'accés au trastuzumab pour les
patients HER2-positifs ; (3) mener des études prospectives
pour évaluer le role de l'immunothérapie et optimiser la
séquence des traitements. Ces résultats contribuent a la
base de données probantes pour la prise en charge du
cancer gastrique en Afrique subsaharienne.
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