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Introduction

INTRODUCTION — PROBLEMATIQUE

Le cancer gastrique se définit comme étant une tumeur dont le centre se situe au
minimum a 2 cm en dessous de la jonction cesogastrique. Il s’agit dans plus de 90% des
cas d’un adénocarcinome.

Malgré la nette diminution de fréquence au cours de ces dernieres années, surtout dans
les pays développés, le cancer gastrique demeure une pathologie fréquente dans le monde,
le diagnostic étant souvent tardif lorsque la tumeur est localement avancée ou métastasée
aggravant ainsi le pronostic. Si la plupart des auteurs préconisent actuellement la
gastrectomie(distale ou totale en fonction du siége ou du type histologique ) avec curage
ganglionnaire D2 (sans splénectomie) pour les cancers gastriques stades II-III [1, 2], il
n'en demeure pas moins que la seule exérése du site tumoral et de son environnement
ganglionnaire ne suffit pas a éviter les récidives tumorales. Ainsi, plus d'un tiers des
patients rechutent avant 5 ans avec une médiane de survie sans récidive proche de 3 ans
[3]. C'est pour cela qu'ont été développées différentes stratégies multimodales, a méme
de réduire les risques de récidive.

Certes il n’existe pas actuellement de consensus relatif a une meilleure stratégie
thérapeutique pour les tumeurs non métastatiques nécessitant une résection curative.

De ce fait, trois types de stratégies thérapeutiques se distinguent a travers le monde :

— Laradiochimiothérapie postopératoire (Amérique du Nord) [4].
— La chimiothérapie adjuvante (Asie) [5].

— La chimiothérapie périopératoire (Europe) [6, 7].

A signaler que les différentes études effectuées en Algérie, souvent uni disciplinaires
et uni centriques afin d’évaluer et analyser les résultats de la prise en charge des
adénocarcinomes gastriques, n’ont pas permis d’établir un consensus.

L’objectif de notre travail réside dans I’analyse des résultats de deux stratégies
thérapeutiques onco-chirurgicales réalisées au sein du service de chirurgie A » du CHUC

que sont :

— Une chirurgie optimale associé a une chimiothérapie péri-opératoire.

—  Une chirurgie optimale associ¢ a une chimiothérapie adjuvante.

Dans le traitement du cancer gastrique résécable non métastatique afin d’évaluer le

bénéfice sur la survie.
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Chapitre 1 : Bases épidémiologiques

1 BASES EPIDEMIOLOGIOQUES

Pendant longtemps le cancer gastrique était le cancer le plus fréquent au monde,
jusqu'a ces 60 derniéres années ou son incidence a commencé a diminuer de fagon
réguliére occupant actuellement la cinquieme place apres les cancers du poumon, du sein,
du colo-rectum et de la prostate. Plus d’un million de nouveaux cas ont ét¢ diagnostiqués
dans le monde en 2020 [8].

Cette incidence varie en fonction de critéres géographiques : les taux les plus élevés
¢tant observés en Asie de I’est (Chine Japon) et en Amérique latine, contrairement a
I’Amérique du nord et I’Europe du nord ou ces taux sont généralement plus faibles et
équivalents a ceux observés dans le continent africain.

La fréquence évolue différemment en fonction de la localisation et surtout des types
de cancer ,I’incidence des formes proximales et des formes diffuses est en augmentation
par rapport aux formes distales et intestinales [9].

En Algérie il occupe également la cinqui¢me place des cancers chez I'homme avec une
incidence de 9,5 nouveaux cas par 100 000 habitants et la sixiéme place chez la femme
avec une incidence de 7,6 nouveaux cas par 100 000 habitants (ref institut national de
santé public registre des tumeurs d’Alger 2017).

Concernant le sexe et 1’age, le cancer gastrique est deux fois plus fréquent chez
I’homme, 1’4ge moyen de survenue étant de 75ans.

Pour ce qui est de la mortalité le cancer gastrique représente la quatriéme cause de
mortalité, apres avoir été le cancer le plus mortel dans le monde jusqu’au années 80 [10].
Actuellement, selon 1’organisation mondiale de la santé, il a été¢ dénombré en 2020,

768 793 déces enregistrés.
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Chapitre 1 : Bases épidémiologiques
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Figure 1: Global Cancer Statistics 2020: GLOBOCAN Estimates of Incidence and Mortality
Worldwide for 36 Cancers in 185 Countries[8]
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Chapitre 3 : Bases embryo-histologiques

2 RAPPELS EMBRYO-HISTOLOGIQUES

2.1 Embryologie

2.1.1 Formation de I’ébauche gastrique

L’estomac se voit pour la premiére fois au début de la 4éme semaine apres dilatation
fusiforme a la partie moyenne de I’intestin primitif antérieur. Au cours de la cinquiéme
semaine, la paroi dorsale de I’estomac grandit plus vite que la paroi ventrale donnant ainsi
naissance a la grande courbure. Dans le méme temps, la déformation que subit la paroi
ventrale est a I’origine de la petite courbure de 1’estomac.

La continuation de la croissance différentielle du segment supérieur de la grande
courbure aboutit a produire a la fin de la septiéme semaine, le fundus et I’incisure cardiale

[11].

2.1.2 Rotations

L’estomac en voie de développement subit deux rotations ; une de 90°autour d’un axe
cranio-caudal de telle sorte que la grande courbure se situe a gauche et la petite a droite.

Une deuxiéme rotation mais légere autour d’un axe ventro-dorsal de telle maniére que
la grande courbure regarde 1égérement en direction caudale et la petite courbure, un peu

cranialement. Cette rotation va créer 1’arriére cavité des épiploons.

Représentation Meésentare Feprésentaton Incisure cardiale
des troncs dorsal des troncs vagaux /
vagaux droit . {
et Gauche o
N w— ')
Mesenere e TS
wentral
-
A
) ~ Grande
(ancianne
paroi
dorsale)
eps
A 27 jours B 28jurs C 35 jours

Figure 2: Rotations de [’estomac[11]
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Chapitre 3 : Bases embryo-histologiques

2.2  Histologie

La paroi gastrique est constituée d’une muqueuse (€pithélium, chorion), une
musculaire muqueuse, d’une sous-muqueuse, d’'une musculeuse, et d’une sous- séreuse.
Elle est recouverte d’une séreuse (péritoine viscéral).

Histologiquement, on distingue au niveau de la muqueuse gastrique des cryptes et des
glandes.

L’¢épithélium de surface et celui des cryptes est le méme dans tout I’estomac : il s’agit
d’un épithélium a pdéle muqueux fermé.

Les glandes gastriques sont différentes en fonction du type de muqueuse, la zone de

renouvellement cellulaire est située a la base des cryptes [12].

Longitudinale

Oblique

Pyloric
sphincter
(vaive)

Circulaire=contraction |

Figure 3: Histologie de la paroi gastrique [12]
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Chapitre 3 : Bases physiologiques

3 BASES PHYSIOLOGIQUES

3.1  Motricité gastrique

L’estomac est un organe creux constitué¢ de deux zones fonctionnelles distinctes que
sont le fundus et I’antre.

La principale fonction du fundus est de former un réservoir pour les aliments.

L’antre gastrique géneére des contractions qui permettent de mélanger, malaxer et
broyer les aliments, puis d’assurer activement la vidange gastrique, de facon a permettre
un passage et une absorption optimale et réguliére des nutriments dans I’intestin gréle.

En période de jeline I’estomac et I’intestin gréle sont animés d’une activité motrice
cyclique, le complexe moteur migrant (CMM). Le cycle dure entre 90 et 120 minutes,
avec trois phases qui se succedent :

Phase I : absence de contraction.

Phase II : contractions irrégulieres.

Phase III : contractions d’intensité¢ et de fréquence maximale (3 par minute dans
I’estomac). Cette phase précéde une nouvelle phase I, durant seulement quelques minutes,

et permettant 1’évacuation des particules indigestes dans I’intestin gréle.

A - Accomodation (relaxation) B - Remplissage antre C - Péristaltisme antral et vidange
puis vidange du fundus) et brassage (pylore fermé) gastrique (pylore ouvert)

Figure 4: Cinétique de la vidange gastrique[12]
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Chapitre 3 : Bases physiologiques

3.2  Sécrétion gastrique

La sécrétion gastrique est caractérisée essentiellement par une concentration élevée en
acide chlorhydrique. Cette acidité permet de stériliser le bol alimentaire et d’initier la
digestion, notamment des protéines alimentaires.

Le suc gastrique est un liquide acide, incolore et visqueux. Le volume quotidien sécrété
varie entre 2 et 2,5 litres, et le débit de sécrétion est rythmé par les repas.

La sécrétion d’acide chlorhydrique détermine le débit sécrétoire gastrique : cette
sécrétion est assurée par les pompes H+/K+-ATPase des cellules pariétales fundiques qui
permettent de concentrer plus d’un million de fois les ions H+ entre I’intérieur (pH voisin
de 7) et I’extérieur (pH entre 0,8 et 1) de la cellule pariétale.

La sécrétion concomitante de chlore est permise par 1’ouverture de canaux ioniques

perméables au chlore et au potassium, qui amorce 1’action des pompes H+/K+.

[LuwEne GASTRIQUE] I LIQUIDE WTERSTITEL ET SANG

Na* K'ATPase

2K
Canal potassique |»/ Cj . INg*
@ Hzo*wl - r\‘a§
K* ‘ l [——b H'I
H'K' ATPa |
- @
H 440y __,_Qi HeOy
o+l g

( CI/HCOy
Canal chlore '._ ichangaur

Figure 5: Mécanismes de la sécrétion d’acide chlorhydrique par la cellule pariétale

gastrique[12]

Les cellules pariétales gastriques sécrétent également le facteur intrinséque, petite

glycoprotéine indispensable a I’absorption de la vitamine B9, et le pepsinogene.

Cette protéine est activée par 1’acidité luminale gastrique en pepsine, protéase qui

hydrolyse les chaines protéiques alimentaires.
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Chapitre 3 : Bases physiologiques

Le Mucus et bicarbonates sont sécrétés par les cellules épithéliales de surface, qui
génerent également des prostaglandines et diverses protéines impliquées dans la
protection muqueuse.

Les glycoprotéines ramifiées qui constituent le mucus forment un gel qui contient de
I’eau et des bicarbonates, et qui recouvre 1’épithélium gastrique d’un film protecteur
contre I’environnement trés acide de la cavité gastrique.

La gastrite chronique atrophique se caractérise par 1’absence de sécrétion d’acide
gastrique (achlorhydrie) et de facteur intrinséque. Les conséquences potentielles sont une
anémie macrocytaire par carence en vitamine B12, du fait de 1’absence de facteur
intrinséque, ainsi qu’une pullulation microbienne intestinale. Les gastrectomies qui
emportent le fundus ont les mémes conséquences.

L’inhibition de la sécrétion acide gastrique a des fins thérapeutiques est obtenue de
fagon tres spécifique par les inhibiteurs de la pompe a protons, L’inhibition de la sécrétion
des prostaglandines par les anti- inflammatoires non stéroidiens peut entrainer des lésions

muqueuses gastriques par altération du fonctionnement des systémes de protection.

3.3  Barriére muqueuse gastrique

La muqueuse gastrique est exposée a un milieu agressif puisque 1’estomac secrete de
I’acide chlorhydrique avec un pH endoluminal bas, Les cellules du revétement épithélial
gastrique sont protégées de ce milieu agressif par un matelas de mucus et de bicarbonate.
De ce fait, le pH des cellules épithéliales gastriques est égal a 7,4 comme celui des autres
cellules de I’organisme.

Les cellules a mucus gastrique du revétement épithélial sont responsables de la
sécrétion de mucus et de bicarbonate qui est stimulée par la prostaglandine E2.

Celle-ci est produite a partir des lipides membranaires par une enzyme appelée la

cyclo-oxygénase [12].
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4 BASES ANATOMIQUES

L’estomac (ou en grec gaster =ventre) est une grandeglande digestive thoraco-

abdominale en forme de poche, dont la branche verticale est parallele a L1-L4.

4.1 Situation

L’estomac est I’organe essentiel de la loge sous phrénique gauche, compris entre le
diaphragme et le lobe gauche du foie en haut, le cdlon transverse et son méso en bas, et

la région cceliaque de Luschka en dedans.

4.2  Configuration externe

L’estomac a la forme d’un J majuscule, avec une longueur moyenne de 25 cm, une
largeur de 12 cm, la profondeur est de 8 cm et une capacité de 1 litre 200 ; c’est un organe
trés extensible et ses dimensions varient avec la réplétion.

Il présente deux faces antérieure et postérieure ; deux courbures, a droite la petite
courbure divisée en deux portions verticale et horizontale séparée par un angle peu aigu

qui est ’angulus, a gauche la grande courbure divisée en trois portions :

— Supérieure correspondant a la grosse tubérosité.
— Moyenne correspondant au corps elle est verticale

— Inférieure correspondant a la petite tubérosité.

Et deux orifices en haut le cardia en bas le pylore.

4.3  Configuration interne

L’estomac présente de la superficie a la profondeur quatre couches :

— La séreuse : mince et luisante qui correspond au péritoine viscéral.

— La musculeuse : trés développée, en raison du role de I’estomac dans la trituration
des aliments et qui se subdivise en 3 plans: le superficiel avec des fibres
longitudinales plus denses au niveau de la petite courbure ou existe un puissant
faisceau ; le moyen avec des fibre circulaires qui continuent celles de 1’cesophage
et s’¢épaississent au niveau du pylore et enfin le profond avec des fibres obliques
qui irradient en éventail de 1’angle de His aux deux courbures gastriques.

— La sous muqueuse : trés lache, parcourue par de nombreux vaisseaux et nerfs et

permet a la muqueuse de glisser facilement soue la musculeuse.

24



4.4

Chapitre 4 : Bases anatomiques

La muqueuse : épaisse, cohérente, parcourue de fin sillons qui circonscrivent de petits
mamelons de 2 a 3 mm de diamétre. Deux zones de sécrétion peuvent étre distinguées :
Acide au niveau de la portion verticale (grosse tubérosité et corps).

Alcaline au niveau de la portion horizontale (petite tubérosité et antre).

Moyens de fixité et rapports de I’estomac

Indépendamment de sa continuité avec 1’cesophage abdominal d’une part, le

duodénum d’autre part, I’estomac est fixé dans la loge gastrique par trois sortes de

moyens.

Le ligament gastrophrénique.
Les épiploons : petit épiploon, grand épiploon, épiploon gastrosplénique.
Les faux vasculaires : la faux de la coronaire stomachique ou (le ligament gastro-

pancréatique de Huschke), la faux de I’'hépatique ou (ligament duodeno-pancréatique).

Malgré sa mobilité I’estomac présente des rapports assez fixes.

En antérieur : le diaphragme, la paroi thoracique, le foie gauche et la paroi abdominale.
En postérieur: par l'intermédiaire de l'arriere cavité des épiploons avec en sus
mésocolique : la rate, la surrénale gauche, le pancréas et le pole supérieur durein
gauche ; en sous-mésocolique : le colon transverse parcouru par I'arcade de Riolan et le
colon transverse.

Au niveau de la petite courbure, le petit épiploon qui parcoure la région cceliaque qui
elle répond a l'aorte abdominale, au tronc cceliaque et ses branches (splénique,
hépatique et coronaire stomachique), et enfin aux ganglions lymphatiques pré et latéro-

aortiques.
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Figure 6: Rapports antérieurs de [’estomac et moyens de fixités [13]

4.5 Vascularisation

4.5.1 Artérielle

—  Est assurée par les trois branches du tronc ceeliaque, s’anastomosant en arcades.
— L’arcade de la petite courbure est formée par I'anastomose des branches de I'artére
gastrique gauche avec les branches de I'artére gastrique droite.
— L’arcade de la grande courbure est formée par 'anastomose entre |'artére gastro-
epiploique droite et I'artére gastro-epiploique gauche.

o Le fundus est vascularisé par les arteres gastriques courtes et par les
branches cesophagiennes de l'artére splénique et de Il'artére gastrique
gauche.

o La partie proximale gauche du fundus ainsi que la grosse tubérosité ont une
vascularisation assurée par les vaisseaux courts naissant de I'artere
splénique, de ses branches de division ou de I'artere gastro-epiploique, au

nombre de 4 a 10 en moyenne.
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o La jonction du tiers moyen et externe la face postérieure du fundus sa
vascularisation assurée, dans 50 a 60 % des cas, par I'artere gastrique

postérieure, naissant de I'artere splénique.

4.5.2 Veineuse

Elle est satellite de la vascularisation artérielle.

Les veines naissent du réseau veineux muqueux, traversent les plexus sous muqueux
et sous-séreux, avant de constituer des troncs veineux satellites des artéres et pourtant le
méme nom.

Le drainage s’effectue majoritairement dans la veine porte.

A signaler D’existence d’anastomoses porto-caves par l’intermédiaire des veines

cardio-tubérositaires.
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Figure 1. Anatomie gastrique et de sa vascularisation. 1. Artere hépa-
tique propre ; 2. artére gastrique droite ; 3. artére gastroduodénale ; 4.
arcade de la petite courbure ; 5. artére infra-pylorique ; 6. vaisseaux pan-
créaticoduodénaux supéro-antérieurs ; 7. veine gastro-omentale droite ;
8. veine colica-média ; 9. veine mésentérique supérieure ; 10. artére
hépatique commune ; 11. veine gastrique gauche ; 12. artere gastrique
gauche ; 13. artere liénale (splénique) ; 14. vaisseaux courts ; 15. veine
liénale (splénique) ; 16. arcade de la grande courbure.

Figure 7: Anatomie et vascularisation de l’estomac (EMC) [14]

4.5.3 Drainage lymphatique de I’estomac

La connaissance du systéme lymphatique remonte a plusieurs siécles. Sa description
détaillée a été réalisée par Rouviere en 1932 [15].

Les ganglions sont satellites des artéres et un méme organe peut se drainer dans
plusieurs chaines ganglionnaires a la fois, les ganglions étant désignés par le nom de
I’organe d’origine, de I’artére a laquelle ils sont accolés. Il est ainsi possible d’en effectuer
une description topographique.

Sa description actuelle est basée sur une orientation chirurgicale selon les
recommandations de la Japanese Research Society for Gastric Cancer (JRSGC) [16].

Ce drainage s’effectue selon 3 territoires principaux :
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— Territoire de la chaine coronaire stomachique (gastrique gauche).
— Territoire de la chaine splénique.

— Territoire de la chaine hépatique.

SR X territoire gastrique gauche
territoire hépatique =

territoire splénique

Figure 8: Différentes chaines du drainage lymphatique

4.5.3.1 Chaine coronaire stomachique
Elle draine les lymphatique des deux tiers médians de la portion verticale de 1’estomac,

et se constitue de trois groupes :

a) Le groupe ganglionnaire de la faux de la coronaire stomachique : il est
constitué¢ de 3 a 8 ganglions avec des anastomoses a travers le petit épiploon.
Il correspond selon la classification Japonaise au groupe 7.

b) Le groupe ganglionnaire de la petite courbure : les ganglions sont disposés en
avant, le long de la branche antérieure de I’artére coronaire stomachique, au
nombre variable de 1 & 12 avec une moyenne de 7. Ce groupe correspond au
groupe 3 de la classification Japonaise.

c) Le groupe ganglionnaire pariétal et juxta cardiaque: situ¢ sur la face
postérieure du cardia. Il s’agit :

a. Du groupe ganglionnaire gauche correspondant au groupe 2 de la
classification Japonaise.

b. Du groupe cardiaque postérieur droit correspondant au groupel.
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4.5.3.2 Chaine ganglionnaire hépatique

Ce sont les lymphatiques de la portion horizontale de 1’estomac, lesquels se

répartissent en 5 groupes principaux :

a) Groupe de I’artére hépatique : ce groupe peut étre subdivisé en deux segments

o Un groupe horizontal, constitué d’une part par des ganglions du
tronc cceliaque correspondant au groupe 9 de la classification
Japonaise, d’autre part par un ganglion a lorigine de la
gastroduodénale correspondant au groupe 8 de la classification
Japonaise.

o Un groupe vertical formé de 2 a 3 ganglions le long du bord droit
ou gauche de I’artére hépatique (groupe 8).

b) Le groupe de I’artére gastro-duodénale et retropylorique : il se situe au niveau

du tronc de ’artére gastro-duodenale dans son trajet retro-pylorique ou retro-
duodenal. Correspondant au groupe 5.

¢) Le groupe sous-pylorique et de ’artére gastro-épiploique droite : dénommé

groupe sous duodénal, comportant 3 a 4 ganglions sous-pyloriques, en regard
de la trifurcation de I’artére gastro-duodenale et gastro-épiploique droite. Ce
groupe se subdivise en :

— Groupe sous duodeno-pylorique (groupe 6).

— Groupe gastro-épiploique droit (groupe 4).

d) Le groupe de I’artére pylorique : les ganglions se situent au niveau la partie

gauche du pédicule hépatique dans le petit épiploon et le long de ’artere

pylorique.

e) Le groupe duodeno-pancréatique : se divise selon Rouvier(ref) en deux sous-
groupes :
— Antérieur : situé en avant de la téte du pancréas.

— Postérieur : situé en arriére de la téte du pancréas (groupe 13)

4.5.3.3 Chaine splénique

Ce sont les lymphatique du tiers externe de la portion verticale de ’estomac. Les
ganglions sont au nombre de 3 ou 4 le long de I’artére splénique (groupe 11), d’abord en
sus pancréatique puis dans 1’épiploon pancréatico-splénique jusqu’au hile de la rate
(groupe 10) pour se terminer le long de I’artére gastro-épiploique gauche et de 1’arcade

de la grande courbure (groupe 4).
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Au début des années 80, certains auteurs Japonais ont proposé une meilleure
classification des différents relais ganglionnaires gastriques, identifiant ainsi 16 sites

regroupés en trois groupes :

— Les gg périgastriques (N1) : 1. Péricardiale droite ; 2. Péricardiale gauche ; 3.
Petite courbure ; 4. Grande courbure ; 5. Suprapylorique ; 6. Infrapylorique.

— Les ggcentraux (N2) : 7. Artére gastrique gauche ; 8. Hépatique ; 9. Cceeliaque ;
10 et 11. Splénique.

— Les gg Distaux (N3): 12. Hépatoduodénal ; 13. Péripancréatique ; 14.

Meésentérique.

— Abdominaux (N4) : 15. Colique médiane ; 16. Para-aortique.

1. Péricardiale droite ; 2. Péricardiale gauche ; 3. Petite courbure ; 4. Grande courbure ; 5. Suprapylorique ;
6. Infrapylorique ; 7. Artére gastrique gauche ; 8. Hépatique ; 9. Ceeliaque ; 10 et 11. Splénique ; 12.

Hépatoduodénal ; 13. Péripancréatique ; 14. Mésentérique ; 15. Colique médiane ; 16. Para-aortique.

Figure 9: Classification Japonaise des relais ganglionnaires gastrique [16]
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S BASES ANATOMOPATHOLOGIQUES

5.1 Macroscopie

Selon 1’aspect macroscopique BORMANN a proposé en 1926 une classification qui
est encore largement utilisée par les pathologistes, les chirurgiens et les endoscopistes du
monde entier [17], principalement basée sur 1’apparence de I’état de croissance de la

tumeur, et qui est divisée en 4 groupes.

— Type I : tumeur protruse, avec extension sous muqueuse limitée.

— Type II : tumeur en dépression sans extension sous muqueuse.

— Type I : tumeur en dépression avec extension sous muqueuse limitée.

— Type IV : tumeur en dépression avec extension sous muqueuse diffuse dans

I’estomac.

5.2  Microscopie

Les tumeurs primitives gastriques sont essentiellement d’origine épithéliale.
L’adénocarcinome et ses variantes représentes 90% de ces cancers. Les tumeurs
neuroendocrines sont rares et le plus souvent de bas grade de malignité ; les autres
carcinomes sont exceptionnels. Parmi les tumeurs non épithéliales, il faut retenir les
lymphomes du MALT qui sont souvent de faible grade de malignité et les tumeurs
stromales.

Les sarcomes et autre cancers non épithéliaux sont exceptionnels.

Les tumeurs secondaires correspondent a 1’extension d’un cancer d’organes de
voisinage (cesophage, pancréas, colon, foie) ou a des métastases le plus souvent de cancer
du sein, du poumon ou d’un mélanome.

Le cancer gastrique présente une variabilité des phénotypes morphologiques, comme
en témoigne le grand nombre de classifications histopathologiques proposées au fil des
années [18]. Les classifications histopathologiques les plus couramment utilisées sont

celles proposées par Lauren [19] et I'Organisation mondiale de la santé (OMS).

5.3  Classification de Lauren

Distingue deux grands types, intestinal et diffus. Le premier est composé de glandes
ou de papilles, habituellement sporadique, plus fréquent chez les populations a haut risque
et les patients agés et fortement associ¢ a l'infection a Helicobacter pylori. Tandis que le

second présente un schéma de croissance infiltrant et composé¢ de cellules tumorales sans
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cohésion cellulaire, plus agressif que le type intestinal, généralement diagnostiqué chez
les patients plus jeunes et associé a des formes héréditaires. Les tumeurs présentant a la
fois des composants intestinaux et diffus sont appelées carcinomes mixtes.

Méme si elle date de 1965, la classification de Lauren est toujours pertinente, car elle
distingue des sous-types avec des contextes ¢épidémiologiques, des profils

clinicopathologiques et des comportements biologiques distincts.
5.4  Classification OMS 2019 (5¢me édition)
La classification de ’OMS est basée essentiellement sur des critéres morphologiques.

1. Adénocarcinomes :
Adénocarcinome tubuleux (bien, moyennement, peu différencié).

a.
b. Adénocarcinome papillaire.

e

Adénocarcinome mucineux (>50 % colloide muqueux).

&

Adénocarcinome a cellules peu cohésives (avec des cellules en bague a
chaton ou autres cellules isolées).

e. Adénocarcinome mixte.

f. Adénocarcinome a cellules glandulaire fundique (micro papillaire).

2. Carcinomes :

a. Carcinome adéno-squameux.

b. Carcinome avec stroma lymphoide (médullaire).
c. Carcinome hépatoide.

d. Carcinome épidermoide.

e. Carcinome indifférencié.
f. Carcinome neuroendocrine (Grade 1, Grade 2, Grade 3).
g. Carcinome mixte.
3. Degré de différenciation :
a. G1 : Bien différencié.
b. G2 : Moyennement différencié.

c. G3 : Peu différencié.

&

Gx : Pas évaluable.
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a Adénocarcinome tubulaire, bien différencié. b Adénocarcinome papillaire, bien différencié.
¢ Carcinome peu cohésif, composé de SRC (c6té gauche) et de cellules pléomorphes peu
cohésives (coté droit).d Carcinome mixte, présentant des éléments glandulaires/intestinaux (co6té
gauche) et mal cohésifs/diffus (coté droit). e Adénocarcinome mucineux, avec pools mucineux

extracellulaires. f Carcinome indifférencié.

Figure 10: Hétérogenéité morphologique en GC. Plusieurs profils histologiques sont
représentés selon la classification de 'OMS [20]

5.5 Classification TNM de UICC 2017 (8¢me édition) [21]

— T : Tumeur
o Tis : Tumeur intra-épithéliale sans invasion de la lamina propria, dysplasie de
haut grade
o T1: Tumeur limitée a la muqueuse ou a la sous-muqueuse (cancer superficiel)
= Tla : Tumeur envahissant la lamina propria ou la musculaire
muqueuse
= T1b : Tumeur envahissant la sous muqueuse.

o T2 : Tumeur étendue a la musculeuse.

34



Chapitre 5 : Bases anatomopathologiques

T3 : Tumeur envahissant la sous séreuse (y compris ligament gastro-

colique ou gastro-hépatique ou grand épiploon).

T4 : Tumeur envahissant la séreuse ou les organes adjacents.

* T4a: Tumeur envahissant la séreuse (péritoine viscéral).

= T4b : Tumeur envahissant un organe ou une structure de voisinage
(rate, colon transverse, foie, diaphragme, pancréas, paroi abdominale,
surrénale, rein, intestin gréle, rétropéritoine), L’envahissement de
I’cesophage ou du duodénum n’est pas considéré comme
I’envahissement d’un organe adjacent.

: Ganglions

Nx : Ganglions non évaluables.

NO : Pas d’envahissement ganglionnaire.

N1 : 1 a 2 ganglions régionaux métastatiques.

N2 : 3 a 6 ganglions régionaux métastatiques.

N3 : 7 ou plus ganglions régionaux métastatiques.

= N3a:7al5 ganglions régionaux métastatiques.

= N3b: 16 ou plus ganglions régionaux métastatiques.

: Métastases
MO : Pas de métastases.
M1 : Meétastase a distance (dont ganglions rétro-pancréatiques,

mésentériques, para-aortiques, sus-claviculaires).
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Tableau I: Stades de ['UICC 2017

Stade T | M
0 Tis NO MO
1A Tl NO MO

Tl N1 MO
1B T2 NO MO
Tl N2 MO
A T2 N1 MO
T3 NO MO
Tl N3a MO
T2 N2 MO
8 T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3a MO
T3 N2 MO
A T4a N1, N2 MO
T4b NO MO
T1 N3b MO
T2 N3b MO
1B T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1, N2 MO
T3 N3b MO
Hic T4a N3b MO
T4b N3a, N3b MO
v ToutT Tout N M1

5.6 Mode d’extension tumorale

5.6.1 Extension pariétale

L’extension parié¢tale s’effectue en intradural, dans la paroi gastrique et/ou en
profondeur jusqu’a atteindre parfois les organes de voisinages.
L’extension intramurale sous-muqueuse peut étre plus importante que la limite

tumorale muqueuse visible.

5.6.2 Extension ganglionnaire

La diffusion métastatique ganglionnaire est multidirectionnelle et se draine dans les

lymphatiques para-aortiques via quatre directions possibles :
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La direction diaphragmatique le long de I’artére phrénique inferieure gauche.
La direction abdominale, le long de Dl’artére gastrique gauche, hépatique
splénique et cceliaque.

La direction mésentérique supérieure, le long de Dartére mésentérique
supérieure via le réseau sous-pylorique.

La direction rétropancréatique. Les cancers du fundus empruntent
majoritairement les directions diaphragmatique et abdominale. Les cancers
antraux empruntent majoritairement les directions mésentériques et

rétropancréatiques.

Extension péritonéale

L’extension ou la récidive péritonéale se développe par greffes de cellules tumorales

issues de la tumeur primitive. L’exérése chirurgicale et les manipulations s’attachent donc

a éviter tout fractionnement tumoral de la tumeur primitive et des adénopa- thies. Les

manipulations augmentent le risque de présence de cellules tumorales dans le péritoine

[22].

La lumicére gastrique avec tumeur en place ne doit pas étre ouverte in vivo. Le péritoine

prépancréatique et celui du méso- colon transverse doivent étre retirés pour les tumeurs

envahissant la séreuse gastrique postérieure.
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6 BASES PHYSIOPATHOLOGIQUES

Plusieurs facteurs environnementaux, génétiques et un certain nombre d'affections et
de lésions précancéreuses ont été incriminés comme facteurs étiopathogéniques dans la

survenue du cancer gastrique.

6.1  Facteurs de risques

6.1.1 Régime alimentaire

Il joue un réle important dans la cancérogenese. Ainsi une forte consommation de sel
ou d’aliments conservés par salaison exposent a des taux élevés de nitrosamines,
d’origine alimentaire, considérés comme substances cancérigénes pour de nombreux
organes essentiellement I’estomac [23].

En Corée la consommation quotidienne de sel en 2005 était de 13.4 g par individu,
alors que la dose recommandée par l'organisation mondiale de la santé était de 5 g [20].

Ceci explique l'incidence ¢élevée du cancer gastrique en Asie du Sud.

Par contre un régime alimentaire riche en fruits et 1égumes frais réduit de 10% le risque
de cancer gastrique. cependant ce taux n’est pas constamment retrouvé dans les récentes

¢tudes publices [24].

6.1.2 Infection a hélicobacter pylori (HP)

Elle représente le principal facteur de risque du cancer gastrique. L’HP est une bactérie
gram négatif a transmission oro-fécale, qui infecte la moiti¢ de la population humaine
mondiale. L’HP est reconnu depuis 1994 par I’organisation mondiale de la santé (OMS)
comme carcinogéne gastrique certain [25].

En 2002 en estimant que 1.5 million de cas, (soit 17.8% de I’incident mondial du
cancer), ¢étaient attribuables a certaines maladies infectieuses, |’infection a H.P
représentait la principale étiologie (5.5% de tous les cancers) [26].

L’HP est responsable, dans le monde, d’environ 63.4% de tous les cancers
gastrique[26]. Malgré I’association étroite de 1’infection a HP avec le cancer gastrique
non cardial, la plupart des personnes infectées ne développent pas la maladie.

Le résultat clinique de I'infection a H.P est déterminé par de multiples facteurs,
notamment la prédisposition génétique de 1’hote en particulier certains polymorphismes

de cytokines [27].
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Infection chronique a H. pylori

85'% 5% 10%
Gastrite chronique, Gastrite surtout au Gastrite surtout au
acidité normale, pas niveau de I'antre, { niveau du corps, |
d'atrophie acldité, pas d’atrophle acldité, atrophle
0.1%
Aucun signe  Lymphome du . . . .
clinique MALT Ulcere duodenal Gastrite atrophique
10% 1%
Ulcére Métaplasie
gastrique Intestinale
Y
Dysplasie
Y

Adénocarcinome

Figure 11: Pathogénese de [’infection a HP

La gastrite superficielle induite par HP peut évoluer progressivement vers la gastrite
chronique atrophique, la métaplasie puis la dysplasie et enfin le cancer (figure 11).

Il est possible qu’une seule souche, particuliere de ’HP soit associée fortement au
cancer gastrique en raison probablement de sa capacité a produire le maximum
d’inflammation ; en outre il est possible que la transformation maligne compléte des zones

affectées (de I’estomac) demande que 1’hote ait un génotype particulier d’Interleukine

Enfin il a été démontré que le fait d’étre porteur des génotypes IL-17F 7488 GA et GG

constituait un facteur d’augmentation du risque du cancer gastrique [29].
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6.1.3 Facteurs génétiques

La grande majorité des cancers gastriques sont sporadiques. Dans 1 a 3% des cas il
existe un syndrome héréditaire avec prédisposition génétique [9].
Les altérations moléculaires somatiques impliquées dans la genése des cancers

gastriques sporadiques sont différentes selon que les formes soient intestinales ou diffuses

[30].

a) De nombreux facteurs génétiques contribuent a la carcinogenése gastrique :

— I’instabilité des microsatellites, les altérations génétiques ou épigénétiques des
oncogéne et des geénes suppresseurs de tumeurs [31], les mutations
sémantiques du geéne de la E-cadherine (CDH1) ou une hyperméthylation du
promoteur de ce geéne sont caractéristiques des adénocarcinomes de type
diffus.

— Parmi les nombreuses mutations décrites au cours des cancers de type
intestinal, les plus fréquentes concernent le p53, les mutations des génes APC
et de la B.caténine bien que plus rares[32].

— un déséquilibre allélique (LOH) est également observé pendant la
carcinogenese gastrique, plus fréquemment dans les cancers invasifs que
superficiels, et a ce stade également plus dans les adénocarcinomes de type
intestinale que diffus [9] ce qui témoigne du rdle jou¢ par les genes
suppresseurs de tumeurs. Parmi ces geénes, runt-related gene 3 (RUNX3) et

ceux de la voie TGF. B ont un réle important [31].

Enfin des anomalies des facteurs de croissance ont aussi été identifiées avec

notamment sur expression ’EGFR ET HER2 [31] .

b) Dans la genése de la plupart des formes familiales il s’agit probablement d’une

interaction de facteurs d’environnement et de facteurs génétique notamment le
polymorphisme génétique de cytokines impliquées dans la réponse
inflammatoire. Parmi les cancers héréditaires, on distingue les risques de
cancer intestinal, pour lesquels le cancer gastrique fait aussi partie du
phénotype, et les « cancers gastriques diffus héréditaires », entité de description

récente, cette entité, identifiée et définie en 1999, est liée a une mutation

germinale de 1’anti oncogéne CDHI avec perte de fonction de la protéine E cadérine

[32].
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Le diagnostic doit étre évoqué lorsqu’il existe dans une famille au moins deux cas de
cancer gastrique de type diffus chez des apparentés au premier ou deuxi¢me degré, dont
un cas diagnostiqué avant 50 ans, ou bien trois cas chez des apparentés de premier ou
deuxieme degré quel que soit 1’age.

Le mode de transmission est autosomique dominant. Bien qu’exceptionnelle, cette
entit¢ doit étre connue, afin de pouvoir adresser les familles vers une consultation

d’oncogénétique.
6.1.4 Tabagisme

Des études prospectives ont démontré une relation dose-dépendante significative entre
le tabagisme et le risque de cancer gastrique [33, 34]. Il était classé par 1'agence
internationale de recherche des cancers (IARC) comme carcinogéne du groupe 1 au
niveau gastrique. Plusieurs études coréennes avaient montré une association entre la durée
du tabagisme l'incidence et la mortalité liée au cancer gastrique, ce risque est surtout accru
en cas d'association avec l'infection par Hélicobacter pylori [35].

Les études n'ont pas montré un role clairement établi de survenue du cancer gastrique

et la consommation I'alcool [36].

6.2  Lésions précancéreuses

6.2.1 Gastrite chronique atrophique

Au cours de la gastrite chronique atrophique avec métaplasie intestinale, 11% des
patients développent un cancer gastrique.

L’origine de la gastrite chronique atrophique est multifactorielle. La cause la plus
fréquemment retrouvée est I’infection a H. pylori ; beaucoup plus rarement il peut s’agir
d’une anémie de Biermer. Cette derniére cause augmente le risque de cancer gastrique
d’un facteur 2 & 3 [37]. Le risque de développer un adénocarcinome est lié & ’intensité
de la gastrite atrophique, mais également a son siege [38]. Le risque est maximal en cas
d’atrophie sévere fundique. L’existence d’une dysplasie est un facteur de risque de
dégénérescence important. Une étude sur 903 16patients a mis en évidence un risque de
cancer gastrique au cours de la premicre année de surveillance aprés mise en évidence
d’une gastrite de 0,7 % en cas de métaplasie, de 2,1 % en cas de dysplasie de bas grade

et de 24,9 % en cas de dysplasie de haut grade [39] .
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6.2.2 Ulcere gastrique

Le risque relatif de cancer gastrique est de une fois et demi a deux fois plus élevé chez
les sujets présentant un ulcére gastrique par rapport a une population témoin [40].
Cependant, il n’est pas clairement démontré qu’un ulcére gastrique soit un facteur
carcinogéne et pas simplement un cancer méconnu ou 1’expression d’une infection par H.

Pylori.
6.2.3 Polypes gastriques

Trois types de polypes peuvent étre observés au niveau de I’estomac :

— Polypes glandulo-kystiques siégeant généralement sur le fundus gastrique.
— Polypes hyperplasiques siégeant sur le fundus ou ’antre.

— Polypes adénomateux qui sont plus fréquents au niveau de 1’antre [41].

Les polypes glandulo- kystiques fundiques ne sont pas associé€s a une augmentation
du risque de cancer. En revanche, les polypes hyperplasiques et surtout les polypes
adénomateux sont associés a une augmentation du risque de cancer avec évolution

possible vers la dysplasie et le cancer de type intestinal [41].
6.2.4 Maladie de Ménétrier

L’incidence du cancer gastrique est estimé a 14 % dans la gastrite hypertrophique de
Ménétrier [42].
6.2.5 Gastrectomie partielle

Il existe un risque de dégénérescence sur moignon de gastrectomie partielle pour
cancer ou pour une autre pathologie bénigne, ce risque augmente significativement au-

dela de 15 ans d’évolution [43], ce qui impose une surveillance réguliére endoscopique

de ces moignons gastriques.
6.2.6 Achlorhydries iatrogenes

Elles sont liées a I’utilisation prolongée des inhibiteurs des récepteurs (Hp) a

I’histamine ou des inhibiteurs de la pompe a protons, I’administration prolongée au long
cours lors d’un traitement d’entretien par I’oméprazole augmente le risque de gastrite

atrophique chez les sujets infectés par Helicobacter pylori [44].
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7 DIAGNOSTIC

Les tumeurs gastriques sont souvent asymptomatiques, ce qui fait que le cancer n’est
diagnostiqué qu’a un stade évolu¢ de la maladie ; ce qui explique son mauvais pronostic.
Il n’est diagnostiqué a un stade de début que dans les pays bénéficiant d’un
programme de dépistage, la ou la fréquence est la plus ¢élevée (Japon), ou lors du suivi

d’un ulcere gastrique ou d’une gastrite atrophique.

7.1  Manifestations cliniques

7.1.1 Symptomatologie

Les antécédents d’ulcere gastrique ne sont retrouvés que dans Y4 des cas environ [45].
L’épigastralgie : est le symptome le plus fréquemment retrouvé. Devant toute
épigastralgie une fibroscopie digestive haute s’impose.

L’amaigrissement : signe souvent une maladie assez évoluée, et dont la perte de poids

est souvent la conséquence d’une anorexie ou d’une obstruction mécanique par la tumeur
pouvant induire soit des dysphagies lorsqu’elle est de si¢ge proximal ou des
vomissements alimentaires trés fréquents lorsque la tumeur est de siége soit medio
gastrique ou pylorique. Rarement la tumeur peut étre révélée par une hémorragie

digestive haute extériorisée laquelle n’est retrouvée que dans 20% des cas ;

Il est a signaler la fréquence de I’anémie par saignement occulte.

7.1.2 Examen clinique

Il est souvent pauvre, on peut palper une masse ou un empatement de la région
épigastrique ou une hépatomégalie nodulaire métastatique, une ascite carcinomateuse, un
ganglion sus claviculaire gauche (ganglion de troisier), une métastase ombilicale (nodule
de sceur Mary Joseph) tous signes d’extension tumorale et pouvant étre révélateurs de la
maladie.

A TDinverse, des manifestations systémiques des cancers gastriques, rarement

inaugurales, peuvent se traduire par :

— Des manifestations cutanées (aconthosis nigricans) se traduisant par un large
plaque cutanée hyper pigmentée a type de végétation rigoureuse au niveau du

creux axillaire ou une kératose séborrhéique diffuse [46].
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— Une hypercoagulabilit¢ se manifestant cliniquement par des phlébites et des
thromboses a répétition notamment au niveau du membre supérieur (syndrome
de TROUSSEAU) ceci étant quasiment pathognomonique des cancers de
I’estomac [47].

— Une anémie hémolytique.

— Une micro angiopathie.

7.2  Endoscopie digestive haute

Toute symptomatologie digestive épigastrique persistante ou toute suspicion clinique
d’un cancer gastrique doit faire pratiquer une fibroscopie digestive haute avec de
multiples biopsies (au minimum 08) permettant de faire le diagnostic dans 95 % des cas.
La FDH précise la taille de la tumeur son siége, de donner son aspect macroscopique

(bourgeonnant ulcéré, hémorragique, rigide ou linite).

7.3  Bilan d’extension

7.3.1 Scanner thoraco-abdominopelvien

Cet examen a tendance a sous-évaluer I’extension locorégional. Selon les séries, la
concordance avec la classification pTNM est pour le T de 51 a 67%, pour les métastases
hépatiques de 57 a 87%, et pour la carcinose péritonéale de 30 a 71%.

L’envahissement des organes de voisinage est suspecté en cas de perte du liseré
graisseux. Les ganglions sont considérés comme envabhis s’ils mesurent plus de 15 mm.
La dilatation gastrique a I’eau sensibilise I’examen pour évaluer I’infiltration tumorale et

détecter des adénopathies perigastrique [48].

7.3.2  Echo-endoscopie

Elle est surtout indiquée pour les tumeurs superficielles afin de déterminer
I’éventualité d’un traitement endoscopique. Elle est aussi utile dans la linite gastrique,
permettant d’évaluer I’extension transpariétale de la tumeur et de guider les biopsies. Elle
permet également de déterminer I’extension ganglionnaire périgastrique avec une
sensibilité de 80% et une spécificité de 80 a 90% [49]. L’échoendoscopie ne fait pas partie

du bilan d’extension systématique des cancers gastriques.
7.3.3 IRM

Elle est 1égerement plus sensible que le scanner pour I’extension pariétale, mais moins
performante que le scanner pour déterminer I’envahissement ganglionnaire [49].
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L’IRM est une alternative au scanner en cas de contre-indication de celui-ci.

7.3.4 Laparoscopie exploratrice

Elle est utile en cas de volumineuse tumeur avec extension a la séreuse gastrique et
dont la résécabilité est douteuse au scanner, ou de type diffus.

Elle permet la recherche :

— D’une carcinose péritonéale permettant d’éviter une laparotomie inutile dans
38% des cas.

— De métastases hépatiques [2].

7.3.5 Tomographie par émission de positions (TEP)

Sa place dans la prise en charge des cancers gastriques n’est pas définie et sa
prescription doit étre discutée au cas par cas lors des réunions de concertation

pluridisciplinaire (RCP) [50].
7.3.6 Marqueurs tumoraux

Les ACE et les CA19-9 n’ont aucun intérét a visée diagnostique [51].
En revanche, ils peuvent étre utiles dans le suivi aprés chirurgie curative ou pour

¢valuer Defficacité d’une chimiothérapie.
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8§ TRAITEMENT

La premicre résection gastrique partielle pour cancer a été effectuée en 1879 par Jules
Emile PEAN malheureusement, le patient fut décédé au 5™ jour postopératoire.

Une année plus tard (1880), Ludwig R. VON RYDYGIER, professeur de chirurgie a
I’Université de Cracovie, réalisa la seconde tentative, avec déceés la nuit de ’intervention.

C’est qu'en 1881 a Vienne que fut réussie par Theodor Billroth la premiére
intervention sous forme d’une gastrectomie subtotale avec anastomose gastro-
duodénale,la durée d’hospitalisation fut de 26 jours et le patient décéde au 4°™ mois d’une
récidive tumorale.

Seize ans plus tard, soit en 1897, Karl Schlatter réalisa la premicre gastrectomie totale
pour cancer gastrique. Chez une patiente de 56 ans qui a subi une gastrectomie totale pour
cancer gastrique diffus avec anastomose cesojejunale. Malgré une évolution favorable
postopératoire, elle décede 14 mois plus tard également d’une récidive tumorale[52].

Il a été conclu que I’acte opératoire en lui-méme(gastrectomie) était insuffisant et que
les récidives et les métastases étaient induite par 1’absence de curage ganglionnaire
notamment dans les tumeurs infiltrantes. [53]

En 1940, Coller, Kay et McIntyre ont publi¢ une étude sur les ganglions lymphatiques
régionaux[54].ainsi sur 53 cas de carcinome gastrique , 40 se sont révélés avoir une
atteinte ganglionnaire positive. Pour ces auteurs, les ganglions les plus concernés ont été
ceux des sites gastriques et pylorique inférieur et supérieur. D’ou la recommandation des
auteurs d’inclure les 4 zones ganglionnaires dans la résection, que les ganglions soient
palpables ou non pour de meilleures chances de guérison.

Ainsi fut reconnu le role des métastases ganglionnaire dans la genése des récidives
tumorales.la technique opératoire a ainsi évolué en 1942 T. Kajitani et al , ont mis au
point une technique originale de dissection gonglionnaire systémique ou chirurgie
D2[55].

Entre novembre 1950 et janvier 1953, Sunderland et al. Ont finalisé une étude sur les
métastases ganglionnaires liées au cancer gastrique, préalablement entreprise 10 ans au
paravent par Coller et al[54].

Pendant longtemps, la controverse concernant la chirurgie D1 et la chirurgie D2
comme meilleur choix a été un sujet brilant dans le monde hospitalo-universitaire. Les

résultats de 1’essai britannique du MRC suggerent que la chirurgie D2, qui préserve le
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corps et la queue du pancréas et de la rate, pourrait étre supérieure a la chirurgie DI,
n’ayant pu s’imposé faute de résultats suffisamment fondés [56]. Ce n’est qu’on 2010 ,
apres publication des résultats de 1’essai réalisé par Dunch [3] avec suivi sur 15 années,
que la chirurgie D2 s’est finalement imposée comme technique standard dans le
traitement chirurgical du cancer gastrique.

Cependant I’évolution des idées a I’inefficacité de la seule chirurgie de nombreuses

études sur le cancer gastrique localement avancé ont démontré un bénéfice de survie
pour les patients traités par chimiothérapie systémique comparativement aux patients

ayant bénéficié¢ des seuls soins de soutien (Murad et al 1993 ;[57]Glimelius et al

1994 [58];Pyrhonen et al 1995[59]). La base des protocoles de chimiothérapeutiques était

souvent le 5-fluorouracile (5-FU) et le cisplatine (CDDP). Aprés ces premicres études,
plusieurs essais de phase Il ont été effectués pour tenter de déterminer le protocole de
chimiothérapeutique optimal dans le traitement du cancer gastrique avancé[60].

Les résultats ont été généralement décevants avec des taux de réponse positives ne
dépassant pas 45 % et une médiane de survie ne égal ou inférieure a 10 mois (Wils et al

1991 [61]; Webb et al 1997 [62]; Vanhoefer et al 2000 [63]; Ross et al 2002 [64]; Ohtsu
et al 2003 [65]) .

8.1 Formes localisées

8.1.1 Traitement endoscopique

Le traitement endoscopique de I’adénocarcinome gastrique (AG) ne devra étre réservé
qu’aux tumeurs superficielles a risque faible d’extension ganglionnaire. Ce traitement
s’adresse aux : tumeurs peu ou pas différenciées, non ulcérées, sans atteinte de la sous-
muqueuse et de plus grand axe inférieur a 2 cm ; tumeurs bien différenciées, de taille
inférieur ou égale a 3 cm en cas d’extension a la sous-muqueuse sml ou sans limite de
taille pour les lésions non ulcérées limitées exclusivement a la muqueuse [66]. Deux

techniques de résection sont possibles, la mucosectomie et la dissection sous-muqueuse.

8.1.2 Traitement chirurgical

La résection chirurgicale constitue la pierre angulaire de la prise en charge curative de
I’AG localis¢ et devra étre proposée aux patients non candidats a une résection
endoscopique. Les modalités de 1’exérése carcinologique seront conditionnées par la

localisation, la taille de la tumeur et son type histologique. Une gastrectomie partielle des

4/5° avec des marges

47



Chapitre 8 : Traitement

macro scopiques d’au moins 5 cm est recommandée en cas d’adénocarcinome (ADK)
antral de forme intestinale. Dans les autres cas (ADK proximaux ou du corps gastrique
et/ou forme diffuse), une gastrectomie totale reste le traitement de référence [2].
L’étendue du curage ganglionnaire reste débattue [67]. Le curage D2 sans splénectomie
(emportant au moins 25 ganglions) est le traitement préconisé par la plupart des auteurs.

La splénectomie ne sera discutée qu’en cas de cancer T3 ou T4 de la grosse tubérosite.

8.1.3 Traitements systémiques

8.1.3.1 Chimiothérapie périopératoire

La chimiothérapie périopératoire par ECF (épirubicine, cisplatine, 5-fluoro-uracile ;
trois cycles pré et postopératoires) ou 5-fluoro-uracile-cisplatine (deux a trois cycles en
situation préopéoratoire et trois a quatre en situation postopératoire) le traitement standard

européen pour les tumeurs de stades > IB [6, 68].

8.1.3.2 Chimiothérapie adjuvante

La chimiothérapie adjuvante est le standard de traitement en Asie, il repose sur deux
études princeps. L’étude japonaise ACTS-GC (Adjuvant Chemotherapy Trial of TS-1 for
Gastric Cancer) a démontré I’efficacit¢ du S1, fluoropy- rimidine orale, en situation

postopératoire (pendant un an) par rapport a la chirurgie seule [69].

L’étude coréenne CLASSIC a démontré I’efficacit¢ du XELOX (Xeloda® et
oxaliplatine) en situation postopératoire (pendant six mois) par rapport a la chirurgie seule

[70].

8.1.3.3 Radiothérapie

La radiothérapie seule en pré et postopératoire a été peu évaluée et ne doit pas €tre

proposée comme standard de prise en charge hors contre-indication a la chimiothérapie.

8.1.3.4 Immunothérapie
Il s’agit d’un processus thérapeutique récent et a priori efficace, nécessitant des études

aprofondies [71].

8.2  Formes localement avancées et/ou métastatiques

Une chirurgie palliative gastrique ne doit étre proposée qu’aux patients
symptomatiques (dysphagie, hémorragie) ayant une espérance de vie supérieure a six
mois [72]. Lorsqu’elle est techniquement réalisable, la gastrectomie est préférée a la

dérivation chirurgicale. L’exérése d’une maladie métastatique localisée peut étre discutée
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en I’absence d’évolution sous chimiothérapie. En présence d’une carcinose péritonéale,
une résection ne sera réalisée qu’en cas de forme intestinale avec un indice de carcinose

péritonéale inférieur ou égal a 7 [2].
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Deuxi¢me partie : Objectifs

1 OBJECTIES

1.1  Objectif principal

Réaliser une étude prospective, comparative et randomisée, mono centrique, entre
deux attitudes thérapeutiques : chimiothérapie périoperatoire et chirurgie premicre

Cette comparaison est basée essentiellement sur I’amélioration du taux de survie sans

récidive a 3 ans.

1.2 Objectifs secondaires

Consistent :

— A évaluer les critéres d’efficacité thérapeutique dans les deux groupes, sur les
plans radiologique, anatomopatologique et qualité de vie.

— A comparer les taux de morbi-mortalité entre les deux groupes.

— A améliorer la survie globale a 3 ans dans le groupe chimiothérapie

périopératoire.
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2 MATERIEL ET METHODES

2.1 Protocole d’étude
2.1.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude prospective, comparative et randomisée, uni centrique réalisée au
service de chirurgie « A » du CHUC et s’étalant sur une durée de 3 années (Mars 2018 —
Mars 2021).

Le protocole thérapeutique proposé dans le groupe 1 (CP) comprend une chirurgie
curative optimale associée a une chimiothérapie périopératoire et ce comparativement au
groupe 2 (CC) bénéficiant d’une chirurgie optimale curative associ¢ a une chimiothérapie

adjuvante.

2.1.2 Population d’étude

2.1.2.1 Critéres d’inclusion

Ont été concernés par nos critéres d’inclusion :

— Tout Adénocarcinomes gastriques (forme intestinale et diffuse) résécables, non
métastatiques, a partir du stade Ib (T1N+, T2NO N+, T3NO N+, T4NO N+).

— Tous les patients adultes agés de 18 a 80 ans, classés OMS O et 1 et ASA 1 —
I, ayant bénéfici¢ d’une évaluation par un scanner Thoraco-abdomino-pelvien,

et présentant des bilans hématologique, hépatique et rénal normaux.

2.1.2.2 Critéres de non inclusion

— Adénocarcinomes gastriques métastatiques ou compliquées (sténose,
perforation, hémorragie grave) ou autres formes histologiques.

— ATCD de Chimiothérapie et/ou radiothérapie.

— Patients classés OMS > 2 et ASA III, avec Index de Karnofsky inferieur 70%
présentant un bilan biologique perturbé ou une contre-indication a la
chimiothérapie.

— Circonstances particulicéres : Refus du patient, Grossesse et allaitement, autre
localisation cancéreuse, conditions socios-économiques ou psychologiques ne

permettant pas une bonne compréhension et/ou observance du traitement.

2.1.2.3 Critéres d’exclusion

— Les résections R2
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Une carcinose péritonéale en per opératoire.
Des métastases de découvert per opératoire.

Les tumeurs T4 non résécables.

Taille d’échantillon

L’estimation du nombre de patient nécessaire a I’étude était de 100 patients (50 dans

chaque groupe)

2.1.3

2.1.3.1

Méthodes

Recueil des données

Les données ont été collectées, pour ’ensemble des patients inclus dans 1’étude, selon

un questionnaire préétabli (questionnaire en annexe) précisant :

2.1.3.2

Identification du patient

ATCD médicaux chirurgicaux.
Critéres diagnostiques.

Attitudes thérapeutiques adoptées.
Résultats anatomopathologiques.
Suivi du patient.

Critéres de jugements

Critéres diagnostiques

Le diagnostic d’AG a été posé sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques,

endoscopiques, et imageries.

2.1.3.2.1 Cliniques

Interrogatoire relatif a I’histoire de la maladie et aux antécédents personnels et
familiaux des patients, notamment la recherche de cas familiaux similaires ou
de présomption clinique d’une prédisposition génétique familiale.

Examen somatique complet et exhaustif avec examen détaillé de 1’appareil
digestif.

Palpation des aires ganglionnaires notamment sus claviculaire gauche
(ganglion de Troisier).

Appréciation de 1’état nutritionnel des patients et taux d’amaigrissement.

Etat de la dénutrition et du statut dentaire.

Statut de performance OMS, ainsi que de 1’index de Karnofsky.
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Biologiques

Evaluation par un bilan standard avec pour objectif une surveillance per et post

thérapeutique.

2.1.3.2.3

2.1.3.24

2.1.3.2.5

Endoscopiques

Confirmer 1’existence macroscopique d’un processus néoplasique gastrique
avec pratique de biopsies (10 a 12).

Appréciation du siege par rapport aux orifices cardial et pylorique.
Vérification de I’état de la muqueuse gastrique sous-jacente et existence
¢ventuelle d’autres 1€sions précancéreuses (gastrite atrophique, polypes, etc) ou

de Iésions synchrones.

Anatomopathologiques

Définition du type histologique (adénocarcinome) et du degré de
différentiation.

Recherche d’une métaplasie avec ou sans dysplasie et d’une infection a HP.
Etablissement de classifications (Lauren, OMS, UICC).

Recherche d’une surexpression de HER2 en immunohistochimie (IHC), et du

statut MSI (instabilité microsatellite) [73].

Radiologiques

Le bilan d’extension pré-thérapeutique ou de résécabilité par la pratique d’une

tomodensitométrie (TDM) thoraco- abdomino-pelvienne injectée, avec réplétion

gastrique a I’eau afin de mieux évaluer I’infiltration tumorale pariétale.

Cet examen doit étre réalisé a jeun. Pour étudier spécifiquement la paroi gastrique,

I’épaisseur de coupe ne doit pas excéder 3mm et les coupes doivent €tre reconstruites en

1,5mm. Le point essentiel étant d’obtenir une distension optimale de 1’estomac par

ingestion de 500ml a 1 litre d’eau tiede 15min avant I’examen, de maniére a reconnaitre

I’épaississement de la paroi gastrique en les différenciant des pseudo-épaississements

physiologiques qui disparaissent en réplétion.
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La TDM nous a permis de préciser les caractéristiques de la tumeur primitive :

Evaluation de I’envahissement pariétal et locorégional.

Recherche d’adénopathies périe gastrique, cceliaques, pédiculaires, et a
distance (inter aorto- cave,retro péritonéales, médiastinales).

Recherche d’une carcinose péritonéale, de métastases hépatiques, pulmonaires,

surrénaliennes, ovariennes et osseuses.

Au terme de cet examen morphologique, la tumeur a été évaluée selon la classification

TNM (8¢ édition de 1"UICC 2017) [21].

2.1.3.3 Randomisation

Elle a été réalisée a I’enveloppe fermée avec un ratio 1/1. Tous les patients ont

bénéficié d’un entretient avec consentement éclairé.

2.1.3.4 Protocoles

Adénocarcinome gastrique résécable et non métastatique a partir du stade Ib, dossier

présenté et discuté en RCP, Les patients sont randomisés en deux groupes :

1.

3.

Groupe 1 (CP) : Chirurgie optimale (résection carcinologique avec curage de
type D2) encadrée par 3 cures de chimiothérapie en pré et 3 autres en post
opératoire.

Groupe 2 (CC) : Chirurgie optimale identique suivie d’une chimiothérapie

adjuvante.

Le protocole de chimiothérapie : EOX

Epirubicine 50 mg/m2 J1 en 15 minutes dans 45 ml de chlorure de sodium a

0,9 %.
Oxaliplatine 130 mg/m2 J1 en 2 heures dans 500 ml de glucosé a 5 %.

Capécitabine 625 mg/m2 X 2 par jour per os de J2 a J21 Traitement reproduit

tous les 21 jours.
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2.1.3.5 Suivi

2.1.3.5.1 Sur le plan oncologique

Nos criteres d’évaluation ont été essentiellement basés sur 1’évolution post
chimiothérapie péri-opératoire. Elle se fait avant la chirurgie, deux semaines aprés la
derniére cure de chimiothérapie par un examen clinique somatique afin de réévaluer 1’ état
général et nutritionnel des patients et de les préparer a I’acte chirurgical. Une réévaluation
morphologique par un scanner thoraco- abdomino-pelvien injecté a été effectuée.

L’objectif de cette réévaluation est double :

— S’assurer de 1’absence de progression de la maladie (en local, loco-régional et
a distance) tout en confirmant la résécabilité de la tumeur
— Evaluer la réponse tumorale au traitement néoadjuvant en utilisant les critéres

RECIST 1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) [74].

Cette réponse tumorale a été évaluée par le pourcentage de modifications de la somme

des deux dimensions mesurées de la tumeur avant et apres traitement :

— Réponse Compléte : Correspond a une disparition de toutes les 1ésions.
Réponse Partielle : Persistance de la Iésion avec réponse estimée entre 30 et
50%.

— Stabilité Tumorale : Persistance des 1ésions avec réponse estimée a moins de
30%.

— Progression Tumorale : C’est ’apparition d’une ou de plusieurs nouvelles

Iésions et/ou progression de plus de 20% des Iésions existantes.

2.1.3.5.2 Sur le plan chirurgical

Aprés immunonutrition et pratique d’une méme chirurgie optimale dans les deux
groupes, les résultats de I’intervention (gastrectomie totale ou partielle selon le type
histologique et le siege de la tumeur, avec curage ganglionnaire type D2) seront appréciés
par la réabilitation améliorée dans la chirurgie (RAC).

Cette RAC des cancers digestifs est une approche multidisciplinaire des soins péri
opératoires qui visent a réduire le stress chirurgical et a accélérer la récupération avec
amélioration des suites opératoires, réduisant ainsi la durée du séjour hospitalier, et le

cout de la prise en charge.
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2.1.3.5.3 Sur le plan anatomo-pathologique

L’¢étude de la piéce opératoire nous permettra une évaluation précise de 1’effet de la
chimiothérapie péri-opératoire.

Le suivi a été basé sur différents criteres :

— Lataille précise de la tumeur et son si¢ge exact.
— Le degré d’extension pariétal.
— Le type histologique et le degré de différenciation.
— Le nombre de ganglions prélevés et infiltrés.
— L’existence ou non d’emboles vasculaires (lymphatique et/ou veineux).
— L’existence ou non d’engainement péri-nerveux.
— Les limites de résection proximale et distale mesurées et précisées en
centimetre.
— La cytologie péritonéale.
— Laréponse tumorale a la chimiothérapie.
— La qualité de la résection chirurgicale en se basant sur les données de la pi¢ce
opératoire et les constatations per opératoires faites par le chirurgien :
o R2:résection macroscopiquement incompléte.
o R1 : résection microscopiquement incompléte.

o RO : résection macroscopiquement et microscopiquement compléte.

— Laclassification ypTNM AJCC 8™ ¢dition 2017 [21].
— La réponse tumorale a la chimiothérapie n’a pas été évaluée selon la

classification de BECKER [75]

2.1.3.5.4 Sur le plan du suivi post thérapeutique

Un examen clinique a été effectué a un mois puis tous les 3 mois pendant 2 ans puis
une fois par 6 mois pendant 3 ans, avec un controle du poids et évaluation des séquelles
fonctionnelles post gastrectomie a la recherche de signes de récidive potentielle (douleurs,
dysphagie, vomissement, ascite, ictére, hépatomégalie, masse palpable abdominale ou

pelvienne, ganglion sus claviculaire gauche, etc).
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— Une surveillance de la numération formule sanguine une fois par 6 mois avec
dosage des ACE et des CA 19.9.
— Un scanner spiralé thoraco-abdomino-pelvien tous les 6 mois pendant 3 ans.
— En cas de gastrectomie partielle la surveillance du moignon gastrique par une
endoscopie digestive haute a 2 ans puis chaque 3 ans, si patient
asymptomatique. Tous les patients reséqués quel que soit le type de résection
partielle ou totale ont été supplémentés systématiquement en vitamine B12
injectable soit en bi mensuel ou une fois chaque mois voire méme une injection
par trois mois en fonction des résultats de leurs hémogramme.
— En cas de splénectomie associée :
— Antibioprophylaxie par de la pénicilline V sera instaurée pendant au moins 2 ans.
Avec une vaccination anti pneumococcique, une Vaccination anti-méningocoque et

une Vaccination anti-Haemophilus

2.1.3.5.5 Sur le plan récidives

Elle est révélée durant la surveillance post opératoire, essentiellement par un scanner
thoraco-abdomino-pelvien ou un autre examen morphologique ou endoscopique sous

forme de :

— Récidive locale : Sur le moignon de gastrectomie ou péri anastomotique
(intérét d’une endoscopie digestive haute + biopsies)

— Récidive locorégionale : Sous forme de récidive ganglionnaire, carcinose
péritonéale, ou de tumeur de krukenberg (localisation secondaire ovarienne).
La découverte d’une ascite sur le scanner sans autres anomalies est considérée
comme un signe indirect d’une carcinose peritonéale.

— Récidive a distance : Métastase a distance essentiellement hépatique,

pulmonaire, cérébrale, osseuse, surrénalienne ou autre.

Le déces du patient quel que soit son étiologie est considéré comme une récidive de la

maladie et il est comptabilisé dans la mortalité¢ globale li¢e a la maladie.
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Critére de jugement

Nos critéres ont été principalement basés sur :

2.2

Un critére principal axé sur ’efficacité de la chimiothérapie dans le groupe 1
avec augmentation de la survie sans récidive a 3 ans

La survie sans récidive est calculée de la date de randomisation du patient a la
date du diagnostic d’une récidive quelle que soit sa nature (locale,
locorégionale ou a distance).

Des criteres secondaires basés sur I’amélioration de la survie globale le suivie

des complications post opératoires et d’éventuelles récidives.

Analyse statistique

La saisie des données ainsi que 1’analyse statistique ont été réalisées par les
logiciels « Epi-info version 6.04 d » et SPSS version 26.

Les variables qualitatives ont été présentées sous forme de fréquences absolues
et relatives.

Les variables quantitatives ont été présentées par des paramétres de position et
de dispersion (moyenne, médiane, écart-type, extrémes).

Le test de Khi 2 a été utilisé pour la comparaison de pourcentages.

Le test de Student a été utilisé pour la comparaison de 2 moyennes.

Le seuil de significativité a été fixé a 5%
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Protocole thérapeutique

Adénocarcinomes gastriques résécables non métastatiques > Ib.

I

Discussion en RCP

Randomisation

Chimiothérapie péri-opératoire Chirurgie chimiothérapie adjuvante
3 cures de EOX en préopératoire Gastrectomie + lymphadénectomie D2
4 3 6 semaines 4 3 6 semaines

Réévaluation TDM TAP (2 semaines aprés C3)
CHIRURGIE (gastrectomie + lymphadénectomie D2)

4 3 6 semaines

CHIRURGIE (gastrectomie + lymphadénectomie D2) Chimio adjuvante

3 cures de EOX en postopératoire

> SURVEILLANCE <
Clinique, biologique et morphologique

Chaque 3 mois pendant 2 ans

Chaque 6 mois pendant 3 ans
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3 RESULTATS

3.1 Données épidémiologiques

3.1.1

Notre étude a inclus 100 patients (50 dans chaque groupe).

A

3.1.2 Age

Nombre de patients

Deuxiéme Partie : Résultats

Tableau 11 : Répartition des patients selon [’dge

N Minimum Maximum Moyenne Ecart type
Population d’étude 100 26 78 62,70 12,456
Groupe CP 50 26 78 63,10 11,165
Groupe CC 50 30 76 62,24 12,621

L’age moyen des patients était de 63 ans (+ 12,456), avec une médiane a 65 ans et des

extrémes de 26 a 78 ans.

20

(%]

<40

fff"

50-59

60 - 69

mgroupe CP  mgroupe CC

>70

groupe CC
groupe CP

Figure 12 : Répartition selon les tranches d’dge dans les 2 groupes.
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3.1.3 Sexe

Notre étude a concerné 59 patients de sexe masculin (59%) et 41 patients de sexe

féminin avec un sex-ratio de 1,44

Tableau 111 : Répartition des patients selon le sexe

Cp C Total %
Homme 29 30 59 59
Femme 21 20 41 41
Total 50 50 100 100
groupe CP

H Homme

B Femme

Figure 13 : Répartition selon le sexe dans le groupe CP

groupe CC

m Homme

m Femme

Figure 14 : Répartition selon le sexe dans le groupe CC
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3.14 Origine géographique des patients

Tableau 1V : Répartition des patients par wilaya

Willaya cp cC Totale
Oum el bouaghi(04) 3 4 7
Tébessa (12) 2 1 3

Jijel (18) 6 4 10
Sétif (19) 0 1 1
Skikda (21) 8 5 13
Guelma (24) 2 0 2
Constantine (25) 20 22 42
Khanchla (41) 2 3 5

Mila (43) 7 10 17

3.1.5 BMI (body mass index)

Le BMI moyen des patients était de 22,35 avec des extrémes allant de 17 a 32.

Tableau V : BMI des patients

BMI Ccp CcC
Moyen 21,32 22,25
Extréme 17-34 17-32
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3.2  Données cliniques

3.2.1 Répartition des patients selon les antécédents

groupe CP

mATCD
m PAS ATCD

Figure 15 : Répartition des patients selon les antécédents dans le Groupe CP

groupe CC

mATCD
H PAS ATCD

Figure 16 : Répartition des patients selon les antécédents dans le groupe CC

3.2.2 Répartition des patients selon le délai diagnostic

Tableau VI : Délai diagnostic dans les 2 groupes

CcpP CcC
Délai moyen 5,42 mois 5,21 mois
Extrémes 2 sem a 24 mois 4 sem a 18 mois
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3.23 Répartition des patients selon la symptomatologie révélatrice
Les circonstances de découverte ont été

Tableau VII : Répartition selon la symptomatologie

cpP cc Totale %
Douleurs 42 38 80 80
Vomissement 12 16 28 28
Hémorragie digestive 13 11 24 24
Amaigrissement 18 24 42 42
<10% 13 18 31 31
>10% 5 6 11 11

3.3 Données endoscopiques

3.3.1 Répartition selon le siége de la tumeur

Tableau VIII : Répartition selon le siege

CP (N) C(N) Totale P
Sous cardial 2 1 3 --
Fundique 10 11 21 0,773
Antro-fundique 13 9 22 0,486
Angulus 5 4 9 0,851
Antre 19 24 43 0,350
Diffus 1 1 2 --
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3.3.2 Répartition selon I’aspect macroscopique

Ulcéro-

bourgeonnant
Ulcération

Infiltrant

3.4 Données anatomo-pathologiques

Cp

28

19

Tableau IX: Aspect macroscopique

C

31

18

Totale

59

37

34.1 Répartition selon la classification de LAUREN

%

59

37

Tableau X : Type histologique selon la classification de LAUREN

cp cC Totale
Intestinal 29 27 56
Diffus 21 22 43
Mixte 0 1 1
Totale 50 50 100
3.4.2 Répartition selon le degré de différenciation

Tableau XI: Degré de différenciation

%

56

43

100

Cp C Total %
Bien différentié 13 10 26 26
Moyennement 12 11 23 23
différentié
Peu différentié 9 12 18 18
indifférentié 6 7 13 13
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15
10
5 groupe CC
groupe CP
0

bien diff moy diff peu diff indiff

mgroupe CP mgroupe CC

Figure 17: Degré de différenciation
3.5 Données biologiques

Tableau XII : Résultats biologiques des patients

cp cc Total
HB<10 g/dI 18 16 34
Albumine <32g/I 9 11 20
ACE élevé 5 4 9
CA19 9 élevé 1 2 3

Le dosage des ACE et CA 199 ont été effectués a titre de référence en préopératoire

chez 89 patients.
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3.6  Groupage sanguin des patients

Tableau XIII : Répartition selon le groupage

CcP cc %
A+ 18 19 37
O+ 20 16 36
O- 1 2 3
AB+ 4 5 9
B+ 7 8 15

3.7 Données de ’imagerie (TDM)
Un scanner thoraco-abdomino-pelvien injecte a été réalisé chez tous les patients, ce
qui nous a permis de faire un bilan d’extension tumorale locale, locorégionale et a

distance et de classer les tumeurs en utilisant la 8™ édition de la classification TNM de

I’UICC 2016 .

Tableau X1V : Classification cTNM des patients dans les deux groupes

cpP C Totale

N % N % N %
cT2 9 18 11 22 20 20
cT3 38 76 37 74 75 75
cT4 3 6 2 4 5 5
NO 18 36 20 40 38 38
N+ 32 64 30 30 62 62
Mo 50 50 50 50 100 100
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3.8  Chimiothérapie

Tous les patients randomisés dans le bras chimiothérapie périopératoire ont regu leur
premier cycle de chimiothérapie entre la deuxiéme et troisiéme semaine apres la date de
randomisation. Le délai moyen était de 14 = 1,23 jours avec des extrémes de [10 - 19]

jours. Aucun patient n’a dépassé le délai de 3 semaines.

3.8.1 Répartition des patients selon les centres d’oncologie

Tableau XV : Répartition des patients selon les services d'oncologie

Nombre Pourcentage %

CHUC 14 28
Didouche Mourad 10 20
EPH Mila 9 18
EPH Jijel 6 12
EPH Skikda 8 16
EPH Tebessa 2 4

EPH Guelma 1 2

La moitié des patients ont regu leur protocole de chimiothérapie péri opératoire aux services

d’oncologie de la willaya de Constantine 28% aux CHUC et 20% a Didouche Mourad.

3.8.2 Observance de la chimiothérapie

La chimiothérapie périopératoire telle que décrite par le protocole devait comporter 06
cycles par patient, ce qui représente un nombre total de 300 cycles, répartis en deux phases
: 150 cycles en pré opératoire et 150 cycles en post opératoire.

Le nombre de cycle effectués par I’ensemble des patients était de 286 cycles soit

95,33% des cycles de chimiothérapie prévus.

— 149 cycles de chimiothérapie ont été effectués en préopératoire, soit 99,33%.

— 134 cycles de chimiothérapie ont été effectués en postopératoire, soit une

observance de la chimiothérapie postopératoire de 1’ordre de 89,33%.
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Tableau XVI : Récapitulatif des cycles de chimiothérapie en pré et en post opératoire

Chimio pré opératoire | % Chimio post opératoire %
0 cycle 0 -- 4 --
1 cycle 0 - 1 0,66
2 cycles 1 1,33 3 4
3 cycles 49 98 41 82
4 cycles 0 - 1 2,66
Totale 149 99,33 134 89,33

— Quatre patients n’ont pas re¢u de chimiothérapie postopératoire (2 par refus
des patients et les 2 autres pour dénutrition).

— Un patient a regu 2 cures en pré opératoire et 4 cures en post opératoire.

— Deux patients ont refusé¢ de terminer leurs cures de chimiothérapie post-
opératoire un apres avoir regue 1cycle et un apres avoir regu 2 cycles.

— Deux patients non pas regu leur 3¢me cure par toxicité.

— 82% des patients ont fait les 6 cycles au complet comme prévu dans le

protocole.

3.8.3 Toxicité de 1a chimiothérapie

Durant les 286 cycles de chimiothérapie faits on note la survenue de 73 évenements
de toxicité soit une toxicité globale de 25,52 %. 48 éveénements toxiques étaient de grade
2 (65,75 %), 25 événements étaient de grade 3 (8,5%). 39 événements toxiques sont
survenus chez 27 patients durant la chimiothérapie préopératoire et 41 événements
toxiques sont survenus chez 28 patients durant la chimiothérapie post opératoire, 13
événements toxiques de grade 3 sont survenus durant la chimiothérapie préopératoire et
14 événements toxiques de grade 3 sont survenus durant la chimiothérapie postopératoire.

Sans différence entre la chimiothérapie préopératoire et postopératoire.
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3.84 Réévaluation post chimiothérapie

Tous les patients dans le bras chimiothérapie périopératoire ont été revus deux
semaines apreés la derniére cure de chimiothérapie préopératoire une TDM thoraco-
abdomino-pelvienne injecté selon le protocole sus décrit.

Deux patients étaient cliniquement fatigués et ont nécessité¢ des soins et une
préparation spécifique avec un impératif de différer la chirurgie de deux semaines au dela
de la date pré établie initialement. Chez les autres patients on a noté la disparition ou la
régression de la symptomatologie initiale avec une amélioration de 1’état nutritionnel et

une prise pondérale chez 12 patient allant de 500g a 3500g.
Sur le plan évaluation morphologique de la réponse tumorale (RECIST sur la TDM) [76]

— une progression tumorale a été notée dans notre série.

— Pas de réponse morphologique compléte.

Chez 31 patients (62%) une stabilité tumorale a été rapportée.
— Une réponse partielle (estimée entre 30 a 50%) chez 12 patients (26%).

— Une réponse estimée a plus de 50% chez 6 patients (12%).

3.9  Chirurgie

Tous les patients ont été opérés dans le service de chirurgie « A » du CHUC, par une

incision médiane sus ombilicale.

3.9.1 Répartition selon le délai de I’acte chirurgical

Les patients randomisés dans le bras chirurgie seule ont été opérés en moyenne a 14
jours apres randomisation avec des extréme de [7 - 18] jours

Pour les patients randomisés dans le bras chimiothérapie périopératoire : Le délai entre
la derni¢re cure de chimiothérapie préopératoire et la chirurgie était pré établi dans le
protocole de ce travail (4 a 6 semaines), le délai moyen a été¢ de 89+/-2,5 jours avec des

extrémes de [76 - 136] jours.
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Tableau XVII : Répartition des patients en fonction du geste opératoire

cpP cc Totale

N % N % N %
Gastrectomie totale 41 85,41 | 38 82,60 | 79 84,04
Gastrectomie 4/5 ™ 7 4,58 |8 17,39 | 15 15,95
Geste associé 2 416 |4 8,69 |6 12
Curage D1 0 0 0 0 0 0
Curage D2 48 100 | 46 100 |94 100

Sur les 100 patients randomisés 94 ont été opérés, 48 patients dans le bras

chimiothérapie périoperatoire et 46 dans le bras chirurgie .ce qui nous fait un taux de

résection carcinologique macroscopique de 94%.

Soixante-dix-neuf patients (84,04%) ont été traités par gastrectomie totale.
La gastrectomie totale a représenté 85,41% des gestes opératoires réalisés dans
le bras chimiothérapie périopératoire versus 82,60% dans le bras chirurgie.

Quinze patients (15,95%) ont été traités par gastrectomie partielle, 7 patients

dans le bras chimiothérapie péri opératoire versus 8 patients dans le bras chirurgie.

Un curage ganglionnaire de type D2 a été réalisé chez tous les patients
réséqués.

Aprés gastrectomie totale la continuité digestive a été rétablie par une
anastomose oeso-jéjunale mécanique en utilisant une pince circulaire (21 ou 25 mm)
chez 23patients, et par une anastomose manuelle chez 56 patients. L’anastomose
était termino-latérale sur une anse en Y passée en trans mésocolique.

Apres gastrectomie partielle le rétablissement de la continuité digestive s’est

fait par une anastomose manuelle gastro-jéjunale de type Finsterer.
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3.93 Répartition selon la durée opératoire

Elle correspond au temps opératoire chirurgical qui commence depuis I’incision au
dernier point de suture cutanée. La durée opératoire moyenne a ét¢ de 235 minutes, avec

des extrémes de [130 - 360] minutes.

Tableau XVIII : Durée opératoire dans les deux groupes

Durée opératoire cp CcC P

Moyenne 240 mn 234 mn 0,342

Extrémes [130-360] mn | [140-340] mn | --
3.94 Répartition selon ’instauration d’une tansfusion sanguine

Vingt deux patients ont eu une transfusion sanguine en per opératoire, avec une
moyenne de deux concentrés globulaires par transfusion et des extrémes d’un a trois
concentrés globulaires iso groupe iso rhésus. Six (13) patients ont été transfusés en
peropératoire dans le bras chimiothérapie périopératoire (13%), et 9 patients transfusés
en peropératoire dans le bras chirurgie seule (9%). L’indication d’une transfusion
sanguine ¢était posée aprés concertation entre le médecin réanimateur et le chirurgien
opérateur en prenant en considération plusieurs parametres liés a 1’état physiologique du
patient (age, score ASA), des difficultés per opératoires, des parametres hémodynamiques

et biologiques.

3.9.5 Répartition selon la durée du séjour post opératoire

La durée de séjour post opératoire a été en moyenne de 11 +/- 2,5 jours avec des

extrémes allant de [6 - 22] jours.

Tableau XIX: Durée du séjour post opératoire

CcP C
Moyenne 10,87 11,01
Extrémes [6-16] [7 - 22]

3.9.6 Répartition selon les complications post opératoires
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3.9.6.1 Mortalité

La mortalité post opératoire est calculée dans I’effectif des patients randomisés et

inclus (99 patients) et sur la période des 90 jours post opératoires.

Deux patients décédés durant cette période des 90 jours post opératoires.
Une patiente décédée a J63 suite a une progression de la maladie sous forme d’une
carcinose peritonéale, et une autre patiente décédée a J46 par Covid ; ce qui fait une

mortalité postopératoire de 2,53%.

3.9.6.2 Morbidité

La morbidité postopératoire est calculée dans I’effectif des patients randomisés et
inclus (94 patients) et sur la période des 90 jours post opératoire, en utilisant la
classification de Clavien et Dindo [77] (annexe ).

Nous avons observé 21 complications (22,34%) chez 13 patients. (6 complications

majeurs et 15 complication mineurs).

— Dix complications chez 7 patients dans le bras chimiothérapie périopératoire.

— Treize complications chez 6 patients dans le bras chirurgie seule.

Tableau XX : Répartition des complications selon le grade et se selon le groupe

Type cpP CC N Total (%)
Complication mineure grade Il | Sepsis pariétal 3 1 4 15(71,42)
Pneumopathie 3 2 5
Infection urinaire | 2 3 5
Covid 0 1 1
Complications Majeurs grade lll | Fistule 1 2 3 6 (28,57)

anastomotique

Collection intra | 1 1 2
abdominale

Occlusion 0 1 1
intestinale
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3.10 Anatomie pathologique

3.10.1 Répartition selon la taille tumorale

La taille tumorale a ét¢ mesurée en cm dans au moins deux plans par le médecin
pathologiste lors de I’examen macroscopique de la piece opératoire et rapportée sur le
compte rendu anatomopathologique. La taille tumorale moyenne était de 4,65 x 3,33 cm

avec des extrémes de 0 a 16 cm.

Tableau XXI : Taille tumorale moyenne a ['examen macroscopique

Taille tumorale cp CcC P
Moyenne 4,01-2,84cm 5,49 -3,87 cm 0,019
Extrémes 0-15 3-16 -

On a not¢ la disparition totale des 1ésions macroscopiques chez 3 patients dans le bras
chimiothérapie périopératoire.

La marge de résection distale varie de 1cm a 8cm, avec une moyenne de 3,4cm.

Aucune marge de résection distale n’était infiltrée ni a 1’examen macroscopique ni

microscopique de la piéce opératoire.

3.10.2  Répartition selon le curage ganglionnaire

La recherche et le comptage exhaustif des ganglions se sont fait par le médecin
pathologiste par dissection des mésos et de la graisse périgastrique 24 heures apres
fixation de la pi¢ce opératoire. Nous ne pratiquons pas de dissection de la piece opératoire
qui est orientée puis envoyée en monobloc avec les curages pour étude
anatomopathologique. La technique de dissolution chimique des graisses pour la
recherche des ganglions sur la piéce opératoire est trés nocive et elle n’a pas été utilisée
dans notre série. Le nombre moyen des ganglions étudiés par curage était de 26,90 avec

des extrémes de [16 - 68 Jganglions.

3.10.3  Cytologie péritonéale

Faite uniquement chez 69 patients (70,6%). La Cytologie peritonéale était positive
avec la présence de cellules tumorales chez deux patients (1,8%) dans le bras chirurgie
seule. Dans les autres cas la cytologie était réactionnelle, acellulaire. Il existe une

différence entre les deux bras sans que ¢a ne soit significative p=0,150.
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Les patients avec une cytologie peritonéale positive ont été classés M1 (carcinose

peritonéale microscopique), et la résection chirurgicale a été considérée R1.

3.10.4 Emboles vasculaires (EV) et engrainement péri Nerveux (EPN)

L’embole vasculaire a été retrouvé chez 14 patients (14,7%).

L’engainement des fils nerveux a été retrouvé chez 17 patients (17,4%).

Tableau XXII : Répartition selon la présence des emboles vasculaires

CP cC P
EV 5 9 0,243
EPN 6 11 0,036

3.10.5  Classification pTNM 8“™€ édition 2017

Tableau XXIII : Répartition selon la classification pTNM

cpP cc P
pTO 5 0 0,012
pT1 4 3
pT2 8 5 0,298
pT3 29 32
pT4 2 6
pNO 23 11
pN1 9 10 0,136
pN2 7 11
pN3 7 13
pMO 48 44 -
pM1 0 2
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3.11 Récidives

3.11.1  Répartition selon les récidives ou déces

Si on considére uniquement les récidives de la maladie sans les déces, on a 26 patients
qui ont présenté des récidives, (26/94) soit un taux de récidive de 27,65% : 7 patients dans

le bras chimiothérapie péri opératoire versus 19 patients dans le groupe chirurgie.

Tableau XXIV : Récidives

cp CcC Totale P
N % N % N %
Récidive 7 23,92 | 19 40,7 26 28,44 | 0,026

Trente six patients ont présenté soit une récidive ou sont décédés, ce qui nous donne
un taux de récidive globale de 38,29% dans toute la série. Dans le bras chimiothérapie
périopératoire nous avons enregistré 14 récidives ou déces (29,16%) versus 22 récidives
ou déces (47,82%) dans le bras chirurgie avec un p=0,026.

L’estimation du risque de récidive par rapport a la présence ou pas de la
chimiothérapie, retrouve un Odds Ratio de 0,410 (avec un intervalle de confiance de 95%

; 0,186-0,903).

3.11.2  Répartition selon le délai d’apparition

Le délai moyen de survenue d’une récidive est de 21 mois avec des extrémes [2 a 41]

mois.
Tableau XXV : Délai de la réecidive
Mois cpP cc TOTALE
N % N % |N %
0 - 12 mois 2 7 4 74 | 7 25,7
13 - 24 mois 4 9 10 22 13 46
Au-dela de 25 mois 1 4 5 15 6 28,5
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3.11.3  Répartition selon le type de récidive

Sur les 26 patients ayant présenté des récidives on a noté 32 récidives (vu que 7 patients

ont présenté plus qu’une récidive)

Tableau XXVI : Répartition selon le type de récidive

CPN CCN Totale N
Carcinose péritonéale 8 13 21
Métastase hépatique 1 2 3
Métastase pulmonaire | 1 1 2
Ganglionnaire 1 1 2
Osseuse 1 3 4
Totale 12 20 32

3.11.4 Devenir des récidives

Toutes les récidives ont été suivi en oncologie soit pour une chimiothérapie palliative
avec des protocoles divers soit pour des soins de support. Un patient a bénéficié en plus
de la chimiothérapie de la thérapie ciblée a base de trastuzumab vu son statut HER2
positif.

Un patient a bénéficié d’un drainage biliaire radiologique pour ictére choléstatique par
infiltration de la voie biliaire principale et du pédicule hépatique par une récidive
ganglionnaire, puis patient adressé en oncologie médicale pour une chimiothérapie
palliative. Patient décédé 3 mois apres.

A la date de point 7 patients étaient vivants en récidive :2 patients dans le bras

chimiothérapie périopératoire versus 5 patients dans le bras chirurgie seule.

3.11.5 Devenir des réponses completes

Cinq patients avaient une réponse pathologique compléte sur piece opératoire

(10,41%) dans le bras chimiothérapie péri opératoire.
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Tableau XXVII : Détails des patients avec une réponse histologique compleéte.

Localisation | Type histologique Type de | N/N+ Survie Survie sans | Type de | Devenir des
résection globale récidive récidive patients
H 73 ans | Antre ADK bien différencié | G4/5+D2 | 26/0 37 37 -- VSR
F 54 ans Angulus ADCI GT+D2 32/0 33 33 - VSR
F 57 ans Antre ADCI GT+D2 16/0 18 14 CP DCD
H 46ans fundus ADK peu différencié | GT+D2 23/0 26 26 -- VSR
H 71ans fundus ADCI GT+D2 32/0 23 23 -- DCD

ADK : adénocarcinome, ADCI : adénocarcinome a cellules en bague a chaton, GT : gastrectomie

totale, G4/5 : gastrectomie des 4/5, D2 : curage de type D2, CP : carcinose peritonéale, VSR : vivant sans

recidive, DCD : deécedes.

Deux patients ayant présenté une réponses pathologiques complétes sont décédées.
Une patiente a 18 mois postopératoire suite a une récidive sous forme de carcinose
peritonéale survenue a 14 mois postopératoire et le deuxiéme patient décédé a 23 mois

post opératoire sans récidive (scanner et fibroscopie digestive haute normales) par

dénutrition et altération de 1’état général.

3.11.6

Le déces a concerné 30 patients (31,91%), 11 patients (22,91%) dans le bras

Déceés a Distance

chimiothérapie périopératoire versus 19 patients (41,30%) dans le bras chirurgie seule.

Le déces a été en rapport avec la maladie cancéreuse chez 23 patients.

Tableau XXVIII: Répartition selon les différentes causes de déces.

Nombre de patients

%

Maladie 23 76,66
CoVvID 19 3 10
Accident vasculaire cérébrale 1 3,33
Dénutrition 1 3,33
Dépression sévere 1 3,33
Inconnu 1 3,33
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3.12 Survie

3.12.1 Survie globale

3.12.1.1 Survie Globale dans toute la série et par bras :

La survie globale (SG) moyenne de toute la série était de 43,52 mois avec une médiane

52 mois.

Dans le bras chirurgie chimiothérapie, elle était de 40,210 mois versus 46,345 mois

dans le bras chimiothérapie périopératoire avec un p=0,117.

Moyennes et médianes de survie globale dans la série et par bras

Moyenne Médiane

Intervalle de Intervalle de

CHIMIO 1 | Estimation Erreur std confiance a 95 % | Estimation | Erreur | confiance a 95 %
(Mois) “| Limite | Limite (Mois) std. Limite Limite

infé supé infé supé
0 40,210 2,756 | 34,808 | 45,613 45,000| 3,681 37,785 | 52,215
1 46,345 2,336| 41,767 | 50,924
Global 43,527 1,896 | 39,810| 47,244 52,000

Tableau XXIX : Survie globale des patients dans toute la série et par bras

12 mois 24 mois 36 mois 48 mois
SG toute la série | 91,7% 78,3% 68,2% 61,7%
SG CP 92,6% 78,9% 72,8% 67%
SG CC 88,9% 75,5% 64,4% 48,3%
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3.12.1.2 Survie Globale en fonction du pT

Deuxiéme Partie : Résultats

Tableau XXX : Survie globale par stade pT

12 mois 24 mois 36 mois 48 mois
pTO/pT1 94,1% 88,2% 88% 88%
pT2 93,3% 85,6% 85,6% 85%
pT3 86,5% 66,2% 57,3% 52,6%
pT4 66,7% 44,4% 22,2% -

3.12.1.3 Survie globale en fonction du pN

Moyenne de survie globale

Médiane de survie globale

Intervalle de Intervalle de
Estimation| Erreur confiance 395 % | Estimation | Erreur | confiance a 95 %
(Mois) std. Limite Limite (Mois) std. Limite Limite
infé supé infé supé
pNO 48,001 2,527 43,047 | 52,954 52,000
pN1 44,793 3,238 38,447 | 51,139
pN2 37,829 4,498 29,013 | 46,645 32,000
pN3 28,409 2,976 22,577 | 34,241 28,000 3,713 | 20,722 | 35,278
Global | 43,527 1,896 39,810 | 47,244 52,000
Tableau XXXI : Survie globale en fonction des stades pN
12mois 24mois 36mois 48mois
pNO 95% 87,2% 87,2% 73,5%
pN1 91,6% 85% 73,6% 73,6%
pN2 84,2% 67,4% 49,9% 49,9%
pN3 86,4% 61,8% 24,6% -
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Dans notre série, le degré d’envahissement ganglionnaire constitue un facteur

pronostic trés important déterminant dans la survie globale des patients. Ainsi la survie

globale a 3 ans passe de 87,2% pour les patients pNO a 24,6% pour les patients classes

pN3, avec une différence statistiquement significative p=0,004.

Survie cumulée

Survie Globale par stade pN

0,07

T T

Délais en mois

Figure 18: Survie globale par stade pN

Tableau XXXII : Survie globale par en fonction du stade pN par groupe

pN 12 mois 24 mois 36 mois 48 mois

cp pNO 93,1% 86,1% 86,1% 86,1%
pN1 88,9% 88,9% 76,2% 76,2%
pN2 75% 60% 60% 60%
pN3 87,5% 58,3% 29,2% -

CC pNO 91,9% 91,9% 88,9% 53,3%
pN1 90,9% 72,7% 72,7% 72,7%
pN2 90,9% 63,6% 45,5% 45,5%
pN3 78,6% 54,4% - -
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Survie Globale par stade pN
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Figure 19: Survie Globale par stade

En comparant la survie globale des patients a des stades pN identiques dans les deux

bras, on constate une amélioration significative (p=0,006) de la survie globale dans

bras chimiothérapie péri opératoire quelque soit le stade pN.

le
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3.12.1.4 Survie globale en fonction de la classification de Lauren
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Figure 20: Courbe de survie globale en fonction du type histologique de Lauren
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3.12.1.5 Survie globale en fonction des stades UICC

Deuxiéme Partie : Résultats

Moyenne de survie globale

Médiane de survie globale

Intervalle de Intervalle de
Estimation | Erreur | confiance a 95 % | Estimation | Erreur confiance a 95 %
(Mois) std Limite | Limite (Mois) std Limite Limite
infé supé infé supé
| 53,557 2,340 | 48,970 | 58,143
A 44,267 3,267 | 37,864 | 50,669
11B 44,774 3,631 | 37,658 | 51,890 52,000 0,000
A 37,984 4,228 | 29,697 | 46,271
1B 31,944 3,641 | 24,807 | 39,082 36,000 7,941 20,436 51,564
1nc 23,222 3,265 | 16,823 | 29,622 28,000 11,926 4,626 51,374
v 11,000 8,000 | 0,000 | 26,680 3,000
Global 43,527 1,896 | 39,810 | 47,244 | 52,000

On classe les patients en stade UICC en se basant sur le stade pT et pN, ces deux

parametres constituent un facteur pronostic déterminant dans la survie globale des

patients. On retrouve les mémes constatations en comparant la survie globale des patients

en fonction des stades I’UICC, ainsi la moyenne de survie globale a été estimée a 53,55

mois pour le stade I versus 11 mois pour le stade IV, avec une différence statistiquement

significative, avec un test de Log Rank qui retrouve un p=0,0001.

Tableau XXXIII : Survie globale en fonction des stades de I'UICC

12 mois 24 mois 36 mois 48 mois

Stade | 95,8 % 91,5% 91,5% 91,5%
Stade IIA 94,1% 88,2% 84% 75,1%
Stade 1IB 88% 84% 75,1% 72%
Stade llIA 86,1% 66,8% 50,3% 50,3%
Stade IlIB 88,9% 74,1% 27,8% -
Stade IIC 77,8% 44,4% - -
Stade IV 50% - -- --
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Deuxiéme Partie : Résultats
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Tableau XXXIV : Survie en fonction des stades UICC par groupe

uicC 12 mois 24 mois 36 mois 48 mois

cpP Stade | 95,8% 89,2% 89,2% 89,2%
Stade IIA 88,7% 84,8% 84,8% 74,82%
Stade 1IB 87,5% 87,5% 74,1% 74,1%
Stade IIIA 86,5% 66,7% 51,4% 51,4%
Stade 11IB 75% 75% 37,5% -
Stade I1IC 66,7% 75% - -
Stade IV -- -- - -

CC Stade | 92,9% 92,9% 92,9% 53,3%
Stade IIA 81,8% 81,8% 81,8% 70,9%
Stade 1IB 88,9% 85,9% 45,5% 45,5%
Stade IIIA 71,4% 47,6% 47,6% 47,6%
Stade 11IB 75% 50% - -
Stade I1IC 66,7% 33,3% - -
Stade IV 50% -- -- --

3.12.2  Survie sans récidive

La survie sans récidive a 3 ans constitue 1’objectif principal de notre travail, on a

analysé la survie sans récidive dans toute la série et dans chaque bras et en fonction de

plusieurs parametres liés aux patients, a la maladie et au choix thérapeutique.
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Survie Sans Récidive dans la série
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Figure 22: Courbe de la survie sans récidive dans la série

— Survie sans récidive par groupe
La chimiothérapie périopératoire nous a permis d’améliorer la survie sans récidive des
patients avec une moyenne de SSR dans le bras chimiothérapie périopératoire de 41,04
mois versus 35,88 mois dans le bras chirurgie avec une différence statistiquement

significative avec un test log rank p=0.046.
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Figure 23: Survie sans récidive par bras
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— Survie sans récidive en fonction de I’age

Les statistiques et les analyses de la récidive en fonction du sexe dans la série ont été
faites en utilisant le test t de student dans un tableau croisé et un test khi-deux.

L’age des patients ayant présenté une récidive était de 56,80 ans versus 59,70 ans pour
les patients non récidivés, les patients ayant présenté une récidive étaient plus jeunes mais
sans que ¢a soit significatif p=0,279.

Par une courbe ROC on a pu estimer a 60 ans I’age de risque de récidive. La survie

sans récidive moyenne est donnée par le tableau suivant :

Moyenne survie sans récidive
AGE Estimation Int.er.valle de confiance a 95 %
(Mois) Erreur std. Limite
inférieure Limite supérieure
Age > 60 ans 42,704 2,635 37,540 47,868
Age <60 ans 34,512 2,424 29,761 39,264
Global 40,242 1,980 36,362 44,122
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Figure 24: Survie sans récidive en fonction de l'dge

— Survie sans récidive en fonction du stade ASA

Les patients ont récidivé d’une fagon identique dans les deux stades de la classification
ASA (ASA 1, ASA 2), comparaison faite avec un test de khi-deux de pearson. Il n’existe
pas de différence significative p= 0,682.
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— Survie sans récidive en fonction du groupage sanguin

Le groupage sanguin A Rh positif n’influence pas la survenue de récidive avec un p=
0,068, les autres groupages sanguins aussi ont été testés et comparés par les mémes tests

statistiques sans qu’il y ait de différence significative avec un p=0,309.

Tableau croisé A rh+ / récidives et décés

Récidives et déces
0 1 Total
A rh+ 0  Effectif 34 31 65
% 52,3% 47,7% 100%
1 Effectif 32 14 46
% 69,6% 30,4% 100%

— Survie sans récidive en fonction du BMI

Les BMI moyen des patients ayant présenté une récidive était de 23,55 versus 24,74
pour les patients non récidivés avec une différence statistiquement non significative

p=0,175.
— Survie sans récidive en fonction du sexe

Dans le bras chirurgie 33,3% des hommes ont présenté une récidive versus 73,1% des
femmes, alors que dans le bras chimiothérapie périopératoire les hommes ont récidivé
dans la méme proportion 33,3% ; par contre les femmes ont récidivé dans 25%, largement
moins que les femmes randomisées dans le bras chirurgie avec une différence

statistiquement significative p=0,03.
— Survie sans récidive en fonction du siege de la tumeur

Les tumeurs du fundus et de I’antre récidivent plus fréquemment que les autres

localisations avec des valeurs p respectivement de 0,007 et 0,012.
— Survie sans récidive en fonction du type de LAUREN

Le type diffus de LAUREN récidive plus fréquemment que le type intestinal, 51% des
patients porteurs d’un adénocarcinome de type diffus de LAUREN ont présenté une

récidive, cette différence est statistiquement significative p=0,039.
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— Survie sans récidive en fonction du type histologique

L’adénocarcinome bien différencié a une meilleure survie sans récidive que les autres
types histologiques. L’ ADCI a une survie sans récidive meilleure que I’adénocarcinome
peu différencié d’une facon significative statistiquement avec un test Log Rank (Mantel

Cox) p=0,015.
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Survie sans récidive en fonction du type histologique
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On note une amélioration de la moyenne de survie sans récidive des adénocarcinomes
peu différenciés et de [’adénocarcinome a cellules indépendantes dans le bras
chimiothérapie par rapport a la moyenne de survie sans récidive dans le bras chirurgie
seule. Elle est respectivement de 33 mois versus 24 mois pour le peu différencié et de
37,66 mois versus 27,76 mois pour I’ADCI. Cette différence est statistiquement

significative avec un test de log Rank (Mantel-cox) qui retrouve un p=0,013.
— Survie sans récidive en fonction du stade pT

La survie sans récidive moyenne dans la série ét¢ de 40,242 mois. Le risque de récidive
augmente avec le degré d’envahissement tumoral pariétal Il était de 11% pour les tumeurs
classées pTO - pT1, de 13,3% pour les tumeurs classées pT2, de 48% pour les tumeurs

classées et de 78% pour les tumeurs pT4.

Survie sans récidive en fonction des stades pT
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— Survie sans récidive en fonction du stade pN

Tableau XXXV : Survie sans récidive en fonction du stade pN

12mois 24mois 36mois 48mois
pNO 91,6% 87,3% 84% 71,5%
pN1 85% 75% 61,9% 53%
pN2 84,2% 56% 43% 32,2%
pN3a 79,5% 45% 22,7% -
pN3b 63,6 18% - -
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Survie sans récidive en fonction des stades pN
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Figure 25: Courbe de SSR en fonction des stade pN

Survie sans récidive en fonction des stades pN

Chimiothérapie péri opératoire
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: Résultats

pNpost

La survie sans récidive moyenne était de 35,889 mois dans le bras chirurgie seule

versus 41,041 mois dans le bras chimiothérapie périopératoire avec un p=0,0001.

— Survie sans récidive en fonction du ratio ganglionnaire

Le ratio ganglionnaire était un facteur pronostic déterminant dans la survie sans

récidive chez nos patients. Il était en moyenne de 0,273 chez les patients qui ont présenté

une récidive versus 0,0698 chez les patients non récidivés, avec une valeur du p=0.0001.
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— Survie sans récidive en fonction du type de gastrectomie

Tableau XXXVI : Survie sans récidive en fonction du type de gastrectomie

Deuxiéme Partie : Résultats

12mois 24mois 36mois 48mois
Gastrectomie totale 85,8% 62,8% 51,2% 40,6%
Gastrectomie 4/5 90,3% 83,6% 78,7% 78,7%

Survie sans récidive en fonction du type de Gastrectomie
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— Survie sans récidive en fonction des stades de UICC

Délais en mois

0: Gastrectomie 4/5

1: Gastrectomie Totale

12 mois 24 mois 36 mois 48 mois

Stade | 95,8 % 91,5% 91% 91%
Stade IIA 84% 84% 84% 64%
Stade 1IB 88,2% 76,5% 54,1% 43,8%
Stade llIA 81,8% 52,8% 26% 26%
Stade IIIB 77,8% 46,1% 23,8% -
Stade IIC 66,8% 22,4% - -
Stade IV 50% - -- --
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Survie Sans Récidive par stade de I'UICC
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— Analyse uni variée pour les récidives

Nous avons étudié¢ et évalué le role de plusieurs variables pertinents susceptibles
d’influencer le risque de récidive et de déces des patients selon un modele de régression
de COX ce qui nous a permis d’estimer le Hazard Ratio avec des intervalles de confiance
a 95%, et une valeur « p » estimée par un test de khi deux.

En analyse uni variée, les facteurs prédictifs de récidive sont : le groupage sanguin A
rh+, la localisation fundique ou antro-fundique, le type diffus de Lauren, le degré de
différenciation tumorale, la cytologie peritonéale, la transfusion sanguine peropératoire,
I’engainement péri nerveux, le type de gastrectomie d’une fagon significative. En
revanche, les stades pT et pN, les stades de UICC, le ratio ganglionnaire et les résections
R1, sont ressortis d’une fagon trés fortement significative.

La chimiothérapie périopératoire ne constitue pas un facteur prédictif de récidive ou
de mauvais pronostic. Elle ressort comme un facteur protecteur de méme que le siége

antral de la tumeur.
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— Analyse multi variée pour les récidives

) 95,0% IC pour HR
Variables P HR
Inférieure Supérieure
Type histologique 0,001 1,862 1,288 2,691
Ratio N+/N > 0,11 0,0001 5,864 2,937 11,710
Résection R1 0,040 2,818 1,050 7,562
EPN 0,042 2,083 1,028 4,219
Siege antral de la tumeur 0,003 0,363 0,186 0,707

Dans I’analyse multi variée 4 facteurs ressortent d’une fagon significative : le type
histologique, le ratio ganglionnaire supérieur a 0,11 avec un HR tres élevé a 5,864, la
résection R1 et I’engainement péri nerveux.

Le siege antral de la tumeur semble étre un facteur protecteur.

La chimiothérapie ne resort pas dans cette étude multi variée ni comme facteur de

risque ni comme facteur protecteur.

— Analyse uni variée pour les déces

En analyse uni variée, les facteurs prédictifs de déces sont la localisation fundique, le
type diffus de Lauren, le degré de différenciation tumorale, la cytologie peritonéale, la
résection R1, le type de gastrectomie, les stades pT et pN, les stades de UICC et le ratio
ganglionnaire.

La chimiothérapie périopératoire ne ressort pas comme un facteur

prédictif de décés ni comme un facteur protecteur.
— Analyse multi variée pour les déces

L’objectif de notre étude est de concrétiser I’efficacit¢ de la chimiothérapie

périopératoire dans les adénocarcinomes gastriques résécables non métastatiques. Nous
intégrons donc la chimiothérapie dans I’analyse multi variée dans 1’objectif qu’elle soit
un facteur protecteur telle qu’elle ressorte dans 1’analyse de survie sans récidive des
patients.
Dans I’analyse multi variée des facteurs prédictifs de déces, 4 facteurs ressortent d’une
facon significative : la perte pondérale supérieure a 10 %, le type diffus de Lauren, une
cytologie peritonéale positive avec un HR tres élevé a 32,639, la récidive de la maladie.
La chimiothérapie ne ressort pas dans cette étude multi variée ni comme facteur de

risque ni comme facteur protecteur.
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95,0% IC pour HR
Variables P HR - -
Inférieure Supérieure
Amaigrissement >10% 0,047 3,171 1,1015 9,911
Type Diffus 0,004 3,163 1,430 6,998
Cytologie peritonéale 0,0001 32,639 5,752 185,206
Récidive 0,0001 5,665 2,614 12,278

3.13 Récapitulatif des résultats

Durant les 36 mois de notre étude, nous avons randomisé 100 patients en deux groupes
homogenes sur tous les parametres étudiés, vérifiés et attestés par les différents tests
statistiques utilisés. Cinquante (50) patients dans le bras chimiothérapie périopératoire
(CP) et 50 patients dans le bras chirurgie chimiothérapie adjuvante (CC). L’observance
de la chimiothérapie était de I’ordre de 82%, avec une toxicité de 25,6% essentiellement
de garde 2 dans 17% des cas, grade 3 dans 9%. Nous avons eu a réséquer d’une facon
curative 94 patients (94%), 48 dans le bras chimiothérapie versus 46 dans le bras chirurgie
seule. Nous avons eu 02 décés sur la période des 90 jours post opératoire, ce qui
représente une mortalité opératoire de 2,08%. La morbidité post opératoire durant les 90
jours post opératoires était identique dans les deux bras, de I’ordre de 25,6%. La durée
opératoire moyenne était de 240 minutes dans le bras CP versus 234 minutes dans le bras
CC et le s¢jour hospitalier de 10,87jours versus 11,01jours. Une gastrectomie totale a été
réalisée dans 84,04% et une gastrectomie partielle dans 15,95%. Un curage de type D2 a
été réalisé chez tous les patients réséqués avec une moyenne de ganglions totaux et de
ganglions métastatiques sur piece opératoire respectivement de 25,42 et 2,75 dans le bras
CP versus 26,44 et 5,59 dans le bras CC.

Le délai médian de suivi dans notre série est de 36 mois avec des extrémes de 17 a 53
mois. La récidive a concerné 35 patients soit 32%, elle était essentiellement péritonéale
et plus fréquente dans le bras CS. L’analyse des sous-groupe montre que tous les patients
du bras CPO quel que soit leur sexe, 1’age, leur origine géographique, le siege de la
tumeur, le type histologique et le stade TNM tirent bénéfice de la chimiothérapie
périopératoire d’une fagon cohérente et statistiquement significative avec amélioration de
la survie sans récidive avec une moyenne de SSR qui passe de 35,88 mois a 41,04 mois
avec un gain de 20,9% a 3 ans avec un p=0,046, ce qui répond a 1’objectif principal de

notre travail, de plus la chimiothérapie périopératoire a significativement amélioré
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d’autres critéres de jugement secondaire, tels que la survie globale des patients qui passe
de 40,21 mois a 46,34 mois avec un p=0,117, avec une morbidité¢ et une mortalité
chirurgicale similaire dans les deux bras a 30 et a 90 jours post opératoire.

En analyse uni variée les facteurs prédictifs de récidive sont le groupage sanguin

A rh+, la localisation fundique ou antro-fundique, le type diffus de Lauren, le degré de
différenciation tumorale, la cytologie peritonéale, la transfusion sanguine peropératoire,
I’engainement péri nerveux, le type de gastrectomie, les stades pT, pN et les stades de
UICC, le ratio ganglionnaire. La chimiothérapie périopératoire ne constitue pas un facteur
prédictif de récidive ou de mauvais pronostic, au contraire elle ressort comme un facteur
protecteur, ainsi que le siege antral de la tumeur.

Dans ’analyse multi variée des facteurs prédictifs de récidive, 4 facteurs ressortent
d’une fagon significative, le type histologique, le ratio ganglionnaire supérieur a 0,11, la
résection R1 et ’engainement péri nerveux. Le si¢ge antral de la tumeur semble étre un
facteur protecteur, la chimiothérapie ne ressort pas dans cette étude multi variée ni comme
facteur de risque ni comme facteur protecteur.

En analyse uni variée, les facteurs prédictifs de déces sont la localisation fundique, le
type diffus de Lauren, le degré de différenciation tumorale, la cytologie peritonéale, la
résection R1, le type de gastrectomie, les stades pT et pN, les stades de UICC, le ratio
ganglionnaire. La chimiothérapie périopératoire ne ressort pas comme un facteur prédictif
de déces ni comme un facteur protecteur.

Dans I’analyse multi variée des facteurs prédictifs de déces, 4 facteurs ressortent d une
fagon significative, la perte pondérale supérieure a 10 %, le type diffus de Laurent, une

cytologie peritonéale positive, et la récidive de la maladie.
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4 DISCUSSION

4.1 Données épidémiologiques

4.1.1 Age et sexe

Dans notre série, I’age moyen de nos patients était de 63 ans, 62ans dans le bras
chimiothérapie periopératoire et 63 ans dans le bras chirurgie seule avec un p= 0,213, 15
% des patients étaient agés de moins de 50 ans et 69 % des patients avaient un age

supérieur a 60 ans.

La répartition des patients selon le sexe entre les deux groupes était globalement
homogene, avec une légere prédominance masculine, 57 hommes pour 54 femmes avec

un sex- ratio a 1,44.

Dans la littérature, I’age moyen des patients au moment du diagnostic est de 70,1 ans
pour les hommes et de 75,2 ans pour les femmes, avec une prédominance masculine et

un sex-ratio allant de 1,5 a 2,5 [78]

Nos résultats se rapprochent plus des chiffres retrouvés dans les études maghrébines
et africaines (Fadlouallah et al, 2014, Bouglouga et al 2015) [79, 80] que des chiffres
occidentaux, indiquant un 4ge moyen de 58 ans tous sexes confondus, avec des extrémes
allant de 20 a 79 ans, avec un pic dans la tranche d’age entre 60 et 69 ans. L’age moyen
des patients en Afrique est nettement inférieur a celui des patients occidentaux. Cette
différence pourrait s’expliquer d’une part, par une prise en charge tardive des affections
prédisposantes, la pauvreté, les mauvaises conditions hygiéno-diététiques et

essentiellement I’infection a Helicobacter pylori mal ou non traitée.

4.1.2 BMI

Le BMI moyen de nos patients était de 22,255 avec des extrémes de [17-32] et un
p=3,0908

Soixante-quatre pour cent de nos patients étaient classés ASA I et 36% ASA 1I.

Le groupe sanguin A Rh positif représente 37% de nos patients, ce groupe sanguin est
considéré pour certains auteurs comme facteur de risque de cancer gastrique sans donner

d’explication physiopathologique [81].
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4.2  Données cliniques

4.2.1 Facteurs de risques

Dans notre série, la notion de tabagisme actif a été retrouvée chez 35% de nos patients,
dans la littérature le role du tabac est bien reconnu comme un facteur de risque majeur
dans la cancérologie digestive en général et dans la genése des adénocarcinomes
gastriques d’une facon plus spécifique[82], ce risque est encore plus important s’il est
associ¢ a I’infection a HP[28] ; 13 patients dans notre série avaient ces deux facteurs de
risque, infection a HP plus tabac.

La gastrite chronique atrophique a été retrouvée chez 19 patients (19%) et I’infection
a HP retrouvée chez 35 patients (35%). La prévalence de I’infection a Helicobacter pylori
varie fortement entre les pays développés et les pays en voie de développement, elle est
de 30% dans les pays développés et de 80 a 90% dans les pays en voie de développement.
Par ailleurs Forman [83] estime que I’infection par HP s’associe a 20% de risque de

cancer gastrique.

4.2.2 Circonstances de découverte

Le cancer gastrique est souvent diagnostiqué a des stades évolués a travers le monde ;
en dehors du japon ou il y a un programme de dépistage. C’est le cas dans notre série
ou 75% de nos patients étaient classés T3 et 80% N+.

Les signes cliniques dans notre série ont ét¢ dominés essentiellement par les
épigastralgies, les vomissements et I’hémorragie digestive basse a type de méléna, avec
ces fréquences respectives 80%, 28%, 16% des cas. L amaigrissement supérieur a 10 %
a été présent chez 15% des patients, le délai moyen entre le début de la symptomatologie
et la consultation était en moyenne de 5,42 mois avec des extrémes de 2 semaines a 24
mois, et une médiane de 4 mois. Nos résultats sont identiques a ceux rapportés dans les
séries maghrébines, africaines et occidentales ou le premier signe d’appel était les

épigastralgies [84].
4.2.3 Examen clinique

L’examen clinique était habituellement normal en dehors d’une paleur cutanéo-
muqueuse, témoignant d’une anémie retrouvée dans 24% des cas.Une sensibilité

épigastrique dans 6% des cas .L’examen clinique a été normal dans 86% des cas.
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4.2.4 Biologie

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan biologique complet, une anémie avec un
taux d’hémoglobine inférieur a 10g/dl a été retrouvée chez 34 patients, alors que le reste
des patients présentaient un taux d’hémoglobine normal. Dans la littérature I’anémie est
retrouvée plus souvent chez les patients, elle est de I’ordre de 82% dans certaines séries.

Le dosage des marqueurs tumoraux ; ACE et CA 199 a été fait chez 89 patients (8§9%).
Le CA19-9 a été dosé avec des valeurs supérieures aux normes chez 7 patients (7%),
I’ACE a été dosé avec des valeurs supérieures aux normes chez 11 patients (11%). Les
marqueurs tumoraux ne permettent pas de porter le diagnostic du cancer de I’estomac,
I’ACE (Antigeéne Carcino-Embryonnaire) peut étre élevé en cas de cancer de I’estomac,
mais il n’a pas de valeur de spécificité car il existe également dans les cancers colo-
rectaux, sa valeur n’est pas corrélée ni a la taille ni au stade de la tumeur. Par contre, il
représente un ¢élément de la surveillance post-thérapeutique, sa réapparition ou son
augmentation signe la récidive ou la présence de métastases. Le CA 19-9 (Antigéne
Carbohydraté 19-9) est également peu spécifique au cancer de I’estomac [85].

Trente-sept % de nos patients étaient du groupe sanguin A Rh positif, ce groupe
sanguin est considéré pour certains auteurs comme facteur de risque de cancer gastrique

sans donner d’explication physiopathologique [81].

4.2.5 Données endoscopiques

La tumeur était de localisation distale (antro-pylorique) dans 43% des cas, alors que
dans 24% des cas elle siégeait dans le 1/3 proximal de 1’estomac. L.’aspect macroscopique
ulcéro-bourgeonnant de la tumeur a été retrouvé dans 59% des cas, une ulcération dans
37%des cas, et dans 4% une forme infiltrante.

Ces constatations endoscopiques sont compatibles avec certaines publications, qui
retrouvent 58% de forme ulcéro-bourgeonnante, 20 % de forme ulcérée, 10% de forme
infiltrante [84, 86].

L’adénocarcinome de type intestinal de Lauren était le plus fréquent, retrouvé chez 56
patients (56%) alors que la forme diffuse a été retrouvée chez 43 patients. Dans la
littérature la forme diffuse de Lauren représente entre 20 et 40 % des adénocarcinomes

de I’estomac, dans notre série cette forme a été retrouvée dans 43% des cas.
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L’adénocarcinome bien différencié a été le type histologique le plus fréquent des
adénocarcinomes de type intestinal. Dans notre série 26 patients avaient un
adénocarcinome bien différencié, suivi par 1’adénocarcinome moyennement
différencié 23 patients (23%) puis vient 1’adénocarcinome peu différenci¢ avec 23
patients (23%). Ces proportions concordent avec les données rapportées dans la littérature

[87].

4.2.6 Données morphologiques

La classification cTNM des patients, se fait sur la base du scanner. C’est un examen
avec une bonne sensibilité dans la détection des tumeurs gastriques, elle est de 64% a
93% méme pour les petites tumeurs superficielles a condition de respecter le protocole
[88]. Dans notre série 75 patients (75%) étaient classés ¢T3, 37patients dans le bras
chimiothérapie périopératoire versus 38 patients dans le bras chirurgie seule, trois patients
(3%) avaient des tumeurs qui dépassaient la séreuse de I’estomac (cT4a), 2 patients dans
le bras chimiothérapie périopératoire et un patient dans le bras chirurgie seule.

L’envahissement ganglionnaire a ét¢ évalué¢ par le scanner, qui reste ’examen de
référence, méme si sa performance et surtout sa spécificité restent faibles compte tenu des
critéres de discrimination qui sont : la taille, le nombre, 1’aspect morphologique, la forme
ronde ou arrondie (rapport des deux diamétres inférieur a 1,5), excentration ou disparition
du hile graisseux, la présence d’une nécrose centrale et/ou d’un rehaussement marqué,
une vascularisation périphérique anarchique. Mais parfois, il peut exister une micro-
métastase au sein d’un ganglion de taille et d’aspect normal, et une adénopathie de taille
supérieure a 10 mm peut étre inflammatoire ou réactionnelle [76]. Dix-huit patients de
notre série étaient classés N0, 80 patients étaient classés N+, patients (82%) dans le bras
chirurgie versus 39 patients (78%) dans le bras chimiothérapie périopératoire. Ces

résultats ressemblent et concordent avec les données rapportées dans la littérature [89] .
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Tableau XXXVII : Récapitulatif et comparatif des stades pré thérapeutiques de notre série

par rapport a d'autre séries dans la littérature

N T1/T2 T3 T4 NO N+
Cunningham (2006) [6] 503 12/32 49,5 6,5 29 72
Ychou (2011) [68] 224 35,5 63 - 26,5 73,5
Al Batran (2019) [90] 716 1/15,5 72,5 8,5 20,5 79,5
Notre série (2022) 100 11 75 4 20 80

4.3  Chimiothérapie

4.3.1 Observance de la chimiothérapie

Sur les 300 cycles de chimiothérapie prévus, 286 cycles ont été faits ce qui nous donne
un taux d’observance globale de 95,33%.149 cycles de chimiothérapie préopératoire ont
été faits ce qui nous donne un taux d’observance de la chimiothérapie préopératoire de
99,33%. Sur les 150 cycles de chimiothérapie postopératoire, 134 cycles ont été faits avec
une observance de la chimiothérapie postopératoire de [’ordre de 89,35%.
Comparativement aux deux ¢études princeps dans ce domaine, essai Magic de
Cunningham [6], et I’étude de la FFCD de Marc Ychou [68], ’observance de la
chimiothérapie préopératoire était respectivement de 90,7% et 87% et I’observance de la
chimiothérapie postopératoire était respectivement 50 % et 54,8%. Et Sur les 50% des
patients ayant recu la chimiothérapie postopératoire uniquement 23% ont terminé leur
protocole [68].

Dans 1’essai Magic 41,6% des patients ont terminé leurs cycles de chimiothérapie péri
opératoire, alors que dans notre série 82% des patients ont recu la totalité des cycles de la
chimiothérapie péri opératoire [6].

Dans I’essai publi¢ dans the Lancet en avril 2019 par Al Batran (chimiothérapie
périopératoire ECF versus FLOT), I’observance de la chimiothérapie préopératoire était
91% dans le bras ECF versus 90% dans le bras FLOT. L’observance de la chimiothérapie
postopératoire était de 52% dans le bras ECF versus 60% dans le bras FLOT, 37% des
patients ont terminé complétement leur protocole de chimiothérapie dans le bras ECF
versus 46% dans le bras FLOT. Dans ce papier 21% des patients ont arrété¢ leur
chimiothérapie dans le bras EFC versus 13% dans le bras FLOT soit pour progression de

la maladie, déces, ou a la demande des patients suite a une toxicité.
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Dans notre travail 6 patients (10,9%) ont arrété leur chimiothérapie postopératoire, un
patient apres un cycle et 5 patients aprés deux cycles. Chez un patient la chimiothérapie
a été arrétée pour toxicité et chez les autres patients suite a leur demande [90].

Comparativement aux protocoles asiatiques de chimiothérapie adjuvante, 1’observance
de la chimiothérapie postopératoire était de 66% dans ’essai japonais ACTS-GC, et de
67% dans 1’étude coréenne CLASSIC [70, 91]. On note la bonne observance de la

chimiothérapie pré et postopératoire dans notre série.

Tableau XXXVIII : Observance de la chimiothérapie dans la littérature et dans notre série

Observance de la chimiothérapie Chimio préop Chimio post op | Protocole complet
Cunningham (2006) [6] 90,7% 41,6% 41,6%

Ychou (2011) [68] 87% 54,8% 23%

Al  Batran (2019) [90] ECF|91% 52% 37%

FLOT 90% 60% 46%

Sakuramoto (2007) [91] - 66% 66%

Sung Hoon (Classic-2014) [70] - 67% 67%

Notre série (2022) 99,33 89,35 82%

4.3.2 Tolérance et toxicité de la chimiothérapie

Durant les 286 cycles de chimiothérapie faits on note la survenue de 73 évenements
de toxicité soit une toxicité globale de 25,52 %. 48 événements toxiques ¢étaient de grade
2 (65,75 %), 25 événements étaient de grade 3 (8,5%). 39 événements toxiques sont
survenus chez 27 patients durant la chimiothérapie préopératoire et 41 événements
toxiques sont survenus chez 28 patients durant la chimiothérapie post opératoire, 13
évenements toxiques de grade 3 sont survenus durant la chimiothérapie préopératoire et
14 événements toxiques de grade 3 sont survenus durant la chimiothérapie postopératoire.
Dans notre série il n’y a pas de différence en matic¢re de toxicité entre la chimiothérapie
préopératoire et postopératoire.

La toxicité de grade 3 était essentiellement de I’asthénie dans 1,89%, neutropénie dans
0,63%, une toxicité digestive dans 1,89%, douleurs abdominales 2,21%, un syndrome
mains pieds dans 0,63% et une toxicité neurologique périphérique dans 1,26%. Nous

n’avons pas noté de toxicité de grade 4 dans notre série. On note un SAE représenté par
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la survenue d’une insuffisance rénale fonctionnelle chez une patiente, suite a une toxicité
digestive faite de vomissements et de diarrhée ayant nécessité une hospitalisation pour
réhydratation et un traitement symptomatique et 1’arrét de la chimiothérapie.

Comparativement aux données de la littérature dans 1’essai de la FFCD, la toxicité
globale était de 38% de grade 3 et 4, avec 20,2% de neutropénie, 9,2% de nausées et
vomissements, 5,5% de thrombopénie [58]. Dans ’essai Magic la toxicité globale de
grade 3 et 4 n’a pas été précisée, mais on note la survenue durant les cycles de la
chimiothérapie préopératoire 11,5% de leucopénies, 4,7% d’anémie, 12% de nausées et
vomissements, 4,3% de stomatite, 2,6% de diarrhée et 3,8% de neurotoxicité de grade 3
et 4 et durant la chimiothérapie post opératoire la survenue de 11,1% de leucopénies,
0,7% d’anémie, 22,4% de nausées et vomissements, 3,6% de stomatite et de diarrhée,
3,6% neurotoxicité de grade 3 et 4[6].

Dans la série publié par Al Batran en 2019[90], la toxicit¢ de grade 3 et 4 est
représentée comme suit : 16% de nausées dans le bras ECF versus 27% dans le bras
FLOT, 8% de vomissements dans ECF versus 2% dans FLOT, 3% de thrombopénie dans
ECF versus 6% dans le FLOT, 3% d’anémie dans ECF versus 20% dans le FLOT, 2% de
neuropathie dans ECF versus 24% dans FLOT, 1% de neutropénie fébrile dans ECF
versus 2% dans FLOT, 51% de neutropénie dans ECF versus 39% dans FLOT, 27% de
SAE dans ECF versus 27% dans FLOT.

L'é¢tude ARTIST [92], est une étude sud coréenne prospective randomisée de phase
I, c’est la premicre étude a comparer la radiochimiothérapie postopératoire a la
chimiothérapie adjuvante a base de capécitabine et de cisplatine chez des patients ayant
subi une résection curative avec un curage ganglionnaire de type D2 pour cancer de
I’estomac. Les auteurs rapportent une toxicité de grade 3 digestive a type de
vomissements, nausées, diarrhées et de stomatites allant de 1% a 12% dans les deux bras,
une neutropénie de grade 3 a été constatée chez 35% des patients dans le bras
chimiothérapie adjuvante versus 43,6% des patients dans le bras radiochimiothérapie
adjuvante. Une neutropénie de grade 4 chez 5,7% des patients dans le bras chimiothérapie
adjuvante versus 4,8% dans le bras radiochimiothérapie adjuvante. Les SAE sont
survenues chez 52% des patients dans le bras chimiothérapie adjuvante versus 35% des
patients dans le bras radiochimiothérapie adjuvante ayant obligé les auteurs soit a alléger
ou a modifier le protocole thérapeutique des patients. On note deux déces par toxicité, un
déces par choc septique sur neutropénie dans le bras chimiothérapie adjuvante et un décés

par pneumonie isolée chez un patient dans le bras radiochimiothérapie adjuvante.
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Dans notre série la chimiothérapie a été arrétée pour toxicité chez 4 patients, alors que
dans la série d’Al Batran la chimiothérapie a été arrétée pour toxicité chez 13% des
patients dans le bras ECF versus 10% dans le bras FLOT.

Dans notre série six patients (12%) ont été hospitalisés pour toxicit¢ de la
chimiothérapie, une patiente durant la chimiothérapie préopératoire et 5 patients durant
la chimiothérapie postopératoire. Comparativement aux données de la littérature, le taux
d’hospitalisation pour toxicité de la chimiothérapie était de 26% dans le bras ECF versus
25 % dans le bras FLOT chez Al Batran.

Il n’y a pas eu de décés par toxicité a la chimiothérapie dans notre série, la méme
constatation dans ’essai Magic [6], alors que dans ’essai de la FFCD un décés par
toxicité cardiaque a été rapporté [68], 4 déces par toxicité chez Al Batran, 2 déces dans le
bras ECF versus 2 décés dans le bras FLOT [90]

Dans notre série 10 cycles (3,49%) de chimiothérapie ont été décalés d’une semaine
et 7 cycles (2,44%) de deux semaines pour diverses raisons ; patients fatigués, anomalie
sur le bilan biologique, probléme au niveau du plateau technique, erreur de
programmation. Pour les mémes raisons médicales, Al Batran a rapporté dans sa série un
retardement des cycles de la chimiothérapie supérieur a 7 jours dans 2% dans le bras ECF
versus 3% dans le bras FLOT.

Au terme de cette analyse comparative de la tolérance, de 1’observance et de la toxicité
du protocole de chimiothérapie périopératoire de notre série par rapport aux données de
la littérature, notre protocole de chimiothérapie a été bien observé et toléré par nos
patients avec une morbidité et toxicité moins importante que ce qui est rapporté dans la
littérature.

Lors de la réévaluation morphologique postchimiothérapie nous avons retrouvé une
stabilité tumorale chez 32 patients (62%), une réponse incompléte (estimée entre 30 a
50%) chez 15 patients (30%) et une réponse estimée a plus de 50% chez 6 patients (12%).
4 patients ont présenté une progression de la maladie soit (8% des cas). Dans la série de
la FFCD, 11% des patients ont présenté une progression de la maladie sur le scanner de

réévaluation post chimiothérapie [68].
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4.4  Chirurgie

Dans notre série, 94% des patients randomisés dans les deux bras ont abouti a la
chirurgie, dans un délai moyen de 14 jours apres la date de randomisation pour les patients
randomisés en chirurgie premicre avec des extrémes de 7 a 18 jours, et un délai moyen
de 89 jours avec des extrémes de 71 a 136 jours dans le bras chimiothérapie
périopératoire. Comparativement a 1’essai de la FCCD, 100% des patients randomisés
dans le bras chirurgie ont pu avoir leur chirurgie dans un délai moyen de 13 jours versus
98 % dans le bras chimiothérapie périopératoire dans un délai moyen de 78 jours. Dans
la série d’Al Batran, 95% des patients dans le bras ECF ont abouti a la chirurgie dans un
délai moyen de 91,7 jours versus 97% des patients dans un délai de 77,7 jours dans le
bras FLOT. Les causes rapportées dans la littérature de non aboutissement des patients a
la chirurgie étaient soit la progression de la maladie, le refus ou le décés du patient [68,

90].

Tableau XXXIX : Délai moyen a la chirurgie

cp cC
Ychou (2011) [68] 78 jours 13 jours
Al Batran (2019) [90] ECF FLOT 77,7 jours | --

91,7 jours -
Notre série (2022) 88,3 jours 14 jours

Tous les patients dans notre série ont été opérés par laparotomie, la laparoscopie dans
les cancers de I’estomac a deux intéréts. D’abord une laparoscopie exploratrice avec
lavage péritonéal pour cytologie, utile en cas de volumineuses tumeurs qui infiltrent ou
dépassent la séreuse gastrique, linite gastrique, en cas d’envahissement ganglionnaire
massif sur le scanner, ou ’existence d’une ascite; tous ces signes morphologiques sont
des signes prédictifs d’existence d’une carcinose péritonéale, non vue au scanner, qui
garde une sensibilité trés limitée 47,5% dans la détection de cette carcinose péritonéale.
C’est un vrai challenge technique pour les radiologues car souvent, la carcinose
péritonéale se présente sous forme de Iésions de petites tailles avec une faible prise de
contraste spontanée, et un réhaussement peu significatif a I’injection, et souvent I’examen

est géné par les artéfacts de mouvement vu le contact de ces nodules avec les anses
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digestives mobiles, notamment chez le patient maigre et en absence d’ascite, d’ou I’intérét
de cette laparoscopie exploratice pour diagnostiquer une carcinose péritonéale limitée,
infra centimétrique et parfois de petites métastases hépatiques superficielles
périphériques [93]. Mais méme la laparoscopie a ses limites dans la détection de cette
carcinose péritoéale par rapport a certaines localisations invisibles en laparoscopie (sous
les coupoules diaphragmatiques, derriere la rate et le foie, dans le pelvis, intra
mésenterique, sur les piliers diaphragmatiques, rétrogastrique). Une exploration
laparoscopique premicre a été réalisée chez 41% des patients dans le bras ECF versus
39% dans le bras FLOT, dans la série d’AL Batran.

Actuellement la chirurgie laparoscopique des cancers de 1I’estomac et comme toute la
chirurgie carcinologique digestive, a gagné du terrain en validant plusieurs procédures
carcinologiques par laparoscopie. L'objectif de cette chirurgie mini invasive était
initialement de réduire la morbidité postopératoire en minimisant le traumatisme
chirurgical, tout en gardant un résultat oncologique a court et a long terme non-inférieur
voir supérieur par rapport a la chirurgie conventionnelle.

La premicre gastrectomie laparoscopique pour cancer a été rapportée par Kitano en
1994 [94]. Initialement la chirurgie laparoscopique s’est limitée a la gastrectomie distale
pour les cancers gastriques précoces et qui a rapidement gagné en popularité. Au cours
des années 2000, plusieurs études rétrospectives [95, 96], et des essais randomisés
comparatifs [97, 98] ont démontr¢ la faisabilité, l'innocuité et la reproductivité de cette
procédure sans différence significative en termes de morbidité et de mortalité et avec
plusieurs avantages de la laparoscopie notamment la réduction des pertes sanguines
peropératoires, diminution de la douleur postopératoire, récupération fonctionnelle
rapide, diminution des complications respiratoires post opératoires, une hospitalisation
plus courte et une qualité de vie améliorée.

Un certain nombre d'études et d’essais cliniques ont ensuite comparé la gastrectomie
totale carcinologique par voie laparoscopique a la gastrectomie totale carcinologique par
chirurgie ouverte. Ils ont montré des résultats oncologiques a court terme similaires dans
les deux approches en matiére de radicalité, de marges de résection, de qualité et de
nombre de ganglions lymphatiques ramenés dans le curage. En 2012 une revue
systématique et une méta-analyse[99, 100], ont conclu que la gastrectomie totale par
laparoscopie était associée a une réduction significative des pertes sanguines
peropératoires et des complications postopératoires, ainsi qu'un séjour hospitalier plus

court, par rapport a la gastrectomie totale ouverte, avec un résultat carcinologique
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identique a court et a long terme, quelque soit le stade des patients et de la stratégie onco-
chirurgicale adoptée a condition que ca soit fait dans un centre référant spécialis¢ dans la
chirurgie carcinologique laparoscopique .

Dans notre série 92 patients ont été abordés par une incision médiane sus ombilicale
et 2 patients par une incision bi sous costale. Dans la littérarture pour réaliser une
gastrectomie qu’elle soit totale ou partielle avec curage ganglionnaire de type D 2 pour
cancer chez un patient n’ayant pas de facteurs de risque (surpoids, dénutrition majeure,
bronchopneumopathie chronique obstructive), il n’existe pas de critére pertinent
cliniquement permettant de recommander avec un fort niveau de preuve un type
d’incision plutdt qu’un autre (médiane ou bi sous costale). L’incision bi sous costale
entraine moins de douleurs et altére moins la spirométrie dans la période post opératoire
précoce que l’incision médiane, mais ses avantages ne se traduisent pas par une
diminution de la durée de séjour ou du taux de complications respiratoires post
opératoires. Le risque de complications pariétales superficielles (hématome, abcés) est
équivalent. L’incision bi sous costale est plus solide que 1’incision médiane avec une
diminition du risque d’éviscération et d’éventration post opératoire (niveau de preuve
intermédiaire) [101].

Dans la littérature, la cytologie péritonéale est positive dans 10 a 20 % des cas. Elle a
la méme valeur pronostic qu’une carcinose péritonéale macroscopique, les patients avec
une cytologie péritonéale positive sont classés M 1. A ce jour il n’existe pas de traitement
consensuel standardisé pour les patients avec une cytologie péritonéale positive, pour
certains auteurs une chimiothérapie adjuvante pour d’autres une chimiothérapie
intrapéritonéale avec ou sans hyperthermie, pour d’autres aussi un lavage péritonéal
intensif suivi d’une chimiothérapie intrapéritonéale [102]

Dans notre série la cytologie péritonéale a été faite chez 70 patients (69,30%), elle était
positive chez deux patientes (2%) dans le bras chirurgie, dans le bras chimiothérapie péri
opératoire aucun patient n’avait une cytologie péritonéale positive. Cette différence par
rapport aux chiffres de la littérature peut s’expliquer par la technique de lecture utilisée
dans notre série. La cytologie péritonéale est faite par la technique de papanicolaou et
MGG, alors que dans la littérature on utilise une étude d’immunohistochimie sur cytobloc
qui est plus sensible et spécifique. La différence entre les deux bras, est que dans le bras
chimiothérapie périopératoire il peut y avoir une éventuelle cyto-conversion induite par
la chimiothérapie pré opératoire, tel que rapporté dans la littérature, dans 24% des cas la

conversion cytologique se fait d’une cytologie négative a une cytologie positive sous

111



Deuxiéme Partie : Discussion

chimiothérapie systémique, alors que dans 37% des cas elle passe d’une cytologie
positive a une cytologie négative apreés une chimiothérapie systémique, cette cyto-
conversion péritonéale induite par la chimiothérapie pré opératoire s’accompagne avec
une amélioration des résultats carcinologiques et du pronostic. Les patients ayant eu une
cyto- conversion péritonéale avaient une survie meilleure par rapport a ceux qui
présentaient une maladie péritonéale persistante (survie médiane de 36,1 mois contre 9,2
mois ; taux de survie a 2 ans de 71,4% contre 25%). Néanmoins la cyto-conversion
péritonéale du positif au négatif ne signifie que la survie a court terme, les taux de survie
globale a 5 ans ne sont pas significativement différents des patients n'ayant pas répondu
a la chimiothérapie [103].

Dans notre série 79 patients (84,04%) ont été traités par gastrectomie totale, 15 patients
(15,95%) ont été traités par gastrectomie partielle. Ces proportions concordent avec les
chiffres rapportés dans la littérature ou la gastrectomie totale est le type de résection le
plus fréquent dans la majorité des séries des patients opérés pour adénocarcinome de
I’estomac. Sur les 99 patients opérés 94 patients ont été réséqués ce qui nous donne un
taux de résection chirurgicale de 94,94%; cette résection a ¢été jugée curative en
peropératoire. Dans la littérature la résection chirurgicale curative varie d’un papier a
’autre, dans I’essai Magic elle va de 66,4% dans le bras chirurgie versus 79.3% dans le
bras chimiothérapie périopératoire, dans I’essai de la FFCD de Marc Ychou elle va de
74% dans la bras chirurgie seule versus 84% dans le bras chimiothérapie périopératoire,
alors que dans le FLOT 4 d’Al Batran la résection chirurgicale a été faite chez 94% des
patients opérés dans le bras ECF versus 97% des opérés dans le bras FLOT.

Il était nécessaire d’élargir la gastrectomie ou d’associer un geste supplémentaire chez
10 patients . 4 patients dans le bras chimiothérapie périopératoire versus 6 patients dans
le bras chirurgie seule. Dans ’essai Magic la gastrectomie a été ¢largie chez 8% des
patients dans le bras chirurgie seule versus 4% des patients dans le bras chimiothérapie
peropératoire, dans le FLOT 4 une résection multi viscérale était nécessaire chez 3% des
patients dans le bras ECF versus 4% dans le bras FLOT.

La résection était ¢largie par nécessité carcinologique (résection R0) chez 5 patients
(5,31%) ou une résection gastrique carcinologique €largie en monobloc a une structure

ou a un organe de voisinage était réalisée :
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— Trois résections coliques transverses segmentaires étaient nécessaires pour un
envahissement découvert en per opératoire du méso colon transverse.

— Une splénectomies de nécessité carcinologique vu le contact direct et
I’envahissement de la capsule splénique.

— Une burssectomie par envahissement de la séreuse pancreatique.

— 5 cholécystectomies pour lithiase vésiculaire.

L’intérét de 1’¢largissement de la gastrectomie aux organes de voisinage en monobloc
pour nécessité carcinologique a été évalué et suggéré dans le travail publié par Martin et
al. Dans une étude comparative issue d’une base de données prospective [104],colligeant
865 gastrectomies non élargies et 268 gastrectomies élargies, il n’existait pas de
différence ni dans la mortalité postopératoire 4% dans les deux groupes, ni dans la
morbidité post opératoire. Une médiane de survie meilleure en cas d’exérése non élargie
(63 mois versus 32 mois, p < 0,01), mais dans 1’analyse du sous groupe des résections
¢largies RO, la survie globale a 5 ans était de 23% et comparable a celle des gastrectomies
non ¢largies. 52% des patients ayant nécessité une gastrectomie ¢largie ont présenté une
récidive versus 42% dans le groupe de gastrectomie non ¢élargie. Dans 1’analyse uni et
multivariée des facteurs prédictifs de récidive, ni le type d’organe ni le nombre d’organe
réséqué ne ressort comme facteur prédictif de récidive. C’était essentiellement et d’une
fagon tres significative statistiquement p<0,001, le stade pT et le degré d’envahissement
ganglionnaire des tumeurs [104].

La meilleure indication pour une résection élargie en monobloc c’est en cas
d’envahissement d’un seul organe, avec une atteinte ganglionnaire < N2, pour les
adénocrcinomes gastriques autres que 1’indifférencié.

L’adénocarcinome gastrique est un cancer lymphophile, [’envahissement
ganglionnaire est un facteur pronostic déterminant dans la survie des patients, puisque la
survie des patients a 5 ans passe de 70% pour les patients pNO a 30% pour les patients
pN1 et a 5% pour les pN2. Cette extension lymphatique est directement corrélée a la
profondeur de I’atteinte pariétale, ce risque de dissémination ganglionnaire est évalué a
25-30% pour les tumeurs qui arrivent a la muscularis mucosae et a 50% pour les tumeurs
qui infiltrent la sous muqueuse gastrique [105].

Le curage ganglionnaire : tous les patients réséqués dans notre série ont eu un curage
de type D2 qui correspond au type d’exérése gastrique faite, et en respectant la

classification japonaise des groupes ganglionnaires.
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Les recommandations dans la littérature sont d’élargir la résection aux organes de
voisinage, en monobloc pour nécessité carcinologique, pour atteindre 1’objectif principal
de la chirurgie, réaliser une résection chirurgicale R0O. La meilleure indication pour une
résection élargie en monobloc c¢’est en cas d’envahissement d’un seul organe, avec une
atteinte ganglionnaire < N2, pour les adénocrcinomes gastriques autres que 1’indifférencié
et en I’absence de métastases hépatiques, péritonéales ou ganglionnaires a distance [106].

La durée opératoire moyenne dans toute la série a ét¢ de 235 minutes avec des extrémes
de 120 a 390 minutes. La durée moyenne dans le bras chimiothérapie a ét¢ de 238 minutes
versus 232 minutes dans le bras chirurgie seule avec un p=0,530. Les pertes sanguines en
moyenne étaient de 150cc avec des extrémes de 50-400cc dans le bras chimiothérapie
périopératoire versus 151cc dans le bras chirurgie avec un p=0,909. Neuf (9) patients
(8%) ont nécessité une transfusion sanguine en peropératoire avec une moyenne de deux
concentrés de culot globulaire par transfusion et des extrémes de 1 a 3 concentrés

globulaires et un p=0,284.

4.5  Mortalité et Morbidité post opératoire

Dans notre série aucun déces n’a été enregistré dans les 30 jours post opératoires, en
revanche deux déces (2,12%) sont survenus a 90 jours postopératoires. Les deux déces
sont survenus respectivement a J46 et J68 postopératoires dans le bras chirurgie seule,
aucun déces n’a été constaté dans le bras chimiothérapie periopératoire. Dans le FLOT 4,
la mortalité postopératoire a 90 jours était de 8% dans le bras ECF versus 5% dans le bras
FLOT. Dans I’essai Magic la mortalité a été rapportée sur les 30 jours post opératoires,
elle était de 5,6% dans le bras chimiothérapie périopératoire versus 5,9% dans le bras
chirurgie seule. Dans 1’essai de la FFCD, la mortalité postopératoire a été rapporté sur les
30 jours postopératoires, elle était de 4,5% dans le bras chimiothérapie périopératoire
versus 4,6% dans le bras chirurgie seule[6, 68, 90]

Dans notre série il y a eu 2 déces dans le bras chirurgie seule versus aucun décés dans
le bras chimiothérapie périopératoire. Ces chiffres rejoignent les données de la littérature
avec une mortalité postopératoire légerement plus élevée dans le bras chirurgie versus

chimiothérapie périopératoire.
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Dans notre travail la morbidité globale a été évaluée dans les deux bras de I’é¢tude sur
la période de 90 jours postopératoires, et elle a été gradée en complications mineures et
majeures en utilisant la classification de CLAVIEN et DINDO [77]. Vingt-huit (28)
complications (25,68%) ont été rapportés chez 17 patients (15,45%), 9 patients dans le
bras chimiothérapie périopératoire ont présenté 13 complications versus 8 patients dans
le bras chirurgie seule ont présenté 15 complications. Dans 62,28% des cas il s’agissait
de complications mineures grade II de CLAVIEN et DINDO a type de transfusion
sanguine chez 6 patients, d’antibiothérapie systémique chez 10 patients et d’une
pneumopathie et d’une infection urinaire. Dans 35,71% des cas il s’agissait de
complications majeures grade IIIb et IV de CLAVIEN et DINDO, 10 patients (9,17%)
ont été réopérés dans le postopératoire immédiat, 6 patients pour collection résiduelle post
opératoire, un patient pour fistule sur I’anastomose oeso-jejunale et 1 patients pour
hémopéritoine. Dans 1’étude de la FFCD la morbidité postopératoire a 30 jours était de
25,7% dans le bras chimiothérapie péri opératoire versus 19,1% dans le bras chirurgie
seule alors que dans le Magic elle était de 45,7% dans le bras chimiothérapie
périopératoire versus 45,3% dans le bras chirurgie seule.

Sur les 13 patients qui ont présenté une complication, 11 patients avaient subi une
gastrectomie totale, 2 patients des gastrectomies partielles. Six (3) patients avaient
nécessité une gastrectomie €largie : 2 résections segmentaires coliques, et 1 splénectomie.

Dans notre série la gastrectomie totale était plus morbide que la gastrectomie partielle,
ce risque de morbidité postopératoire augmente a chaque fois que la gastrectomie est
¢largie a une autre structure [78].

Le taux de réintervention chirurgicale pour complication précoce (30 jours post
opératoire) dans notre série était de 9,17%, comparativement a 11% dans le bras ECF et
10% dans le bras FLOT de 1’étude FLOT 4.

En ce qui concerne notre mortalité et morbidité chirurgicales, des résultats similaires
ont été observés dans les deux bras de I’étude FLOT 4 d’Al Batran en termes de taux de
mortalité postopératoire a 30 jours (2% dans le bras FLOT et 3% dans le bras ECF), et
51% de complications chirurgicales dans le bras FLOT versus 50% dans le bras ECF.

Ces chiffres concordent avec les données récemment rapportées dans les annales of
surgery 2017 a propos des complications de la chirurgie oesogastrique dans un centre a
grand volume, sur 2704 résections la mortalité a 30 jours était de 2,4%, la mortalité a 90
jours était de 5% et un taux de complications de 59% [105]. A travers 1’analyse des

résultats de notre série, en matiére de morbidité et de mortalité qui rejoint les résultats des
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différentes études rapportées dans la littérature en termes de chimiothérapie
périopératoire. On peut conclure que la chimiothérapie périopératoire telle qu’elle a été
instaurée dans notre protocole thérapeutique n'augmente pas la morbidité ni la mortalité
périopératoires. Les valeurs morales a 90 jours de notre série étaient de 26% de morbidité
globale et 2% de mortalité, dans une série de 100 patients porteurs d’un adénocarcinome
de I’estomac, dont 80% des patients avaient des stades avancés de la maladie (stades T3
/ T4 et N +). Cette morbi-mortalité a 90 jours, refléte la nature agressive de cette maladie
plutot que la morbi-mortalité chirurgicale.

Le séjour hospitalier post opératoire de nos patients était en moyenne de 11,25 jours ;
10,87 jours dans le bras chimiothérapie périopératoire versus 11,01 jours dans le bras
chirurgie. Notre séjour hospitalier est plus court que ce qui est rapporté dans la littérature,
il était de 13 jours dans I’essai Magic, 16 jours dans le bras ECF versus 15 jours dans le

bras FLOT dans I’étude FLOT4.

4.6  Résultats anatomopathologiques

La taille tumorale moyenne était de 3,36 cm dans le bras chimiothérapie périopératoire
versus 4,62 cm dans le bras chirurgie seule avec un p=0,019. Le méme constat a été
rapporté dans I’essai Magic avec une taille tumorale moyenne de 3 cm dans le bras
chimiothérapie périopératoire versus 5 cm dans le bras chirurgie seule. Nos résultats
rejoignent ceux de la littérature pour conclure que la chimiothérapie périopératoire
provoque un downsizing tumoral.

La résection a été jugée RO chez 94 patients (96%), aprés analyse macro et
microscopique par le médecin pathologiste des limites de résection en proximal, distal et
circonférentiel. Dans le bras chimiothérapie périopératoire 48 patients (98%) avaient eu
une résection RO versus 46 patients (92,45%) dans le bras chirurgie seule p=0,089.

Dans la littérature la chimiothérapie périopératoire quelque soit le protocole
thérapeutique a permis d’améliorer le taux des résections R0O. Dans 1’étude de la FFCD,
la résection RO est passé de 74% dans le bras chirurgie seule a 84% dans le bras
chimiothérapie périopératoire, avec 4% de résections R1 dans le bras chimiothérapie
périopératoire versus 5% dans le bras chirurgie seule. Dans I’essai Magic cette résection
RO a été estimée a 69,4% dans le bras chimiothérapie périopératoire versus 66,4% dans
le bras chirurgie seule. Dans I’étude FLOT 4 la résection RO était de 78% dans le bras
ECF versus 85% dans le bras FLOT (P=0,0162).
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La résection R1 a été définie par le collége américain des pathologistes par la présence
de cellules tumorales viables au niveau de la tranche de section gastrique, qu’elle soit
proximale ou distale, pour la marge radiaire ou circonférentielle c’est la distance entre la
tumeur et le tissu adipeux non péritonis¢ (ligament gastro- splénique, gastro-hépatique ou
gastro-colique), elle est analysée et mesurée microscopiquement par le pathologiste sur
picce fixée, orientée et encrée a I’encre de Chine par le chirurgien au bloc opératoire
[107]. La proportion de cette résection R1 est trés variable dans la littérature elle va de
1,8% jusqu'a 29 % des résections gastriques jugées curatives par le chirurgien en
peropératoire. Les facteurs prédictifs de cette marge de résection microscopique
incompléte sont essentiellement les grosses tumeurs pan gastriques et surtout les linites,
les tumeurs classées ¢T3, cT4 et cN+, le type histologique diffus de Lauren et
I’adénocarcinome peu différencié, le volume d’activité du centre moins de 20
gastrectomies par an.

Il n’y a pas assez de données dans la littérature pour juger de I’influence du traitement
néoadjuvant sur cette marge de résection R1 [108].

En ce qui concerne les résultats pathologiques, nous avons comparé les patients dans
les deux bras en utilisant les catégories ypT, pT et ypN, pN séparément plutdt que les
stades ypTNM, pTNM afin de rendre nos résultats comparables aux résultats des autres
essais publiés dans la littérature en matiere de chimiothérapie périopératoire, et pour
pouvoir les comparer aux stades initiaux cT et cN qui étaient répartis d’une maniere
similaire et homogéne dans les deux bras de la série.

Dans les résultats pathologiques ; 5 patients dans le bras chimiothérapie périopératoire
¢taient classés ypTO , 8 patients classés ypT1, 5 dans le bras chimiothérapie périopératoire
versus 3 patients dans le bras chirurgie seule.

Une réponse histologique majeure (pTO0/pT1) était retrouvée chez 13 patients 27,27%
dans le bras chimiothérapie périopératoire versus 5,76% dans le bras chirurgie seule avec
un p=0,009. 14,54% des patients dans le bras chimiothérapie périopératoire étaient classés
pT2 versus 13,46% dans le bras chirurgie seule avec un p=0,293, 54,54% des patients
¢taient classés ypT3 dans le bras chimiothérapie périopératoire versus 71,15 % étaient
classés pT3 dans le bras chirurgie seule avec un p=0,293, alors qu’en préthérapeutique
75% des patients étaient classés ¢T3, d’une fagon identique et homogene dans les deux
bras, il y avait plus de patients classés pT4 dans le bras chirurgie seule que dans le bras
chimiothérapie périopératoire (13,46% versus 3,63% p=0,293 ). A travers 1’analyse de

ces chiffres, on peut dire qu’il existe un glissement des stades ypT di a I’effet
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downstaging tumoral provoqué par la chimiothérapie périopératoire, alors que dans le
bras chirurgie seule on ne retrouve pas de différence entre les stades cT et pT.

Un curage ganglionnaire de type D 2 a été réalisé chez tous les patients reséqués, 2866
ganglions ont été retrouvés dans le produit de ce curage, 1386 ganglions dans le bras
chimiothérapie périopératoire avec une moyenne de 25,42 versus 1480 ganglions avec
une moyenne de 26,44 dans le bras chirurgie (On a retrouvé plus de ganglions dans le
bras chirurgie que dans le bras chimiothérapie mais sans que ¢a ne soit statistiquement
significatif p=0,640).

Dans la littérature le comptage et la recherche exhaustive des ganglions se fait soit par
le médecin pathologiste sur une piéce fixée comme c’est le cas dans notre série, soit par
dissection de la piece opératoire fraiche par le chirurgien en fin d’intervention. Le
chirurgien préléve d’une facon systématique et assez exhaustive tous les groupes
ganglionnaires qui seront par la suite envoyés séparément pour étude
anatomopathologique. Cette deuxieéme fagon de faire facilite le travail du médecin
pathologiste et surtout permet d’augmenter le nombre de ganglions étudiés, et une
meilleure évaluation de 1’extension ganglionnaire groupe par groupe et par conséquence
mieux classer les patients pour un pronostic meilleur [109].

Dans nos résultats le degré d’envahissement ganglionnaire était directement corrélé a
la profondeur de I’extension pariétale de la tumeur. Ce risque a été évalué a 10% pour les
tumeurs classées pT0, pT1, 46,6% pour les tumeurs classées pT2, 68,6% pour les tumeurs
classées pT3, 77,8% pour les tumeurs pT4. Ces proportions sont logiques et identiques
aux données rapportées dans la littérature, et reflete le tropisme lymphophile du cancer
gastrique et I’importance thérapeutique et pronostic du curage ganglionnaire. Le nombre
de ganglions métastatiques était de 332 ganglions dans toute la série, 151 ypN+ avec une
moyenne de 2,75 ganglions par patient versus 181 pN+ avec une moyenne de 5,59
ganglions par patient avec un p=0,048.

Il existe une différence dans le nombre de N entre les deux bras mais qui n’est pas
significative p=0,640. Par contre il existe une différence significative en matiére de N+
dans les deux groupes de patients avec un avantage pour la chirurgie seule. Cette
différence dans le nombre moyen de ganglions (ypN et ypN+) n’est pas liée a une
insuffisance de la chirurgie ni a celle de la lecture du pathologiste puisque c’est la méme
technique chirurgicale et la technique de lecture anatomopathologique était bien
standardisée pour tous les patients et dans les deux bras de la série. Ces résultats sont

cohérents avec les résultats rapportés dans la littérature, ou il est admis que le traitement
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néoadjuvant quelque soit sa nature diminue de manicre significative le nombre de
ganglions lymphatiques retrouvés sur picce opératoire. Ces résultats ont été retrouvés
aussi dans le cancer du rectum aprés un traitement néoadjuvant, cette différence est due
au downstaging tumoral et ganglionnaire provoqué par le traitement néoadjuvant, voire
méme parfois une réponse pathologique compléte. Rullier a comparé le rendement du
curage ganglionnaire lors d’une résection chirurgicale pour cancer du rectum dans deux
populations de patients (Avec ou sans radiochimiothérapie préopératoire) dans cette
¢tude. La radiochimiothérapie préopératoire a diminué de maniére significative le nombre
moyen de ganglions lymphatiques retrouvés sur les pieces opératoires [110]Cette
diminution du nombre de ganglions lymphatiques sur piéce aprés un traitement
néoadjuvant nous pose un vrai dilemme. D’abord pour la stadification et la classification
des patients, et surtout quelle valeur pronostic lui donner. Il est admis que plus on préléve
de ganglions, plus on trouve de ganglions envahis, comme ¢a a ét¢ montré par Hermanek,
le nombre de ganglions retrouvés sur la piéce opératoire a une valeur pronostique. Ce
résultat a été confirmé dans la série de Lee [111]et celle de Karpeh [112].La premiére
étude coréenne a colligé 4789 patients ayant eu une résection gastrique R0, et qui a montré
que la survie a 5 ans est variable en fonction du nombre de ganglions examinés sur picce
opératoire, lorsqu’il y a eu plus de 15 ganglions examinés, la survie globale des patients
était augmentée de 10 % pour les stades Ib, de 12 % pour les stades II et surtout de 27 %
pour les stades III. Dans la deuxieme étude, qui a porté sur 1038 patients opérés au
M¢émorial Cancer Center de New York, la survie globale est passée de 30 a 54 % pour les
stades II et de 19 % a 37 % pour les stades I1la lorsqu’il y a plus ou moins 15 ganglions
examinés. Cela montre bien non seulement la valeur pronostique du curage ganglionnaire

mais aussi une valeur thérapeutique.

Ces résultats sont identiques aux données décrites dans la littérature notamment dans
I’étude FLOT4, avec la méme cinétique etet glissement des stades cN, on retrouve une
tendance a une augmentation significative des stades ypNO par rapport aux stades cNO et

un downstaging et régression des ypN+ par rapport aux cN+.

Le ratio ganglionnaire moyen dans notre série était de 0,148, avec des extrémes de 0 -
0,95. 11 était de 0,106 dans le bras chimiothérapie versus 0,194 dans le bras chirurgie
seule, cette différence est statistiquement significative avec un p=0,038. 73,4% des
patients avaient un ratio ganglionnaire inférieur ou égal a 0,2 dans toute la série, dans le

bras chimiothérapie périopératoire 82% des patients avaient un ratio ganglionnaire
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inférieur ou égal a 0,2 versus 65% dans le bras chirurgie seule. Dans la littérature, il n y’a
pas de valeur référence qui fait I’unanimité entre les différents continents. Au dela d’un
simple rapport entre le nombre de ganglions métastatique qui témoignent de 1’agressivité
et du stade de la maladie sur le nombre totale des ganglions examines sur la piece qui
témoignent de I’étendue et de la qualité du curage et de la chirurgie, a chaque fois que la
chirurgie est partie au dela de la maladie le produit de ce ratio a tendance a diminuer et la
survie des patients a augmenté d’une facon inversement proportionnelle au ratio
ganglionnaire. Pour les chirurgiens asiatiques la valeur de 0,10 est considérée comme une
valeur cut off de ce ratio, alors que pour les nords américains c’est 0,35, les chirurgiens
européens considerent la valeur de 0,2 comme une valeur cut off déterminante dans le
pronostic des patients.

Dans notre série et a travers une courbe ROC on a déterminé la valeur de 0,11 comme
un cut off prédictif de récidive et de survie des patients et d’une fagon significative
p=0,0001. Dans une publication récente la valeur du ratio > 0,10 était un facteur
discriminant dans le choix du traitement adjuvant des cancers de I’estomac ainsi ils
proposent une radiochimiothérapie postopératoire apres une résection RO au lieu d’une

chimiothérapie adjuvante a chaque fois que le Ratio était > 0,10 [113].

La réalisation de splénectomie de principe associée a une gastrectomie n’améliore pas le
pronostic ni a court ni a long terme. La rate fait partie du systéme immunitaire, elle a un
role dans le stockage des macrophages et des plaquettes, la maturité des réticulocytes et
un role protecteur contre les infections a Gram négatif, un rdle de filtre des cellules
vieillies ou Iésées et des particules comme les bactéries [114]. Les patients ayant nécessité
une gastrectomie ¢largie a une splénectomie sont plus exposés a des complications
postopératoires notamment les complications infectieuses intra abdominales et
respiratoires d’une fagon trés significative qu'aprés une gastrectomie seule, et sans
bénéfice sur la survie des patients [115, 116]. Il existe dans la littérature de nombreuses
études rétrospectives, prospectives, randomisées et non randomisées, des méta analyses
qui montrent une meilleure survie des patients dans le groupe sans splénectomie. En
tenant compte d’un probable biais de sélection, avec la probabilité que les patients
splénectomisés avaient un stade plus évolué¢ que les patients non splénectomisés, pour
cela nous rapportons les résultats de ces deux études randomisées, 1’une japonaise, celle
de Toge [115], qui a comparé 64 patients. Aprés avoir éliminé les cancers cardio-

tubérositaires avec un envahissement de la séreuse et les patients qui avaient en
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peropératoire un envahissement ganglionnaire évident du hile splénique, cette étude a
montré qu’il y a un bénéfice sur la survie globale des patients pour les stades III et [V

(12% versus 51%) dans le groupe splénectomisé.

Le chirurgien chilien Attila Csendes a publi¢ en 2002 les résultats d’une étude
prospective randomisée comparant la gastrectomie totale avec un curage de type D2
versus gastrectomie totale avec un curage de type D2 associée a une splénectomie de
principe pour les cancers du tiers supérieur de I’estomac [116]. Dans le premier groupe
(97 patients), il a été fait une gastrectomie totale avec un curage réséquant les ganglions
proximaux N1 (groupes 1 a 6) et les ganglions distaux N2 (groupes 7 a 11), en réséquant
les ganglions situés le long de I’artére et du hile splénique mais sans pancréatectomie ni
splénectomie. Dans le deuxiéme groupe (90 patients), il a été réalisé une gastrectomie
totale associée a une splénectomie emportant le groupe 10. Dans cette étude, il a été
retrouvé 9 % de ganglions N+ au niveau du hile splénique et 11 % le long de I’artére
splénique. La morbidité était plus importante dans le groupe avec splénectomie avec 11
% d’abces sous-phréniques versus 4%. La survie a Sans était de 36% dans le groupe sans
splénectomie et de 42 % dans le groupe avec splénectomie mais sans que ¢a soit
significatif. La conclusion de cette étude était que la splénectomie n’améliore pas la survie
apres gastrectomie totale dans les stades localisés. Cependant, en fonction des stades de
la maladie, on constate une amélioration de la survie pour les stades Illa (20 % versus 45
%) et pour les stades I1Ib (15 % versus 40 %) [116].

En se basant sur les conclusions de ces études on peut dire que la splénectomie reste
un geste de nécessité carcinologique, elle est indiquée en cas de volumineuses tumeurs
cardio-tubérositaires avec envahissement de la séreuse gastrique, et lorsqu’il existe un
envahissement évident de la rate ou du hile splénique. La splénectomie est inutile voire

morbide dans tous les autres cas.

4.7 Récidive et Survie

Au moment de l'analyse, le suivi médian était de 36 mois (des extrémes de 17 a 53
mois) ce délai était identique dans les deux bras de la série. Trente et un patients ont
présenté 35 récidives, (35/109) un taux de récidive de 32,11%, la carcinose péritonéale
était le mode de récidive le plus fréquent 57% des récidives (24/42), 2/3 de ces récidives
¢taient dans le bras chirurgie seule. Cette carcinose péritonéale était isolée dans 48% des
cas (20/42), elle était associée soit a des métastases hépatiques, osseuses ou

ganglionnaires dans 4 cas (9.5%). Toutes les récidives ont été adressées en oncologie soit
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pour une chimiothérapie palliative avec des protocoles divers soit pour des soins de
support, un patient a bénéficié en plus de la chimiothérapie de la thérapie ciblée a base de
trastuzumab vu son statut HER?2 positif, dans I’analyse multi variée des facteurs prédictifs
de récidive en plus des stades pT et pN qui ressortent d’une facon trés significative avec
un p<0,0001, le type histologique de la tumeur (adénocarcinome peu différencié et le type
diffus de Lauren) avec un p=0,001, et un HR :1,86 ( IC 95% 1,28-2,69), le Ratio
ganglionnaire > 0,11 avec un p=0,0001 et un HR : 5,86 (IC 95% 2,93-11,71), la résection
R1 avec un p=0,040 et un HR :2,81 ( IC 95% 1,05-7,56), I’engainement péri nerveux avec
un p=0,042 et un HR : 2,08 ( IC 95% 1,02-4,21).

Dans la littérature 40% des cancers gastriques sont diagnostiqués au stade de carcinose
péritonéale synchrone. Elle est le mode de récidive le plus fréquent apreés une résection
carcinologique radicale, elle représente 10 a 60% des récidives, qui surviennent
précocément entre 12 et 24 mois post opératoires. Elle est isolée dans 10-40% des cas
[117]. Les facteurs prédictifs de cette carcinose péritonéale sont essentiellement 1’atteinte
de la séreuse gastrique, I’envahissement ganglionnaire, une cytologie péritonéale
positive, et le type diffus de la classification de Lauren. La carcinose péritonéale est a
I’origine d’une altération significative de la survie des patients avec des médianes de
survie globale de 6 a 9 mois, et d’une altération de la qualité de vie des patients due aux
complications mécaniques par compression induite par l’ascite carcinomateuse qui
accompagne cette carcinose, et des occlusions intestinales aigues hautes et basses par
envahissement intestinal [118].

Malheureusement dans la majorité des cas, cette carcinose péritonéale est synonyme
d’un stade tres évolué de la maladie avec treés peu d’options thérapeutiques efficaces.

La chimiothérapie systémique est le traitement standard, mais avec une efficacité
limitée et des résultats trés peu encourageants. Des approches thérapeutiques innovantes
et des stratégies multimodales comprenant diverses combinaisons; de chimiothérapie
systémique, de chimiothérapie intra péritonéale hyperthermique (CHIP) avec ou sans
chirurgie de cytoréduction sont nécessaires pour améliorer la survie des patients.

Le lavage extensif de la cavité péritonéale, réalisé apres la fin du geste opératoire,
consiste a faire un lavage et un ringage abondant de la cavité péritonéale avec 1 litre de
sérum physiologique tiéde suivi d'une aspiration compléte du liquide, cette opération est
renouvellée 10 fois de suite jusqu'a arriver a 10 litres de sérum physiologique. C’est une
méthode simple, qui prend trés peu de temps, peu colteuse, elle n'est pas limitée ni par le

lieu ni par le temps, et elle n'a pas besoin de techniques ou d'appareils spéciaux pour étre
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appliquée [119]. Le rationnel de cette technique c’est qu’il est clairement prouvé
l'existence d’un ensemencement néoplasique iatrogene de la cavité péritonéale par des
cellules tumorales libres aprés une lymphadénectomie, méme lorsque la séreuse gastrique
n’était pas atteinte, et une cytologie péritoneale initiale négative [120] ce qui peut
expliquer le risque accru de carcinose péritonéale apres une exérese curative. Le but de
ce lavage en plus de son action mécanique qui permet de détacher les cellules tumorales
contenues dans les dépots de fibrine permet de diluer et de réduire le nombre de cellules
tumorales libres dans la cavité peritonéale a zéro avec une nette diminution du risque de
carcinose péritonéale [119], les auteurs recommandent ce lavage en cas de cytologie
péritonéale positive et pour tous les patients avec un cancer gastrique avec envahissement
de la séreuse ou ganglionnaire, quel que soit leur status cytologique [121].

La chirurgie de cytoréduction compléte seule constitue une autre option thérapeutique
précieuse mais elle n’est possible et compléte que chez 56% des patients. Sous réserve
d’une sélection stricte des patients, c’est une chirurgie complexe, lourde et morbide avec
4% de mortalité et 40 % de morbidité majeure. Elle est reservée a des centres spécialisés.
Elle permet une amélioration de la survie globale des patients avec un gain jusqu’a 15
mois et une survie globale a 5 ans de 13 a 23% [122].

Pour les patients avec une carcinose péritonéale macro nodulaire diffuse avec des
scores de sugarbaker supérieurs a 12, en plus d’une chimiothérapie systémique et de
thérapie ciblée, il existe d’autres alternatives thérapeutiques qui associent une
chimiothérapie systémique a une chimiothérapie intra péritonéale avec du cisplatine a
faible dose et de la doxorubicine administrée en aérosol sous pression (PIPAC), par voie
laparoscopique permettant une distribution homogéne dans I’ensemble de la cavité
péritonéale. La PIPAC est effectuée avec une pression de travail de 12 mmHg. Cette
pression supplémentaire permet une pénétration tissulaire de la chimiothérapie jusqu'a
sept couches cellulaires, permettant une pénétration tissulaire de la chimiothérapie bien
plus importante que lors de la CHIP. Le traitement des 1ésions centimétriques devient
possible avec cette PIPAC, sans la necessité d’une chirurgie de cytoréduction compléte.
De plus la technique mini invasive permet une application répétitive de cette technique,
majorant considerablement son efficacité. La PIPAC permet une régression tumorale
objective 63-88% avec diminution de I’index PCI, une morbidité acceptable et

moins lourde 10-29%, avec une survie globale des patients assez prometteuse [123,

124].
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La survie sans récidive

La survie sans récidive dans toute la série était de 40,24 mois, dans le bras chirurgie
seule elle était de 35,88 mois alors que dans le bras chimiothérapie péri opératoire elle
¢tait de 41,04 mois avec une différence statistiquement significative p=0,046. La
chimiothérapie nous a permis d’améliorer la survie sans récidive a trois ans, elle est passée
de 49% dans la chirurgie seule a 69,9% dans le bras chimiothérapie périopératoire, et cela
quelque soit le siege, le type histologique et le stade de la tumeur.

La médiane de survie globale était de 52 mois, avec une moyenne de 40,21 mois dans
le bras chirurgie seule versus 46,34 mois dans le bras chimiothérapie périopératoire, a 3
ans la survie globale était de 68,2% dans toute la série, 72,8% dans le bras chimiothérapie
périopératoire versus 64,4% dans le bras chirurgie seule. Comparativement aux données
de la littérature nos résultats soutiennent et confortent ceux rapportés dans I'essai MAGIC
et dans I’essai ACCORD 07 de la FFCD qui ont évalué I'impact de la chimiothérapie
périopératoire dans les adénocarcinomes gastriques et de la jonction oesogastrique en
utilisant dans 1’essai MAGIC une association d'épirubicine, de cisplatine et du FU en
perfusion continue. Dans I’essai ACCORD 07 une bithérapie a base de cisplatine et du
SFU en perfusion continue, les auteurs de ces deux essais ont rapporté un bénéfice de
survie globale et sans récidive a 5 ans. Pour la survie globale dans I’essai MAGIC elle
¢tait de 36% dans le bras chimiothérapie versus 23% dans le bras chirurgie seule. Alors
que dans I’essai ACCORD 07 la survie globale était de 38% dans le bras chimiothérapie
périopératoire versus 24% dans le bras contrdle. La survie sans récidive a 3 ans dans
I’essai MAGIC n’a pas été précisée. Par contre dans 1’essai ACCORD 07 de 1a FFCD elle
¢tait de 34% dans le bras chimiothérapie périopératoire versus 19% dans le bras chirurgie
seule [68]. Dans le FLOT4 la survie globale a 3 ans était de 57% dans le bras FLOT avec
une médiane de 50 mois versus 48% avec une médiane de 35 mois dans le bras ECF, et
une médiane de survie sans récidive de 18 mois dans le bras ECF versus 30 mois dans le
bras FLOT [90].

Comparativement aux données rapportées par les asiatiques essentiellement les
japonais et les coréens mais qui portent exclusivement sur la chimiothérapie adjuvante
apres une résection carcinologique pour adénocarcinome de I’estomac, les deux études
princeps sont 1’étude ACTS-GC publi¢e par Sakuramoto en 2007 [72] puis actualisée par

Sasako en 2011[125]. C’est une étude de phase III comparant la survie des patients apres
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une résection RO pour adénocarcinome gastrique, les patients ont été randomisés en deux
groupes : surveillance simple versus chimiothérapie adjuvante a base de S-1 (une pro
drogue du fluoropyrimidine par voie orale). La survie globale a 3 ans était de 80,1% dans
le bras chimiothérapie adjuvante versus 70.1% dans le bras surveillance. La survie sans
récidives a 3 ans est passée de 59,6% dans le bras surveillance a 72,2% dans le bras
chimiothérapie adjuvante avec un p= 0,003 et un HR de déces= 0,68 ,95% 1C=0,52 4 0,87.
La deuxieme étude, c’est I’étude coréenne CLASSIC publiée en 2012 par Bang [70].
Etude prospective de phase III qui a comparé la survie des patients apres résection RO et
un curage de type D2 pour adénocarcinome de 1’estomac. Les patients étaient randomisés
en deux bras surveillance versus chimiothérapie adjuvante a base de XELOX pendant 6
mois, avec un suivi médian de 34 mois. La survie sans récidive a 3 ans était de 74% dans
le bras chimiothérapie adjuvante versus 59% dans le bras chirurgie seule, HR= 0.56,
95%CI : 0.44-0.72, p< 0.0001. La survie sans récidive a 5 ans confirme les résultats
précédents 68% versus 53%, HR =0.58, 95%CI : 0.47-0.72, p< 0.0001. La survie globale
a 3 ans ¢était de 83% dans le bras chimiothérapie adjuvante versus 78% dans le bras
chirurgie seule avec un HR de déces : 0.72 (0.52-1.00), p< 0.0001 [125].

La radiochimiothérapie postopératoire (RCTP) aprés résection carcinologie précédée
d’une chimiothérapie préopératoire ne fait pas mieux qu’une chimiothérapie
périopératoire (CPO). La survie globale a 5 ans était de 41.3% dans le bras chimiothérapie
périopératoire versus 40.9% dans le bras radiochimiothérapie post opératoire p=0.99,
avec une toxicité essentiellement hématologique de grade III et IV de 44% vs 34% ;
p=0.01 et une toxicit¢ digestive de grade IIl et IV de : 42% vs 37% ; p=0.14
respectivement dans le bras RCTP et CPO [126].
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4.8 Limites de notre travail

Notre travail est une étude prospective randomisée comparant deux stratégies
thérapeutiques dans la prise en charge des adénocarcinomes gastrique résécables non
métastatiques. Dans un bras les patients ont bénéfici¢ d’une résection curative suivie
d’une éventuelle chimiothérapie et dans le deuxiéme bras une résection curative encadrée
par de la chimiothérapie périopératoire. Notre objectif principal était de démontrer la
supériorité du groupe chimiothérapie périopératoire par rapport au groupe chirurgie en
matiere de survie sans récidive a trois ans, les deux groupes étaient statistiquement
homogenes, nous avons réussi a atteindre cet objectif principal et on a répondu a tous les
objectifs secondaires. Certains points et limites de notre étude méritent d’étre discutés ;
c’est une étude uni centrique faite dans un centre volume élevé de chirurgie
carcinologique digestive, par une équipe multidisciplinaire qui travaille en étroite
collaboration dans le cadre d’une coopération dictée par la RCP d’oncologie digestive
hebdomadaire, c’est une étude avec un effectif de 100 patients, les deux groupes de
patients étaient homogenes statistiquement, mais avec un effectif plus important et plus
de recul on pourrait avoir plus d’informations et de précisions dans I’interprétation des
résultats, notamment dans I’analyse des sous groupes. Dans notre étude, nous avons un
recul médian de 36 mois (17 mois a 53 mois).

Dans I’évaluation clinique préthérapeutique notamment en ce qui concerne le bilan
d’extension tumorale, le stade cT et le statut ganglionnaire cN ont été faits sur la base
d’un scanner, souvent on a tendance a surévaluer ces deux parameétres, mais ce risque de
surévaluation n'a pas causé de biais significatif car tous les patients ont été évalués de la
méme facon et le statut c¢T et cN était similaire dans les deux groupes de la série, I’étude
anatomopathologique de I’ensemble des piéces opératoires n’a pas été évaluée par le
méme pathologiste, ceci a été fait par la méme équipe suivant une fiche anapath et un
protocole bien défini et une technique standardisée.

La survie globale et sans récidive ont été rapportées a 3 ans et elles peuvent changer
avec un temps de suivi plus long. Cependant ceci est similaire a la plupart des essais
randomisés comparatifs, publiés dans la littérature ou les taux de survie sans récidive et
globale sont d’abord rapportés a 2 et a 3 ans puis a 5 ans voire plus. Dans notre série nous
pouvons considérer nos résultats comme satisfaisants a court terme apres plus de 3 ans de

suivi
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comparativement aux chiffres de la littérature. Notre travail va continuer et on pourra
actualiser nos résultats a long terme.

Nous ne voyons pas de biais pertinent qui pourrait affecter l'interprétation de nos
résultats. Nous avons utilisé le terme de survie sans récidive pour décrire le délai entre la
randomisation et soit la progression de la maladie, soit la récidive ou le déces.

Nous avons comparé les deux groupes en utilisant les catégories : age, sexe, BMI,
siege de la tumeur, type histologique, les classes ; cT, cN, ypT et ypN plutdt que les stades
ypTNM afin de rendre nos résultats comparables aux résultats rapportés dans la
littérature, et pour plus de pertinence et de précision.

La chirurgie dans notre série a été réalisée dans un seul centre, par le méme chirurgien,
elle a ¢été¢ réalisée uniquement et exclusivement par laparotomie, la chirurgie
laparoscopique des cancers de 1’estomac est valide dans la littérature dans des centres
expert dévoués a cette chirurgie.

La dissection de la piéce opératoire en fin d’intervention n’a pas été pratiquée dans
notre série, alors qu’il est prouvé dans la littérature que le staging ganglionnaire voir
méme le pronostic des patients est meilleur quand la piéce est disséquée par le chirurgien
que par le médecin pathologiste.

Une meilleure classification histologique et moléculaire des patients vue
I’hétérogénéité histologique, phénotypique et moléculaire des adénocarcinomes
gastriques qui peut étre utile dans un avenir proche pour instaurer un traitement a la carte
individualisé et adapté a chaque patient.

La chimiothérapie était réalisée dans 7 centres d’oncologie suivant le méme protocole
en maticre de drogue, de dose et de timing.

Nous n’avons pas utilis¢ un questionnaire écrit pour évaluer la toxicit¢ de la
chimiothérapie, elle a été évaluée verbalement par des questions réponses lors des
consultations.

Nos résultats ont été d’abord analysés, traités et interprétés par un méthodologiste
statisticien Pr A LEKHAL, puis analysés, synthétisés et interprétés par un chirurgien et
enfin comparés aux données de la littérature. Le médecin oncologue n’a pas participé ni

a ’analyse ni a la synthése ni a I’interprétation de ces résultats.
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S CONCLUSION & RECOMMANDATIONS

L’exéreése chirurgicale RO reste le seul traitement curatif des cancer gastriques
résécables non métastatiques, cette chirurgie est bien codifiée en matiere d’étendue
d’exérese et de type de gastrectomie accompagnée d’un curage ganglionnaire minutieux
de type D2 sans splénopancréatectomie gauche de principe. Une laparoscopie premicre
avec cytologie peritonéale est recommandée si on a un doute sur ’existence d’une
carcinose peritonéale. Une résection élargie de nécessité carcinologique a un organe de
voisinage est recommandée a chaque fois qu’une exéreése RO est possible, la splénectomie
doit étre réalisée de nécessité carcinologique jamais de principe

Dans le monde, la chirurgie laparoscopie est validée quel que soit le stade de la maladie
et le type d’exérese a réaliser, sous réserve que ¢a soit fait dans un centre référant habitué
a cette chirurgie. Notre environnement et réalité est loin de nous autoriser la réalisation
routiniére de ces exéreses laparoscopiques en dehors de quelques centres spécialisés et
dans le cadre d’un travail bien précis et une sélection rigoureuse des patients.

La chirurgie des cancers de ’estomac doit étre réalisée dans des centres a volume
annuel supérieur a 20 résections par an, pour I’optimisation des résultats et une diminution
de la morbidité et mortalité postopératoire et une meilleure survie.

La chimiothérapie péri opératoire a base de SFU et d’Oxaliplatine telle qu’elle a été
réalisée dans notre série nous a permis d’améliorer significativement la survie sans
récidive des patients avec une bonne observance et tolérance et sans majoration ni de la
morbidité ni de la mortalité postopératoire des patients et cela quelque soit les parameétres
liés aux patients, le siege, le type histologique et le stade de la tumeur. Ce protocole est
réalisable slr et reproductible puisqu’il a été réalisé en plus du CHUC, au niveau des
services d’oncologie de 7 EPH de I’est algérien. Bien qu’actuellement le FLOT est
instauré comme une recommandation consensuelle nationale pour tous les
adénocarcinomes gastriques résécables non métastatiques mais qui ne peut Etre
administré que dans les centres d’oncologie nationaux compte tenu de sa toxicité
nécessitant une surveillance stricte uniquement réalisable en milieu hospitalier

La prise en charge d’un cancer de I’estomac quel que soit le terrain, le stade et la
stratégie ne doit étre envisagée que dans le cadre d’une prise en charge multidisciplinaire

a partir d’une Réunion de Concertation Pluridisciplinaire.

128



Deuxiéme Partie : Perspectives

6 PERSPECTIVES

Malgré tous les progres réalisés en matiere de thérapeutique médicamenteuse, La
chirurgie curative RO reste le seul traitement curatif des adénocarcinomes gastriques
résécables non métastatiques. C’est une chirurgie bien codifiée, malgré quelques
controverses et divergences dans le pass¢ notamment sur 1’étendue du curage
ganglionnaire entre les chirurgiens asiatiques et leurs confréres occidentaux. Malgré tous
les efforts fournis au bloc opératoire et méme apres une résection RO. Malheureusement
2/3 des patients récidivent précocément dans les deux premicres années sous forme de
carcinose peritonéale essentiellement d’ou la nécessité d’une stratégie onco-chirurgicale.
La chimiothérapie péri opératoire est une bonne stratégie thérapeutique efficace et
adaptée a nos patients et a nos moyens, pour améliorer le pronostic sombre de cette
pathologie, chose qui a été bien démontrée durant ce travail, en absence de
recommandations nationales claires dans ce domaine précis, nous espérons que notre
expérience et nos résultats seront pris en considération et serviront de référence nationale
pour une meilleure prise en charge de nos patients, dans 1’attente d’un travail
multicentrique national voir méme régional maghrébin ou méditerranéen.

Intégration des nouvelles technologies notamment la coelio-chirurgie dans notre
travail pour améliorer encore d’avantage nos résultats.

Le scanner a un role trés important dans la réalisation du bilan d’extension de la
maladie, indispensable pour ¢laborer une stratégie thérapeutique adaptée, 1’évaluation de
la réponse tumorale et la surveillance post opératoire des patients, on doit 1’utiliser aussi
comme moyen d’évaluation plus précis et objectif de 1’état nutritionnel des patients en
mesurant la sarcopénie qui constitue un facteur predictif de morbidité post opératoire et
justifier une préparation pré opératoire spécifique pour améliorer les résultats post
opératoires[127]

Dépistage, traitement et surveillance des 1ésions de dysplasie précancéreuses, lutte
contre le tabac et I’éradication des infections a HP.

Intégration des nouvelles molécules et thérapeutiques médicamenteuses pour espérer
gagner encore d’avantage en matiere d’observance de tolérance, et d’efficacité
thérapeutique. Avoir une classification histologique et moléculaire, notamment le statu
MSI des patients. Il est évident que I’avenir va a immunothérapie technique d’avenir mais

qui nécessite encore un certain recul, avec études multicentrique algérienne et
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international nous permettant d’entreprendre de nouvelles thérapeutiques dans la prise en
charge des adénocarcinomes gastriques.

Généralisation des RCP d’oncologie en général et en oncologie digestive
essentiellement pour une prise en charge meilleure et la plus globale de la maladie et du

patient.
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Annexes 1

La classification des complications chirurgicales selon Clavien

Grade Définition Exemples
Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne Iléus, abces de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis a plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient

Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes

et la physiothérapie.
Grade I1 Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n’étant pas autorisé dans le grade 1. périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade III | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
IIIa | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
IIIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale

pour saignement ou
autre cause

Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs

IVa | Défaillance d’un organe Dialyse

IVb | Défaillance multi-viscérale

Grade V Déceés

Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)
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Annexe 2 classification OMS

Score Activité
0 Capable d’une activité identique a celle précédant la
maladie
1 Activiéé physique diminuée, mais ambulatoire et

capable de mener un travail

2 Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme
Incpabale de travailler et alité moins de 50% du temps

3 Capable seulement de quelques activités

Alité ou en chaise plus de 50% du temps

4 Incapable de prendre soin de soi-méme.

Alité ou en chaise en permanence
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Annexe 3 classification ASA

Classification ASA Exemples (non exhaustif)

ASA | Personne normale en bonne santé Bonne santé, non fumeur, pas ou consommation minimale dalcool
ASA Il Patient atteint d'une affection organique peu sévere, bien HTA traitée, obésité (30 < BMI < 40), consommation alcool social,
contrdlée sous traitement, sans atteinte des organes cibles. tabagisme, grossesse, HTA ou diabéte bien contrdlé.
ASA Il Patient atteint d'une maladie organique sévére sans HTA ou diabéte mal contrdlé, obésité morbide (BMI>40),
menace vitale a court terme, avec limitation fonctionnelle. insuffisance rénale chronique avec dialyse, BPCO avec exacerbations

intermitentes, angine stable, stent coronarien, pacemaker implanté,
FE modérée, IMA > 3 mois, hépatite active.

ASA IV Patient atteint d'une maladie organique invalidante mettant Angine instable, BPCO décompensé, infarctus myocarde ou
constamment sa vie en danger. AVC récent < 3 mois, FE sévérement abaissée

ASAV Patient moribond, dont I'espérance de vie est inférieure @ Anévrysme aortique rompu, trauma majeur, hémorragie intracranienne
24h sans intervention chirurgicale. avec engagement, sepsis avec MOF

ASA VI Patient en état de mort cérébrale donneur d'organe.
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Annexe 4 index de performance de KARNOFSKY

I’équivalent

100 % [normal, pas de signe de maladie
Capable de mener une activité normale peut mener une activité normale, symptomes mineurs de la maladie, totalement
90 %
peut mener une activité normale, mais avec effort, symptomes ou signes
80 % |mineurs,
totalement autonome
peut se prendre en charge, incapable de mener une activité normale, autonome
Incapable de travailler, capable de vivre 70 %
mais a stimuler
nécessite une aide occasionnelle mais peut prendre en charge la plupart des
chez lui et d’ ses besoins per 1 60 %
besoi P
une assistance variable est nécessaire 50 % | nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents, semi-aut
40 % | handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers
Incapable de s’occuper de lui-mém 30 % |sévérement handicapé, dépendant
20 % | trés malade soutien actif, ab: totale d’a
nécessite des soins hospitaliers ou
10 % [moribond, processus fatal progressant rapidement
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Annexe 5 Fiche renseignement patient

Numéro fiche :
Nom :
Adresse :
T¢léphone :
Date de randomisation :
Date d’entrée :
Date d’intervention :

Date de sortie :

Numéro dossier :

Prénom : Age:

Mode de sortie :

Motif d’hospitalisation :

Profession

Situation familiale
Antécédents personnels :
Antécédents familiaux :

Facteurs de risque :

Date début des troubles :

Epigastralgies :
Hématémese :
Vomissements :

Altération de 1’état général :
Découverte fortuite :
Anorexie :

Autre :

Examen clinique :

Etat général :

Coloration cutanéo-muquese :

Température :
Déshydratation :
Dénutrition :

Dyspnée :

Etat hémodynamique :

Examen digestif :

Dentition :

Masse abdominale :
Méléna : Anémie :

Amaigrissement :

Asthénie :
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Abdomen : Asymétrie : voussure : CVC:

Meétéorisme : Masse palpable :
Hépatomégalie : Splénomégalie :
Orifices herniaires :

Ganglion sus claviculaire gauche :

Régions inguinales :

Autre :

Fibroscopie digestive haute :

Date :
- Sicge de la Iésion :
- Aspect macroscopique :

Ulcération : Masse bourgeonnante :

Cicatrice de chirurgie

Ascite :

Linite :

Masse ulcéro-bourgeonnante : Gros pli :

- Circonférence: 14 12 34 4/4

Lésion sténosante :

Etendue de la 1ésion :

- Autre :
- Biopsies :

Anatomie pathologique :

Date :

- Type histologique : - Degré de différentiation :
- Mgétaplasie : - Hélicobacter pylori :

- Her2: - Autre :

Scanner thoraco-abdomino-pelvien :

- Date:
- Sicge de la Iésion :
- Infiltration de la séreuse :

- Infiltration d’un organe de voisinage :

- Ganglions : - Métastases : - Ascite :

- Carcinose péritonéale :

- Classification cTNM :

- Lésion résécable : OUI NON
- Autre :

Echographie abdominale :

- Etendue de la Iésion :

- Krukenber:
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Echo endoscopie :
IRM abdominale :

Laparoscopie exploratrice :

Autre :

Biologie :

Groupage : TP : TCK :

Hémoglobine : GB: PQTS :

Glycémie : Urée : Créatinine :
Na + : K+ :
Bilan hépatique :

Marqueurs tumoraux : ACE : CA199:

Autre :

Bilan nutritionnel :

Poids : Perte pondérale : IMC:

Taux d’albumine : Protides totaux :

Consultation réanimation anesthésie

Date :

Classification ASA :

Statut de performance OMS :
Indice de Karnofsky :
Fonction cardiaque :

Fonction respiratoire :

Chimiothérapie péri opératoire :

- La chimiothérapie pré opératoire

Nombre de cures de chimiothérapie :
Protocole de chimiothérapie :
Date de début :
Date de la derniére cure :
Service d’oncologie :
Par docteur :
Retard ou report d’une cure de chimio :
Toxicité de la chimiothérapie :
Type :
Grade :
Traitement :

Toxicité globale de la chimiothérapie pré opératoire :
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Evénement grave :

Hospitalisation : Cause :
Traitement :

Arrét de la chimiothérapie : Date :

Cause :

Facteur de croissance :

Autre traitement symptomatique :

Chimiothérapie post opératoire :

Date de début :

Le protocole :

Nombre de cures :

Report ou annulation d’une cure :

Toxicité globale de la chimiothérapie post opératoire :

Evenement grave :

Hospitalisation : Cause : Traitement :
Arrét de la chimiothérapie : Date : Cause :
Facteur de croissance :

Autre traitement symptomatique :

Evaluation post chimiothérapie :

TDM TAP :

- Downstaging :
Autre :
La chirurgie :
Date d’intervention
Voie d’abord :
- Me¢diane sus ombilicale :
- Me¢diane sus et sous ombilicale :
- Bi Sous costale
- Laparoscopie :
- Exploration per opératoire :
- Ascite : Carcinose péritonéale : Me¢tastases hépatiques :
- Sicge de la Iésion :
- Infiltration de la séreuse :
- ADP périgastrique : ADP coeliaque : ADP Pédicule hépatique : - Autre :
- Cytologie peritonéale :

Geste opératoire :

Type du curage ganglionnaire :
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Gestes associés :

Type de rétablissement de la continuité digestive :

Anastomose : Manuelle Mécanique
Type du Drainage :

Siege du drainage :

Transfusion sanguine per opératoire :
Incident per opératoire :

Pertes sanguines per opératoire :
Durée de I’intervention chirurgicale :

Séjour en réanimation :

Alimentation parentérale :

Durée de I’alimentation parentérale :
Morbidité post opératoire en réanimation :
transféré dans le service le :

Alimentation orale liquide autorisée le :

Test au bleu de méthyléne fait le :
Ablation du drainage :

Sortie le :

Traitement de sortie :

RDYV de consultation :

Morbidité et mortalité :

Mortalité post opératoire : Date :

Cause :

Morbidité post opératoire :

Type :

Classification de clavien et dindo : Date (jour post op) :

Signes d’appel
Bilan biologique : Bilan morphologique :

Traitement :

Réopéré : le:

Par

Motif de la reprise :
Exploration per opératoire :
Prélévements bactériologiques :

- Evolution :

- Résultats des prélévements bactériologiques :

Résultats Anatomopathologie :

Numéro anapth :

Gestes faits :
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L’étude anatomo-pathologique faite par :

Siege et taille de la tumeur :

Aspect macroscopique :

Le type histologique de la tumeur (classification OMS, LAUREN) :

Degré de différenciation : bien moyen peu indifférencie :

L’étendue de I’envahissement pariétal :

Le nombre de ganglions prélevés : Le nombre de ganglions infiltrés :
Ratio nt/n : Site des n+ :
Emboles vasculaires : Emboles péri nerveux :

Les limites de résection :

Proximale : Distale : Circonférentielle :

Cytologie péritonéale : Classification de BECKER :
Classification pTNM AJCC 8éme édition 2017 : pT N M (stade )

chimiothérapie pos-opératoire

Nombre de cures de chimiothérapie :
Protocole de chimiothérapie :
Date de début :

Date de la derniére cure :
Service d’oncologie :

Retard ou report d’une cure de chimio :
Toxicité de la chimiothérapie :
Follow up :

Un mois :

Trois mois :

Six mois :

Neuf mois :

12 mois :

24 mois :

36 mois :

Récidive :

Date de la récidive :

Type de la récidive :
Traitement de la récidive :
Déces :

Date du déces :

Cause du déces :
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Résumé

La résection chirurgicale RO est le seul traitement curatif du cancer gastique, mais
avec des résultats décevants, moins de 25% de survie a 05 ans, tous stades confondus.

Dans le monde, il existe de multiples stratégies onco-chirurgicales associant a la
chirurgie d’exérese soit une chimiothérapie périopératoire, une chimiothérapie adjuvante
ou une radio-chimiothérapie. L’objectif principal de notre étude, était d’améliorer la
survie ainsi que le pronostic de cette affection, en comparant la chimiothérapie
périopératoire associée a la chirurgie carcinologique (groupe 1) versus chirurgie
carcinologique associée a une chimiothérapie adjuvante (groupe 2).

Matériel et méthodes

I1 s’agit d’une étude uni centrique, prospective, comparative et randomisée réalisée au
service de chirurgie « A » du CHUC de ( Mars 2018 / Mars 2021). Tous les patients
¢taient agés de plus de 18ans et présentaient un adénocarcinome gastrique résécable non
métastatique. La randomisation consistait soit en une chirurgie carcinologique encadrée
par une chimiothérapie périopératoire (3 cures de EOX avant et apres la chirurgie), soit
en une chirurgie carcinologique premiére suivie d’une chimiothérapie adjuvante (EOX).
Notre critére de jugement principal a ét¢ basé sur I’efficacité de la chimiothérapie dans le
groupe 1 avec augmentation de la survie sans récidive a 03ans.

Résultats

Cette ¢tude a inclus 100 patients, 50 pour chaque groupe.La résection RO a été réalisée
dans 94,5% des cas, I’observance de la chimiothérapie a été de 82%, avec une toxicité
essentiellement de grade 2 soit de I’ordre de 25,6%. La mortalité opératoire a 90 jours a
été de 2,02% (soit 2 patients), la morbidité a été de 22,34%, avec 9.17% de complications
majeures (Clavien III- IV). La survie sans récidive (SSR) a été de 59.3% a 3 ans. La SSR
a 3 ans dans le groupe 1 était de 69.9% versus 49% pour le groupe 2 (p=0.046). La survie
globale ( groupe 1 + groupe 2) a été a 3 ans de 68,2% répartie comme suit - groupe 1 :
72,8%,- groupe 2 : 64,4% avec p=0,117. Tous les patients, quelque soit I’ age, le sexe, le
BMI, le stade ASA, le si¢ge , I’aspect macroscopique, le type histologique et le stade
tumoral, ont bénéficié de cette chimiothérapie périopératoire, les principaux facteurs
pronostic étant le ratio ganglions > 0,11, la résection R1, et la présence d’engainement

péri nerveux.
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Conclusion

La chimiothérapie périopératoire (EOX 3x3) améliore la survie sans récidive ainsi que
le pronostic des adénocarcinomes gastriques non métastatiques résécables, sous réserve
d’une chirurgie carcinologique R0, qui constitue la base du traitement curatif.

La chimiothérapie périopératoire se doit d’étre recommandée systématiquement,
comme traitement de référence pour nos patients, et ce dans ’attente d’autres plus larges
essais cliniques multicentriques, a caractére régional ou national.

Mots clés : adénocarcinome résécable non métastatique de 1’estomac, résection

carcinologique RO, lymphadénectomie D2, chimiothérapie péri opératoire.
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Summary: Surgical resection RO is the only curative treatment of gastric cancer, but
with disappointing results, less than 25% survival at 05 years for all stages combined,
worldwide there are multiple oncosurgical strategies which combine this surgery with
either perioperative chemotherapy , adjuvant chemotherapy or radiochemotherapy,
whose main objective is to improve the survival and prognosis of this pathology, in
Algeria there is no clear recommendation or strategy.

Material and methods: This is a prospective, comparative, randomized uni-center
study carried out in the "A" surgical service of the CHUC. From March 2018 to March
2021, 100 non- metastatic resectable adenocarcinoma of the stomach were randomized in
two arms, excision surgery versus excision surgery supervised by perioperative
chemotherapy (3 courses of EOX before and after surgery), the main objective of this
study was the disease- free survival at 3 years.

Results: the resection RO was carried out in 94,5% of the cases, the observance of the

chemotherapy was 82%, with a toxicity essentially of grade 2 of the order of 25.6%,
The operative mortality at 90 days was 3.6 % (02 patients), the morbidity was 25.6%,
with 9.17% of major complications (Clavien III-IV), disease free survival (DFS) of the
series was 59.3% at 03 years, DFS at 03 years in the chemotherapy arm was 69.9% versus
49% for the surgery only arm (p = 0.046), the overall survival of the entire series at 3
years was 68.2%, in the chemotherapy arm it was 72.8 % versus 64.4% in surgery alone
with a p = 0.117, all patients regardless of their age, sex, BMI, ASA, site and gross
appearance, histological type and stage of the tumor, benefit of this perioperative
chemotherapy. The main prognostic factors are the lymph node ratio > 0.11, resection R1,
and the presence of peri-nervous sheathing.

Conclusion: Perioperative chemotherapy (EOX 3x3) improves disease-free survival
at 3 years, and the prognosis of non-metastatic resectable gastric adenocarcinomas subject
to carcinological surgery RO, which constitutes the basis of curative treatment,
perioperative chemotherapy must be systematically recommended as a reference for our
patients while waiting for other clinical trials with a larger workforce, national or regional
multicentre trials.

Key words: non-metastatic resectable adenocarcinoma of the stomach, carcinological
resection RO, lymphadenectomy D2, perioperative chemotherapy.
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