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5FU
ACE
ACP
ACTS-GS
ADCI
ADK
ADP
AEG
AGEO
AlO
AJCC
AJCC
ARC
ARID1A
CA 19-9
Cag A
CD 117
CD 34
CDDP
CDH1
CDKN2A
CF

CG

CHU
CIN

CIN
CRITICS
CTCAE
D2

DCX
DFS
DPD
EBV
ECF
ECHO
ECX

EE

EGF

Liste des abréviations

: 5Fluorouracyl

: Antigéne Carcino-Embryonnaire

: Anatomie et Cytologie pathologiques

: Adjuvant Chemotheray of TS-1 for Gastrique cancer
: Adénocarcinome a cellules indépendantes.

: Adénocarcinome

: Adénopathie

: Altération de I'Etat général

:Association des Gastro-Entérologues Oncologues
:Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (Groupe de travail interne en oncologie)
: American Joint Committee on Cancer

: Association Japonaise Contre le Cancer

: Association Radio-Chimiothérapie ASCO

: AT-Rich Interaction Domain 1A

: Carbohydrate antigen 19-9

: Cytotoxin-associated gene A

: Cluster of Differenciation 117

: Cluster of Differenciation 34

: Cisplatine

: Cadherin-1

: Cyclin Dependent Kinase inhibitor 2A

: Cisplatine,5-fluorouracile

: Cancer Gastrique

: Centre hospitalier universitaire

: chromosomiquement instables

: Chromosomal Instability

: ChemoRadiotherapy after Induction ChemoTherapy In Cancer of the Stomach
: Common Terminology Criteria for Adverse Events

: 2éme portion de duodénum

: Docetaxel,Cisplatin ,Capecitabine

: Disease free survival SSM en francais

: Dihydropyrimidine deshydrogenase

: Epstein—Barr virus

: 5FU + cisplatine + Epiadriamycine

: Echographie

: Capecitabine + Cisplatine + Eprubicine
: Echoendoscopie

: Epidermal Growth Factor
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EGFR : Epithelial Growth Factor Receptor

EGOC : Eastern Cooperative Oncology Group

EOX : Capecitabine + Oxaliplatine + Epirubicine

F : Féminin

FAMTX : 5fluorouracile,doxorubicine,méthotrexate
FFCD : Fédération francophone de cancérologie digestive
FGF : Fibroblast growth factors

FISH : Fluorescent In Situ Hybridization

FNCLCC : Fédération nationale des centres de lutte contre le cancer
FOGD : Fibroscopie oeso-gastro-duodénale

FOLFOX : Oxaliplatine+Acide foliniqgue+5FU

FUFOL : 5 FU + Acide folique

GCA : Gastrite Chronique Atrophique

G-CSF : Granulocyte-Colony Stimulating Factor

GEA : Gastro-entéro-anastomose

GIST : Gastro Intestinal Stromal Tumor

GS : génomiquement stables

Gy : Gray

HER2 : Humen Epidermal growth factor Receptor 2
HMRG : Hémorragie

HNPCC : Hereditary No Polyposis colorectal Cancer

HP : Hélicobacter Pylori

HR : Hazard Ratio

IC : Intervalle de Confiance

Ig : Immunoglobuline

IGCA : Association internationale du cancer gastrique
IHC : Immunohistochimie

IM : Intramusculaire

IMC : Indice de masse corporelle

Inf : Inférieur

IPP : Inhibiteur de la pompe a protons

IRF : Insuffisance Rénale Fonctionnelle

IRM : Imagerie par Résonnance Magnétique

JRSGC : Japanese Research Society For Gastric Cancer.
KRAS : Kirsten Rat Sarcoma

LMNH : Lymphome Malin Non Hodgkinien

M : Masculin

MAGIC : Medical research council /Adjuvant Gastrique infusional chemotherapy
MALT : Mucosa- Associated Lymphoid Tissue

MB : Maladie de Biermer

MLH1 : Humen Mult Homolog 1
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MMR d : Mismatch repair deficient

MsI : Microsatellite Instability

MUl : Million Unité Internationnal

NFS : Numération de la Formule Sanguine

NNI : Néoplasie Non Invasive

omSs : Organisation Mondiale de la Santé

0s :Overall survival SG en francais

PD-L : Programmed Death-Ligand

PFS :Progression free survival SSP en francais
PIK3A : Phosphoinositide 3-kinase A

PS :Performance Status

RO : Résection complete

R1 : Résection microscopiquement incomplete
R2 : Résection macroscopiquement incompléte
RCC : Radio-chimiothérapie concomitante

RCP : Réunion de Concentration pluridisciplinaire
RECIST :Response Evaluation Criteria in Solid Tumours
RNRC :Réseau National des Registre du Cancer
RHOA : Ras Homolog gene family, membr A

Rx : Radiographie

S-1 :Association de Tegafur/gimeracil/oteracil
SG : Survie globale OS en anglais

SSM ;Survie sans maladie DFS en anglais

sSSP :Survie sans progression PFS en anglais
TCGA : The Cancer Genome Atlas

TDM TAP : Tomodensito-métrie thoraco-abdomino-pelvienne.
TEP : Tomographie par Emission de Positrons
TNM : Tumor-Nodule-Métastase

TOG : Turkish Oncology Group

TOGD : Transit oeso-gastro-duodénal

TP53 : Tumor Protein p53

TRG Tumor Regression Grade

vicC : L'Union Internationale Contre le Cancer
VacA : Vacuolating Cytotoxin géne A

:‘Vascular Endothelial Growth Factor
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CHAPITRE 1 : INTRODUCTION ET PROBLEMATIQUE
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[-INTRODUCTION

Le cancer de I'estomac occupe le cinquiéme rang en matiére d’incidence des cancers dans
le monde [1] , et le deuxiéme rang des cancers de |'appareil digestif aprés les cancers
colorectaux. Il est a la cinquiéme cause de décés par cancer dans le monde aprés le cancer du

poumon le colon ,le foie et celui du sein [2].

Son incidence reste variable a travers le monde, il est caractérisé par une importante
disparité géographique. En Algérie, c’est le 5°™ cancer en matiére d’incidence chez I'homme,

et le 6 ®™ chez la femme [3-8] .

Le cancer gastrique est une maladie multifactorielle, ou de nombreux facteurs peuvent
influencer son développement, a la fois environnementaux et génétiques [9]. Le principal
facteur de risque est la gastrite chronique principalement secondaire a l'infection par
I'Helicobacter Pylori, la prise en charge de cette derniére explique en partie la tendance
baissieére des cas de cancer de I'estomac dans le monde. De son caractere agressif et
hétérogene, le cancer de I'estomac constitue un vrai probléme de santé mondial [10] . C'est
pourquoi la prévention par une bonne alimentation, un diagnostic précoce et un traitement

approprié dés I'infection a HP conduit a la réduction des incidences enregistrées [11].

Le diagnostic repose sur I'endoscopie digestive haute avec réalisation des biopsies
multiples. On distingue deux grands sous-types histologiques: I'adénocarcinome type

intestinal et le type diffus (Adénocarcinome a cellules indépendantes) .

Le pronostic du cancer de I'estomac reste mauvais. Dans les formes localisées, le taux de

survie globale a 5 ans aprés un traitement a visé curative est estimé a moins de 40 %.
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[I-PROBLEMATIQUE

En Algérie, selon les derniéres données de I'OMS, I'incidence et la mortalité annuelles du
cancer gastrigque sont respectivement de 2785 nouveaux cas et 2250 déceés [7]. Le traitement
des cancers gastrigues aux stades non métastatiques repose sur la chirurgie. La gastrectomie
avec curage D2 (sans splénectomie) est considérée comme le traitement chirurgical standard
des cancers de |'estomac de stade II-1ll,

Afin de diminuer le risque de récidive, différentes stratégies thérapeutiques ont été
développées [12]. Il existe des différences géographiques dans les standards de ces stratégies
de traitement, chacune basée sur des essais pivots de phase 3 , telles que la
radiochimiothérapie postopératoire en Amériqgue du Nord (intergroupe 0116 [13]) , la
chimiothérapie adjuvante en Asie (ACTS-GC [14] et CLASSIC [15] ) et la chimiothérapie
périopératoire en Europe (MAGIC [16] ).

La chimiothérapie périopératoire a pour objectifs :

1. D’éradiquer les micrométastases et éviter I'implantation de cellules tumorales
circulantes au moment de la chirurgie.

2. De réduire la taille de la tumeur et faciliter le geste chirurgical.

3. De prolonger la survie sans maladie de la maladie ainsi que la survie globale du
patient.

L'efficacité de la chimiothérapie périopératoire a été démontrée par deux études
randomisées de phase 3, comparant la chirurgie encadrée par la chimiothérapie
périopératoire a la chirurgie seule: Cunningham 2006 [16], et Y Chou 2011 [17] . Les
chimiothérapies utilisées étaient I'association d’un triplet a base d’anthracycline (épirubicine-
cisplatine-5Fluorouracile) dans I'étude MRC-MAGIC et I"association d’'un doublet a base de

platine (5FU-Cisplatine) dans I'étude de FNCLCC Accord 07-FFCD.

La survie sans maladie et la survie globale étaient significativement améliorées par la
chimiothérapie périopératoire dans les deux études (survie 3 5 ans de 23% et 24% dans le bras

chirurgie seule contre 36% et 38 % dans le bras chirurgie et chimiothérapie respectivement).
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Mais malgré ces progres, le taux de survie reste compris aux alentours de 40 % selon les
études et plus de 30% des patients rechutent avant 5 ans, il existe donc un besoin d'améliorer
ces résultats. Comment faire donc premiérement, améliorer la qualité de la chirurgie en elle-
méme en la rendant plus optimale par la réalisation d’'un curage étendu type D2 sans
splénectomie et qui doit prélever au moins 25 ganglions, deuxiémement, optimiser les
schémas thérapeutiques par utilisation de nouvelles associations comme le FLOT, qui est sujet

de notre travail.

La derniére étude multicentrique du groupe allemand AIO, FLOT-4 [18] a montré
qu’avec une trichimiothérapie a base de Docetaxel , le protocole FLOT (5-Fluorouracile,Acide
folique,Oxaliplatine,Docetaxel) nous avant un allongement significatif de la survie globale par
comparaison avec I’ancien protocole a base d’anthracyclines, ECF/ECX . La médiane de survie
globale est augmentée de 15 mois (50 mois contre 35 mois).

Le schéma FLOT se révele également supérieur a ECF en taux de résection complete, en

taux de réponse pathologique compléte et en survie sans maladie.

La problématique réside toutefois dans la possibilité d’extrapoler son utilisation chez tous
nos patients, lorsqu’on sait que la gestion des toxicités engendrées par ce protocole impose
en pratigue une grande attention a la sélection des patients. D’ou l'intérét de ce travail qui
va apporter une évaluation dans la pratique clinique de ce protocole chez nos patients avec

les particularités locales et le comparer aux données de la littérature.
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[I-QUESTION DE RECHERCHE

- Dans nos conditions, pratique, le schéma FLOT est-il efficace chez nos patients dans la
prise en charge des cancers gastriques non métastatiques ?
o Quel est le taux de réponse histologique relatif a ce schéma ?
o Améliore-t-il le taux de la survie sans maladie ainsi que la survie globale ?
o Quel est I'impact de la réponse histologique sur la survie sans maladie ?
constitue-t-elle un facteur pronostic ?
- Quels sont les facteurs prédictifs de bonne réponse histologique ?
- La toxicité, liée a ce schéma, est-elle tolérable ?
- Comment ces résultats peuvent-ils orienter les conduites pratiques et améliorer la

prise en charge des patients ?

IV-BUT DE L'ETUDE

Le but de cette étude est d’évaluer de maniére approfondie la faisabilité de la
chimiothérapie type FLOT dans la prise en charge du cancer gastriqgue non métastatique dans
des conditions pratiques, afin de mieux comprendre |'intérét de cette stratégie thérapeutique.
Les résultats visent a fournir des informations précieuses pour améliorer la prise en charge

des patients atteints de cancer gastrique au stade non métastatique en Algérie.
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CHAPITRE 2 : PARTIE THEORIQUE
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[-RAPPELS :

IV-1.1.Anatomie descriptive:

L’estomac est un organe sus-mésocolique occupant la région épigastrique et une grande

partie de la loge sous phrénique gauche, I'estomac est une partie dilatée du tube digestif

compris entre |'cesophage et le duodénum. Il est classiquement décrit comme un réservoir en

forme de la lettre J .

IV.1.1.1: Morphologie externe:

On décrit a I'estomac :

Une partie craniale verticale : le fundus ou grosse tubérosité : le corps de I'estomac.

Une partie caudale oblique a droite : I'antre, qui fait suite au fond de I’'estomac ou

petite tubérosité.

Il présente :

Deux faces : ventrale qui regarde vers |la grande cavité péritonéale

Dorsale qui regarde vers la bourse omentale

Deux bords ou courbures :

Le bord droit est la petite courbure, concave. L’angle des parties

verticales et obliques est trés aigu en position debout. On |'appelle

incisure angulaire.

Le bord gauche est la grande courbure, convexe. Il forme avec

I'cesophage l'incisure cardiale (angle de His)

Deux orifices :

Orifice supérieur cesophagien : c'est le cardia, situé a 2 cm a gauche
de la ligne médiane, a hauteur du bord gauche de T12.

Orifice inférieur duodénal : c'est le pylore : a 3 cm a droite de la ligne
médiane, sur le flanc droit de L1, 6 ou 7 cm au-dessus de I"'ombilic, il
mesure 5 a 6 mm d’épaisseur. || permet le passage progressif du

contenu gastrique.
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Sphincter Antre prépylorique
pylorique

Figure 1 : Morphologie externe de I'estomac [19].
IV.1.1.2: Morphologie interne:
L’estomac est constitué de trois tuniques successives :

o Laséreuse : c’est le péritoine viscéral.

o La musculeuse : qui permet les contractions nécessaires pour pétrir les aliments

o Lasous-muqueuse : Est formée de tissu conjonctif qui relie la muqueuse a la troisieme
tunigue, la musculeuse. Elle est richement vascularisée et contient une partie du
plexus sous-muqueux (plexus de Meissner) qui joue un réle important dans la
régulation des sécrétions par le tube digestif.

o Lamuqueuse : Le revétement interne, c’est une membrane muqueuse. Elle comprend
trois couches :

1 Un épithélium de revétement, directement en contact avec les aliments.

2 Une couche sous-jacente de tissu conjonctif appelée chorion.

3 Une mince couche de muscle lisse appelée musculaire muqueuse.
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Figure 2 : Morphologie interne de I'estomac [20]
1) Moyens de fixité :
L'estomac est entiérement enveloppé par le péritoine. Le cardia est la partie la plus fixe.

Elle est fixée par :

-Le ligament gastro-phrénique fixant le versant postérieur de la grosse tubérosité a la
paroi phrénique gauche (fixe le fundus au diaphragme) se continuant a droite par le petit

épiploon et a gauche par le ligament gastrosplénique.

-Le ligament gastro-hépatique ou le petit épiploon : allant de la petite courbure jusqu’au

hile hépatique et se subdivise en 2 parties : la pars condensa, la pars flacida.
-Le ligament gastro-splénique allant de la grande courbure de I'estomac au hile de la rate
-Le ligament gastro-colique ou la lame antérieure du grand épiploon (le grand épiploon)
ou le tablier épiploique,recouvre toute la masse intestinale.
IV.1.1.3:Rapports avec les organes:
a) En postérieur:

Avec les organes thoraciques : le pilier gauche du diaphragme, le cul-de-sac pleuro-costo-
diaphragmatique, la base du poumon gauche avec les organes abdominaux : le corps et queue

du pancréas, la face gastrique de la rate, le péle supérieur du rein gauche avec la surrénale
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gauche, I'angle duodéno-jéjunal,le mésocolon transverse et plus a gauche, le colon transverse

lui-méme .

Lobe gauche du foie Ligament hépato-duodénal

Ligament hépato-gastrique

} Petit omentum
Ligament falciforme

Partie abdominale
de l'cesophage

Incisure cardiale
Ligament Fundus de I'estomac
rond du foie : g ~ —— | Diaphragme
(veine : ¢

ombilicale Rate
gauche
oblitérée)

Bord
inférieur
du foie

Lobe
carré
du foie

Lobe droit
du foie

Vésicule
biliaire

Foramen
omental

(épiploique)
3; Eva nslow)
Lobe caudé
du foie

Pylore
Duodénum

Rein droit
(rétro-
péritonéal)

Angle colique
droit

(hépatique}

Grand omentum Angle colique gauche (splénique)

Figure 3 : Les rapports de I'estomac[20]
b) En antérieur:
La face inférieure du foie qui présente des structures rentrant en rapport direct avec
I"'estomac : face inférieure du lobe gauche et le lobe carré du foie, tous les éléments de la

vésicule biliaire, le hile hépatique avec son pédicule et |a partie terminale du petit omentum,

le ligament rond, la partie adjacente du lobe droit
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c) Latéralement : L'estomac rentre en rapport avec du coté gauche :l'angle
colique gauche, le bord antérieur de la rate, le ligament phréno-colique et du

coOté droit : le petit omentum dont la pars condensa.

IV.1.1.4: Vascularisation de I’estomac :

Les artéres de I'estomac sont toutes issues du tronc ceeliaque, le drainage veineux est
tributaire du tronc porte et le drainage lymphatique constitue un réseau richement

anastomosé.

a) Vascularisation artérielle : issues du tronc cceliaque les artéres gastriques sont
organisées en en 03 systémes principaux : 2 cercles artériels (au contact de chacune des

courbures) et le systéme des artéres gastriques courtes irrigant le fundus.

A-Cercle artériel de la petite courbure : Il est formé par I'anastomose entre les artéres
gastriques gauches ou l'artere coronaire stomachique et droite ou 'artére pylorique située

au contact de I'estomac, entre les 2 feuillets du petit épiploon.

B- Cercle de la grande courbure : Il est formé par |'anastomose entre les artéres
gastro-épiploiques droite et gauche. Situé a distance de I'estomac, entre les deux feuillets du

grand épiploon : Artére gastro-épiploique gauche et I'artére gastro-épiploique droite

C- Le systeme des vaisseaux courts : Ensemble de vaisseaux courts gastriques
destinés au fundus. Il est constitué par de nombreux rameaux plus dispersés.
d) Vascularisation veineuse :
Elles sont nées du réseau sous-épithélial de la muqueuse, elles traversent les réseaux sous-
mugueux et sous-séreux, et se jettent dans les troncs homologues des artéres.
e) Drainage lymphatique :
lIs sont issus du réseau muqgueux ,et se jettent dans le réseau sous- mugueux ,et es drainent
dans le reseau-sereux ,les collecteurs vont joindre 3 chaines ganglionnaires principales :
1- Chaine de l'artére gastrique gauche : drainant les lymphatiques des 2/3 internes de la
portion verticale supérieure de I'estomac.
2- Chaine de l'artére splénique : drainant les lymphatiques du 1/3 externe de la portion
verticale supérieure de I'estomac.
3- Chaine de l'artére hépatique : drainant les lymphatiques de la portion horizontale de
I'estomac.
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Tous ces ganglions rejoignent un gros ganglion cceliaque (a I'origine de I'artere hépatique)

Les interconnexions entre les différentes chaines sont nombreuses. Selon la Société

japonaise de Recherche pour |'étude du cancer gastrique (JRSGC) [21],

16 stations ganglionnaires ont été distinguées (Tableau 1), ainsi que leurs désignations comme

extension locale (R1), régionale (R2) ou régionale- distale (R3) selon le siége anatomique.

Figure 4 : Localisation des stations ganglionnaires selon la classification JGCA [21]

ACM :Artére colique médiane , AGB :Artére gastrique bréve (courte) , AGES : Artére gastro-épiploique sinistra
(gauche), AGP :Artére gastrique postérieure, AHC :Artére hépatique commune, Al : Artére jéjunale, APIS :Artere
phrénique inférieure gauche, TGC :Tronc gastrocolique (cceliaque) , VCD :Veine colique droite, VCDA :Veine
colique accessoire ,VCM :Veine colique moyenne, VGED :Veine gastro-épiploique droite, VJ :veine jéjunale,
VL :veine lienalis (splénique) , VMS :Veine mésentérique supérieure, VP :veine porte, VPDSA :Veine pancréatico-

duodénale supéro-antérieure.

f) Innervation :

Provenant des nerfs vagues et sympathiques, les nerfs de I'estomac se résolvent en 03

pédicules.

1- Pédicule de la petite courbure : formé par le plexus de terminaisons du nerf X.
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2- Pédicule duodéno-pylorique ; filets nerveux issus des rameaux hépatiques du X innervant
le pylore et la partie supérieure du duodénum.
3- Pédicule infra-pylorique : formé par les filets sympathiques accompagnant l'artére

gastro- épiploique droite.

Tableau 1 : Stations de I'extension ganglionnaire dans le CG, classées selon la JRSGC [22]

Station Localisation Antro-pylorique Corps/fundus
1 Para cardial droit R2 R1
2 Para cardial gauche R2 R1
3 Petite courbure R1 R2
4 Grande courbure R1 R2
5 Supra pylorique R1 R2
6 Infra pylorique R1 R2
7 Coronaire stomachique R1 R1
8 Hépatigue commun R2 R2
9 Tronc ceeliague R3 R3
10 Hile splénique R3 R1
11 Artére splénique R3 R1
12 Ligament hépato duodénal | R2 R1
13 Rétro pancréatique R2 R2
14 Racine du mésentere R3 R3
15 Colica média R3 R3
16 Para aortique R3 R3

La paroi de I'estomac est constituée de l'intérieur vers I'extérieur d’'une muqueuse
(épithélium, chorion et musculaire muqueuse) [23].
IV-2.1.Muqueuse:

On distingue au niveau de la muqueuse gastrique 3 zones : la surface, les cryptes et les

glandes.

a) Epithélium de surface : Il est constitué d'une couche cellulaire prismatique dont le pdle
contient des cellules muqueuses de revétement. Le mucus libéré recouvre la surface de la

mugqueuse gastrique, qui la protége de l'acidité du suc gastrique (HCl). Ces glandes fundiques
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sont constituées de cing types cellulaires .Les cellules principales, les cellules pariétales, les

cellules muqueuses des glandes, les cellules souches et les cellules entéro-endocrines

b) Chorion : Il est moins abondant au niveau de I'estomac ; il entoure de maniére diffuse les

glandes fundiques trés rapprochées les unes des autres .
c) Muscularis mucusae : elle est bien développée. Outre les couches circulaires (intérieures)
et longitudinales (extérieures) habituelles, une couche circulaire supplémentaire peut étre

présente a l'extérieur de la couche longitudinale.
Il existe ainsi trois principaux types de muqueuses gastriques :

¢ La muqueuse de type cardiale : située au niveau du cardia. Les glandes cardiales
sont muco-sécrétantes.

¢ La muqueuse de type fundique : située dans la grosse tubérosité et le corps de
I"'estomac. Les glandes fundiques sont droites et faites essentiellement de cellules
pariétales et de cellules principales , et de cellules neuroendocrines .

e La muqueuse de type pylorique: Dans l'antre. Les glandes pyloriques sont
constituées principalement de cellules mucosécrétantes, de cellules

neuroendocrines a gastrine ou cellules G.

IV-2.2.Sous-muqueuse :

Cette couche de tissu aréolaire lache relie la muqueuse a la musculeuse externe. Son
reldchement permet une certaine mobilité de la muqueuse sur le muscle. De nombreux

vaisseaux sanguins, lymphatiques et fibres nerveuses qui traversent la sous-muqueuse.

IV-2.3.Musculeuse:

La couche musculaire se compose (généralement) d'une couche interne de fibres
musculaires et d'une couche longitudinale externe. Les deux couches sont en réalité
constituées de faisceaux disposés en spirale. Exceptionnellement, la musculeuse de I'estomac
comporte une troisieme couche de muscle oblique interne située immédiatement sous la
sous-mugqueuse. Cette troisieme couche ajoute une orientation oblique a la contraction

musculaire de la paroi gastrique.
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IV-2.4.Séreuse:

Cette couche est, simplement, le péritoine viscéral qui recouvre la plupart des parties du
tractus gastro-intestinal. Dans certains endroits, ol une couverture péritonéale est absente
(par exemple, sur une partie de I';esophage), la tunique musculaire est recouverte d’'une

adventice constituée de tissu conjonctif.
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Figure 5 : Histologie de la paroi gastrique [24]
IV-3.Physiologie de I'estomac :

La structure complexe de l'estomac est justifiée par l'importance de ses fonctions.
L'estomac. Les aliments sont exposés a |I'action du suc gastrique que sécréte la muqueuse en
méme temps qu'ils sont brassés par les contractions de la musculeuse dont le réle mécanique
favorise I'action chimique [25]. L'estomac posséde plusieurs structures qui l'aident a accomplir
sa tache: les plis gastriques ; les glandes qui produisent le mucus, I'acide chlorhydrique,
'enzyme qui digére les protéines (la pepsine), le facteur intrinséque et la gastrine ; la

musculeuse qui assure |'efficacité des mouvements mécaniques [26] .
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V-EPIDEMIOLOGIE :

V-1.1. Incidence:

Dans le monde : Avec prés d’un million de cas diagnostiqués en 2022, soit 4,8 % de
I'ensemble des cancers. Le cancer de I'estomac est placé au 5em rang parmi les cancers les

plus fréquents dans le monde et le deuxiéme cancer digestif apres le cancer colorectal [1] .

En Algérie : c’est le 5°™ cancer en termes d’incidence chez 'homme et le 6 ®™ chez la
femme avec des taux estimés a 6,1/100000 H et 4 ,7/100000 H respectivement selon RNRC
[5], 8.6/100000 H et 4.1/100000 H selon les données 2018 du le registre de Constantine [4],
9,6/100 000 et selon les derniéres données de I'année 2021 du registre d’Alger [6] , cette

incidence a trés peu progressé au cours des cing derniéres années.

V.1.1.1: Répartition géographique:

Les taux d'incidence sont les plus élevés en Asie de I'Est (Japon et Mongolie) et en Europe
de I'Est, alors que les taux en Amérique du Nord et en Europe du Nord sont généralement

faibles et équivalents a ceux observés dans les pays africains [2].

Bien que le cancer de l'estomac soit souvent signalé comme une entité unique, il peut
étre classé en deux sous-types topographiques différents, le cardia et le non-cardia : différent
en termes de facteurs de risque, de carcinogenése et de schémas épidémiologiques.
L'infection chronique a Helicobacter pylori est considérée comme la principale cause de
cancer gastrique non cardiague et un impact moindre sur la consommation d'alcool, le
tabagisme et les aliments conservés par salage. Alors que les cancers non-cardia seraient liés
en plus de l'infection a H. pylori & un excés de poids corporel et a une blessure par reflux

gastro-cesophagien.

Les taux d'incidence et de mortalité du cancer gastrique non-cardia ont réguliérement
diminué au cours du dernier demi-siecle dans la plupart des populations. Les tendances sont
attribuées a la prévention non planifiée, y compris une diminution de la prévalence de H.
pylori et des améliorations dans la conservation et le stockage des aliments. Alors que la

tendance de l'incidence du cancer du cardia gastrique est en augmentation.
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V.1.1.2: Selon le sexe :

Selon le sexe, les hommes sont deux fois plus susceptibles que les femmes [2]. L'incidence
affiche une grande diversité géographique. On note que plus de 50 % des nouveaux incidents
surviennent dans les pays en développement. Les zones présentant la probabilité la plus
élevée de développement de cancer de I’estomac englobent des régions telles que I'Amérique
centrale et du Sud, I'Europe de I'Est et I'Asie de I'Est (Chine et Japon). Les régions a faible risque
comprennent |'Australie et la Nouvelle-Zélande, |'Asie du Sud, I'Afrique du Nord et de I'Est et
I'Amérique du Nord [1, 2]. Le taux de survie a cing ans n'est modérément bon qu'au Japon. En
Europe, le ratio oscille entre 10 et 30 % [18]. L'augmentation du taux de survie a cing ans est
probablement due au diagnostic précoce utilisant la méthode d'examen endoscopique, qui

permet la détection et la résection précoces du cancer.
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Figure 6 : incidence du cancer gastrique selon le sexe :GOLBOCAN 2022 [2]
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V.1.1.3: Selon I'age :

Le taux d'incidence de cancer de I'estomac augmente progressivement avec I'age. Selon
le registre national d’Alger de I'année 2019, |'age médian au moment du diagnostic de cancer

de I'estomac est de 70 ans [6] .

V-1.2. Mortalité :

Il est responsable d'environ 660 175 décés dans le monde en 2022, se classant ainsi au
5ém rang pour la mortalité dans le monde [2]. Il s'agit du cancer le plus fréquemment
diagnostiqué et de la principale cause de décés par cancer dans plusieurs pays d'Asie centrale

et du Sud, dont I'lran, I'Afghanistan, le Turkménistan, la Mongolie.

Le cancer gastrique est une maladie multifactorielle, ou de nombreux facteurs peuvent

influencer son développement, a la fois environnementaux et génétiques [9].

V-2.1.Factures de risque:

V.2.1.1: Sexe masculin:

Comparativement aux femmes, les hommes ont un risque plus élevé. Les raisons de ces
différences ne sont pas claires [2]. Les expositions environnementales ou professionnelles
peuvent jouer un réle comme le tabagisme. Aussi les différences physiologiques. Les
cestrogénes peuvent protéger contre le développement de cancer de I'estomac. Chez les
femmes, une ménopause retardée et une fertilité accrue peuvent réduire le risque, mais cet
effet est diminué aprés la ménopause pour rejoindre le méme risque que les hommes, mais

avec un décalage de 10 a 15 ans aprés leurs homologues masculins [27, 28]

V.2.1.2: Tabagisme :

Le rble du tabagisme dans la cause de plusieurs autres cancers soit depuis longtemps
établi. Le cas du cancer gastrique était confirmé dans plusieurs études [29, 30] ces
métaanalyses internationales d'études de cohorte a montré que le risque de cancer gastrigque

est augmenté de 60 % (RR : 1,6) chez les hommes fumeurs et de 20 % (RR : 1,2) chez les
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femmes fumeuses par rapport aux non-fumeurs, et les associations sont encore plus faibles

chez les ex-fumeurs.

V.2.1.3: Origine ethnique :

L'association de la race avec l'incidence du cancer de I'estomac semble étre médiée
principalement par des effets environnementaux, plutét que par des variations génétiques.
C'est 'exemple du Japon ou le taux d'incidence est le plus élevé au monde [31, 32]. Aprés la
migration des Japonais vers les Etats-Unis, ils maintiennent des taux trés élevés dans leur
premiere génération. Cependant, leurs taux diminuent et deviennent similaires a ceux des

Américains d’autre race aprés deux générations.

V.2.1.4: Uinfection a I'Helicobacter pylori :

Hélicobacter pylori est une bactérie, découverte en 1907 par Dr Walter Krienitz . Il s’agit
d’une bactérie spiralée, microaérobie. Cette bactérie est commensale des muqueuses et se
trouve exclusivement dans le mucus gastrique, milieu trés acide. Elle a développé une
résistance contre cette acidité grace a une enzyme qui est I'uréase. H. pylori est immunogéne,
mais la réponse immunitaire ne protége pas contre les maladies qu’il induit. En
2005, Marshall et Warren recoivent le prix Nobel de physiologie pour la découverte de la
bactérie Helicobacter pylori et son réle dans les gastrites chroniques [33].1a relation avec le
développement du cancer de I'estomac et l'infection, a H.pylori a été constaté sur une
premiére étude cas témoin [34] avec un odds ratio de 3,6 . Puis plusieurs études ont suivi et
qui ont établi H. pylori comme une cause incontestable de cancer gastrique[35-37], avec des
risques relatifs d'environ 6 pour les cancers gastriques non cardiaques . Certains types de H.
pylori , en particulier ceux positifs pour le géne A associé a la cytotoxine du facteur de
virulence (CagA), sont plus susceptibles de provoquer la cancer de I'estomac [35]. On estime
que H. pylori cause 65 % a 80 % de tous les cas de cancers, soit 660 000 nouveaux cas par an
[38] avec un risque relatif plus proche de 21 [39] . Il convient de noter que, au moins dans les
pays occidentaux, H. pylori est un facteur de risque majeur uniguement pour les cancers
gastriques non cardiaques, mais pas pour les cancers gastriques cardiaques [37]. Il n'est pas
tout a fait clair comment H. pylori provoque le cancer gastrique. Deux voies potentielles sont
les plus envisagées : I'action indirecte de H. pylori sur les cellules épithéliales gastriques en

provoquant une inflammation, et I'action directe de la bactérie sur les cellules épithéliales. H.
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pylori pourrait également moduler directement la fonction des cellules épithéliales par le biais
d'agents bactériens, tels que CagA. Bien que la relation entre les deux voies ne soit pas claire,
les deux voies semblent fonctionner ensemble pour favoriser le développement de GC [40].
La métaplasie intestinale est la lésion précancéreuse la plus fréquemment retrouvée chez les
sujets infectés par H. pylori. Elle est irréversible, méme aprés |"éradication de H. pylori. La
bactérie peut disparaitre spontanément au stade de métaplasie intestinale et la concentration
sérique d’anticorps anti-H. pylori diminuer. Tenant compte de l'incidence importante de la
gastrite chronique et de la fréquence de métaplasies intestinales dans la population générale,

la transformation maligne favorisée par H. pylori n’est pas une évolution fréquente.

V.2.1.5: Facteurs alimentaires :

Une consommation élevée de sel augmente le risque de cancer gastrique de 22 % selon
une méta--analyse de 11 études de cas -témoins et études de cohorte [41]. De plus, de grandes
études de cohorte en Corée ont montré que les personnes qui ont tendance a préférer les
aliments salés ont un risque plus élevé de cancer gastrique [42]. Le sel peut augmenter le
risque de cancer gastrique par des dommages directs a la mugueuse gastrique entrainant une
gastrite. Plusieurs autres facteurs alimentaires ont été étudiés en relation avec le cancer

gastrique comme les fumaisons .

V.2.1.6: Obésité :

L'obésité est un probléme croissant dans le monde. Elle a été associée a plusieurs
néoplasies, y compris le cancer de I'estomac spécifiquement du cardia, les individus avec un
IMC de 30 a 35 ont un risque double, et ceux avec un IMC > 40 ont un risque triple de cancers
de la jonction cesogastrique, y compris le cardia [43-45]. En revanche, |'obésité n'est pas un
facteur de risque du cancer non cardia [44].Plusieurs mécanismes ont été proposés. La graisse
abdominale peut causer directement le RGO, un facteur de risque de cancer de |'cesophage et
du cardia, de plus, la graisse est métaboliquement active et produite de nombreux composés
qui circulent dans le corps. Ces produits métaboliques, tels que le facteur de croissance
analogue a l'insuline, ont été associés a des tumeurs malignes par l'induction de changements

cellulaires pro-néoplasiques : sur le cycle cellulaire et I'apoptose [46].
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V.2.1.7: Reflux Gastro-(Esophagien (RGO) :

Le RGO est fortement associé au risque d'adénocarcinome de |'aesophage, avec une
augmentation d'environ 5 a 7 fois du risque [47]. Plusieurs études ont également rapporté des
associations statistiquement significatives entre le RGO et le cancer du cardia [48, 49], avec
des risques de 2 a 4 fois, le mécanisme pourrait étre similaire a ceux de |'association entre le
RGO et I'adénocarcinome de I'cesophage, le RGO provoque une métaplasie qui est une lésion

précancéreuse avec une évolution potentielle vers un 'adénocarcinome.

V.2.1.8: Autres facteurs de risque potentiels :

Certains facteurs de risque ont été étudiés en relation avec le cancer de I'estomac, mais
les résultats ne sont pas convaincants. Parmi ces facteurs de risque figurent une mauvaise

hygiéne buccodentaire [50], et I'infection par le virus Ebstein-Barr [51, 52] .

V.2.1.9: Facteurs génétiques:

Seuls 1 a 3 % des cas de cancer gastrique surviennent a la suite de syndromes héréditaires

[53]. Les autres sont des cas sporadiques.

A) Syndromes héréditaires :

1) Le cancer gastrique diffus héréditaire (HDGC) :

Est une forme autosomique dominante de I'adénocarcinome type diffus de I’estomac, un
adénocarcinome faiblement différencié qui pénétre dans la paroi de |I'estomac, entrainant
I'épaississement de la paroi, sans produire de masse explicite. L'age médian d'apparition du
HDGC est d'environ 38 ans, avec une fourchette de 14 a 69 ans [54, 55], Le HDGC doit étre

envisagé pour le dépistage dans des situations comme : [56]

v" Deux cas documentés ou plus d’adénocarcinome diffus chez des parents au premier,
ou au deuxiéme degré, avec au moins un cas diagnostiqué avant I'dge de 50 ans.
v" Trois cas ou plus de cancer gastrique diffus documentés chez les apparentés au

premier/deuxiéme degré, indépendamment de I'age d’apparition.

Lorsque les caractéristiques cliniques et les antécédents familiaux sont insuffisants,
I'identification d'un variant pathogéne hétérozygote germinal CDH1 par dépistage avec les

tests génétiques disponibles permet de valider le diagnostic et de permettre la recherche
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familiale [55-57]. D’autres mutations sont présentent dans d’autres génes comme : BRCA2,
STK11, ATM, SDHB, PRSS1, MSR1, CTNNA1 et PALB2, chez les patients négatifs pour la
mutation CDH1 au sein des familles HDGC [57]. Par conséquent, dans les familles HDGC, sans
altération détectée du géne CDH1, l'importance d'autres genes suppresseurs de tumeurs doit

étre prise en compte.

2) La polypose adénomateuse familiale (PAF) :

C’est un syndrome de cancer colorectal autosomigue dominant, causé par une mutation
du géne de la polypose adénomateuse du colibri [58]. Les patients atteints de PAF présentent
un risque de 100 % de cancer colorectal a I'dge de 35 a 40 ans, ainsi qu'un risque élevé d'autres

tumeurs malignes, y compris le cancer gastrique.

3) Le syndrome de Peutz -Jeghers :
Une affection héréditaire autosomique dominante rare, caractérisée par une polypose
gastro--intestinale hamartomateuse et des taches de mélanine sur les lévres et la muqgueuse
buccale [59]. La mutation germinale du géne LKB1, qui code pour une sérine/thréonine kinase

qui agit comme un suppresseur de tumeur est la cause de PJS.
V-2.2. Facteurs protecteurs:

Alimentation riche en fruits frais, en légumes crus ou en vit C. Des études ont suggéré que
les régimes méditerranéens, riches en fibres [60-62], sont associés a un risque plus faible.

V-2.3. La prévention:

Les deux principales activités de prévention primaire du carcinome gastrique au niveau
de la population pourraient englober une meilleure habitude alimentaire et une diminution
de l'incidence de l'infection a H. pylori, la principale cause du cancer gastrique. La stratégie de

prévention secondaire est la détection précoce en utilisant principalement I’endoscopique.

V.2.3.1: Prévention primaire :

Certains facteurs de risque, comme I'dge et le sexe, ne sont pas modifiables, alors que

d'autres comme le tabagisme et l'infection a H. pylori le sont potentiellement modifiables.
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1. Hygiéne de vie:

La prévention par une intervention diététique pourrait étre possible grice a une
consommation plus élevée de fruits et légumes frais et a une consommation restreinte de sel
et d'aliments en conserve. Des modifications du mode de vie, y compris un niveau plus élevé
d'activités physiques [63] et une limitation du tabagisme, pourraient également réduire le
risque de contracter la maladie. Les fruits et légumes sont de riches sources de folate, de
caroténoides, de vitamine C et de composés phytochimiques, qui pourraient avoir un réle
protecteur dans le processus de carcinogenése [64]. Dans une enquéte prospective
européenne sur le cancer gastrique et la nutrition (EPIC-EURGAST) [65], 330 patients, hommes
et femmes, ont été examinés. Un réle préventif de la consommation de légumes a été mis en

évidence, principalement pour les adénocarcinomes de type intestinal.
1. UEradication d'Helicobacter pylori :

L'explication selon laquelle la bactérie est un facteur pathogéne a permis a certains
auteurs d’examiner |'action d’éradiquer l'infection au sein de la population, afin de limiter le
développement de la maladie. Une méta--analyse menée par Ford et all [66] .a montré
qu’apres deux semaines d'administration d'antibiotiques pour H. pylori, la prévalence des
lésions gastriques précancéreuses a diminué. Dans l'essai prospectif réalisé par Choi et all.
2014, I'éradication de H. pylori aprés la résection endoscopique des CG n'a pas réduit
I'incidence du carcinome gastrique [67] . Fukase et all. (2008) ont vérifié I'effet prophylactique
de I'éradication de H. pylori sur le développement du carcinome gastrique métachrone aprés
la résection endoscopique d'un CG précoce [68]. L'étude a confirmé que [|'éradication
prophylactique de H. pylori aprés la résection endoscopique du CG précoce devrait étre

utilisée pour prévenir le développement du carcinome gastriqgue métachrone .

V.2.3.2: Dépistage:

Les tests de dépistages sont radiographiques et endoscopiques qui sont recommandés
pour les dépistages ciblés des personnes a haut risque. Les tests d'anticorps H. pylori et de

pepsinogéne sérigue ne sont pas recommandés pour en raison de preuves insuffisantes [69].
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a) Photofluorographie :

La photofluorographie est utilisée pour le dépistage du cancer gastrique au Japon depuis
les années 1960 [69, 70]. Actuellement, plus de 6 millions de personnes sont examinées
chaque année. La sensibilité et la spécificité de la photofluorographie sont respectivement de
70 290 % et de 80 a 90 %. Le taux de survie a cing ans est de 15 a 30 % meilleur parmi les cas

détectés par dépistage que chez les patients diagnostiqués avec des symptémes[71] .
b) L'endoscopie:

L'endoscopique a une sensibilité plus élevée que la méthode radiographique [72]. La
sensibilité de la méthode endoscopique dans I'étude de population était plus élevée pour le
dépistage des cancers gastriques distaux que pour les proximaux. L'endoscopie gastro-
-intestinale haute a été établie comme I'examen de référence pour le diagnostic du carcinome
gastrique [73]. Dans une étude cas-témoins qui a étudié |'évaluation de la réduction de la
mortalité des patients par examen endoscopique. Les résultats ont montré une réduction de
30 % de la mortalité par cancer gastrique en utilisant le dépistage endoscopique par rapport
aun groupe témoin [74] .la rentabilité de I'endoscopique dépend fortement des compétences
de I'endoscopiste et de sa capacité a détecter des modifications trés subtiles de la muqueuse
[75]. Des modalités d'imagerie endoscopique avancées ont montré une plus grande précision
pour le diagnostic de la néoplasie gastrique que I'endoscopie standard a « lumiere blanche ».
Par exemple, la chromoendoscopie, utilisant des colorants et des colorants muqueux
(généralement du carmin d'indigo ou du bleu de méthylene) est fréquemment utilisée au
Japon et en Corée pour mettre en évidence les irrégularités subtiles de la muqueuse et
délimiter les zones a réséquer par endoscopie [76].aussi I'endoscopie par imagerie a bande
étroite, une technologie d'amélioration basée sur un filtre, augmente le rendement et la

précision du diagnostic pour la détection de la néoplasie gastrique [77].
1) Dépistage ciblé :

Dans les régions a faible risque, seules les personnes atteintes de certaines conditions
peuvent bénéficier du dépistage, y compris les personnes agées atteintes d'atrophie gastrique
chronique ou d'anémie pernicieuse, et les patients qui ont eu des polypes gastriques, une
gastrectomie partielle, une polypose adénomateuse familiale et un cancer du cdlon

héréditaire sans polypose.
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2) Dépistage de masse :

L'intérét du dépistage des populations de masse pour le cancer gastrique reste
controversé [70], il a été appliqué dans certains pays a forte incidence de cancer gastrique,
comme le Japon, le Venezuela et le Chili. En revanche, dans les pays a faible incidence, cette

stratégie est colteuse et injustifiée.

VI-ANATOMIE PATHOLOGIQUE :

L'infection par I’ H. pylori est responsable d’une 'infection chronique de la muqueuse
gastrique conduit a une gastrite atrophique et a une métaplasie intestinale selon une
progression par étapes connue sous le nom de cascade de Correa [78]. On suppose que
l'infection chronique a H. pylori provoque des mutations de I'ADN et des modifications

génétiques des cellules épithéliales de I'estomac .

De multiples altérations génétiques et épigénétiques se produisent au cours de la
carcinogenése gastrique et de sa progression et plusieurs groupes ont proposé des
classifications dont la plus adoptée est celle de I'TCGA (The Cancer Genome Atlas ) en 2014.Le
projet (TCGA) a été lancé avec pour objectifs de développer une classification moléculaire
robuste afin d’identifier les différentes voies dérégulées dans plus de 30 types de cancers et
notamment dans le cancer gastrique [79, 80].Ce projet a abouti a proposer une classification

moléculaire du cancer gastrique en 4 sous-types :
1 Les tumeurs infectées par le virus d’Epstein Barr :

Le sous-type EBV positif représente environ 10% des cancers gastriques. Il est associé a la
pathogénicité du virus et montre la présence d’aberrations chromosomiques et de
modifications épigénétiques via la méthylation de régions promotrices de génes suppresseurs
de tumeurs. Les études du TCGA ont démontré une dérégulation de la voie de signalisation

3-kinase/ protéine kinase B (PI3K/Akt) et de la voie des Janus kinase 2 (JAK2) dans ces tumeurs.
2 Les tumeurs génomiquement stables (GS) :

Les tumeurs génomiquement stables (GS) représentent 20% des cancers gastriques, mais

sont représentatives de prés de 75% des formes héréditaires. Ce sous-type est caractérisé par
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la présence de mutations des geénes RHOA et CDH1, ainsi que de la fusion des genes CLDN18
et ARHGAP26. Le géne RHOA code la GTPase RhoA intervenant dans différentes voies de
signalisation et notamment dans le cycle cellulaire I'organisation du cytosquelette et la
motilité cellulaire. Les mutations de ce géne vont entrainer une progression tumorale et la
formation de métastases due a l'augmentation de la motilité et a la dégradation du
cytosquelette. Le gene CDH1 code la protéine E-cadhérine impliquée dans I'adhésion cellulaire
la perte de son expression est un marqueur génétique du type diffus entrainant dans un
premier temps la formation néoplasique, puis du fait de la perte d’adhésion la progression

métastatique précoce.
3 Les tumeurs chromosomiquement instables (CIN) :

Les tumeurs chromosomiguement instables (CIN) représentent prés de 50 % des cancers
gastriques. Ce sous-type est caractérisé par un fort taux d’aneuploidié (un nombre anormal de
chromosomes). En plus de ces aberrations chromosomiques, le sous-type CIN-positif est
caractérisé par la présence de mutations du géne TP53 (71%). De plus, de nombreuses voies
de signalisation sont dérégulées, notamment la voie HER2, qui est actuellement le seul
biomarqueur théranostique validé par la communauté scientifique du cancer gastrique. Parmi
les autres voies dérégulées, on retrouve : le récepteur du facteur de croissance épidermique
(EGFR), le récepteur du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGFR), le récepteur au
facteur de croissance hépatocytaire (HGFR), et le récepteur 2 du facteur de croissance des

fibroblastes (FGFR2).
4 Les instabilités des microsatellites (MSI) :

Les cancers gastriques avec instabilités des microsatellites (MSI) sont retrouvés dans
environ 20% des cas. Dans ce sous-type, les altérations génétiques majeures entrainent une
inactivation de génes impliqués dans la réparation de I'ADN, les génes Mismatch repair

(MMR).

L'anomalie somatique la plus fréquente est I'hyperméthylation du promoteur du géne
MLH1 dont I'inactivation va induire un taux de mutations somatiques élevé dans le génome a
I'origine de la carcinogenése. Bien que plusieurs études aient analysé la relation entre le sous-
type MSI et la chimiothérapie adjuvante a base de 5-fluorouracile dans le cancer du cdlon, les

informations concernant les bénéfices de la chimiothérapie dans le cancer gastrique MSI sont
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limitées, impliquant des résultats non cohérents et controversés. Le statut MSI ne peut donc
pas encore étre utilisé comme marqueur pronostic, mais il peut jouer un réle important dans

la classification de la tumeur ou la mise en place d’un traitement adjuvant.

VI-2.Anatomopathologie des tumeurs malignes gastriques :

VI-2.1.Macroscopie:

Le systeme de classification le plus utilisé est celui de Bormann, |'apparition du cancer

gastrique peut étre divisée en quatre types, comme le montre la figure 08 :[21, 81]

Type | Tumeur bourgeonnante : tumeurs polypoides bien circonscrites.
Type Il ulcérée : tumeurs polypoides avec infiltration centrale marquée.

Type lll Ulcéro-infiltrante : tumeurs ulcérées a marges infiltrantes.

A

Type IV Infiltrante : tumeurs sans ulcération, la paroi gastrique est épaissie et indurée

et la marge n'est pas nette, carcinome avancé.

Type 1

Mass

Type 2

Ulcerative

Type 3

Infiltrative ulcerative

Type 4 - .__‘ 3 ﬂ:“g‘; -‘ S
oiffuse infitrative R R BT v e A H YT

Figure 7 : Aspet macroscopique du cancer gastrique selon Bormann
VI-2.2.Microscopie:
L’adénocarcinome de I'estomac :

Les adénocarcinomes primitifs de I'estomac se développent a partir des cellules
épithéliales de la muqueuse gastrique. On distingue trois types d’adénocarcinomes différents
selon la localisation et la forme histologique. L'adénocarcinome distal de type intestinal et

I'adénocarcinome distal de type diffus qui ont été décrits initialement par Lauren[82].
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Puis I'adénocarcinome proximal de la jonction cesogastrique dont la localisation anatomique

précise a été décrite par Siewert [83].
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\
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\ \ Gastroesophageal
Type | \ junction
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Type Il ‘ ‘
- =2 cm \‘\\
Type Il ’ \,
~=5cm Body "J.‘
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Duodenum \ Antrum /
h
\ //
-

Figure 8 : Classification des cancers de la jonction cesogastrique selon Siewert [83] .

Il existe également une autre forme d’adénocarcinome particuliére: la linite plastique ou
carcinome squirrheux . Cette tumeur a la particularité d’étre trés peu différenciée et de

s’infiltrer au niveau de toute |'épaisseur de la paroi gastrigue.
Les autres types de cancers :

Les autres types de cancers ne représentent que 10 % des cancers gastriques. Parmi ces
cancers, on retrouve les lymphomes non hodgkiniens qui sont généralement des lymphomes
de type MALT (tissu lymphoide associé aux muqueuses). Les tumeurs stromales gastro-
intestinales, de facon non exhaustive, ont été décrites dans la littérature des sarcomes. Des
tumeurs neuroendocriniennes et des carcinomes lympho-épithéliaux qui ont été associés a

I"infection par le virus d’Epstein Barr.

VI-3.Classification anatomopathologique:

Il existe actuellement différentes classifications du cancer de I'estomac, plusieurs
systemes ont été proposés ,de facon non exhaustive, on retrouve la classification de Ming en
1977 [84], la classification de Goseki en 1992 [85] , mais les classifications les plus utilisées
restent celles de Lauren en 1965 [82] , et de 'OMS avec la derniére mise a jour qui est la 5em

édition [81].
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VI-3.1.Classification de Lauren:

Depuis 1965, selon la classification de Lauren [82], les adénocarcinomes gastriques
peuvent étre divisés en 2 types majeurs : intestinal et diffus. Un troisieme type, appelé
carcinome mixte, caractérise des tumeurs contenant a proportion égale des composants
intestinaux et diffus. Pour I'estimation du pronostic, la classification de Lauren est importante
au sens ou l'adénocarcinome de type diffus est associé a un mauvais pronostic que

I"adénocarcinome de type intestinal [86].
A) L’adénocarcinome de type intestinal :

Ce premier type est dit intestinal, car d’un point de vue histologique il est défini par
I'apparition de structures glandulaires anormales ressemblant a I’épithélium intestinal. Cette
voie cancéreuse fait toujours suite a une gastrite chronique qui évoluera ou non en différents

stades pathologiques selon la voie de Correa [78] . (Figure 10)
B) L’adénocarcinome de type diffus :

D’un point de vue histologique, ce type ressemble a la classification de I'OMS des
carcinomes a cellules rondes dites en bagues a chaton. Les cellules ont la particularité de
pouvoir infiltrer toute la paroi de I'estomac. Cette infiltration tumorale anarchique est souvent
le résultat de la mutation d’une protéine d’adhésion cellulaire (I'E-cadhérine). Des mutations
du géne de I'E-cadherine (géne CDH1) sont retrouvées dans 30 % des cas des types diffus.
Dont la voie de la carcinogenése est encore mal connue et n’est pas aussi bien décrite que

pour le type intestinal.
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Figure 9 : Carcinogenése l'adénocarcinome gastrique selon la voie de Correa [78]

VI-3.2.Classification de 'OMS (5éme édition) 2019 :

A l'examen microscopique, les carcinomes gastriques présentent une variété de
morphologies classées par I'Organisation mondiale de la Santé (OMS) dans sa cinquiéme

édition de 'année 2019 [81].
Adénocarcinome :

e Adénocarcinome tubuleux

* Adénocarcinome papillaire

e Adénocarcinome mucineux (>50% de mucine extracellulaire)

* Adénocarcinome a cellules peu cohésives (>50% de cellules peu cohésives, qui
peuvent étre des cellules en bague a chaton ou des cellules peu cohésives de
type NOS (not otherwise specified)

e Adénocarcinome mixte (au moins 2 contingents distincts, I'un glandulaire,

I"autre a cellules peu cohésives)

Adénocarcinome micropapillaire

e Carcinome avec stroma lymphoide (médullaire)

e Carcinome adéno-squameux
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» Carcinome hépatoide, carcinome a différenciation entéroblastique
e Carcinome épidermoide
e Carcinome indifférencié
¢ Carcinome neuroendocrine
Degré de différenciation
* G1: Bien différencié
e G2 : Moyennement différencié
* G3 : Peu différencié

e Gx : pas évaluable

Actuellement, les tests moléculaires pour le statut HER2, le statut d'instabilité des
microsatellites (MSI), I'expression du ligand de mort cellulaire programmé 1 (PDL1) sont

impliqués dans la gestion clinique du cancer gastrique métastatique.

VI-4.1. Statut HER:

La surexpression ou l'amplification du géne ou de la protéine HER2 a été impliquée
dans le développement de I'adénocarcinome gastrique. Cependant la valeur pronostique du
statut HER2 dans le cancer gastrique n'est pas claire, elle reste un sujet de débat. Certaines
études suggeérent que la positivité HER2 est associée a un mauvais pronostic [87] , tandis que
d'autres ont montré qu'il ne s'agit pas d'un facteur pronostique indépendant, sauf dans un

trés petit sous-groupe de patients présentant une histologie intestinale[88, 89].

Les taux de positivité HER2 chez les patients atteints de cancer gastrique varient de 12 %
a 23 %. La positivité HER2 varie également selon le sous-type histologique (intestinal > diffus)
et le grade de la tumeur (modérément différencié > peu différencié) I'étude HEREAGLE, qui a
examiné le taux de positivité HER2 dans une importante population multinationale de pres de
5000 patients atteints d'un adénocarcinome gastrique ou la JOG, a rapporté que 14,2 % des

échantillons étaient HER2 positifs [90] .La positivité HER2 était significativement plus élevée
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chez les hommes que chez les femmes, dans les tumeurs de la jonction cesogastrique que

I'estomac et dans les types intestinaux par rapport aux types diffus .

Le test HER2 est recommandé pour tous les patients atteints d'adénocarcinome gastrique
métastatique et I'ajout d'anticorps monoclonaux HER2 aux régimes de chimiothérapie est une
option de traitement prometteuse pour les patients atteints d'une maladie métastatique

HER2 positive [91].

VI-4.2.Evaluation du statut MSI, MMR

Le test du statut MSI doit étre effectué pour tous les patients atteints d'un cancer
gastriqgue nouvellement diagnostiqué. Le statut MSI est évalué par PCR pour mesurer les
niveaux d'expression génétique des marqueurs microsatellites [92] .

Le déficit en MMR est évalué par IHC pour évaluer |'expression nucléaire des protéines
impliquées dans la réparation d'ADN [93] . La PCR pour MSI et IHC pour les protéines MMR
mesure différents effets biologiques provoqués par une fonction MMR déficiente. Les tests
sont effectués sur des tissus fixés au formol et inclus en paraffine et les résultats sont
interprétés comme ayant un MSI élevé (MSI-H) ou un MMR déficient (dMMR), conformément
aux recommandations sur les biomarqueurs de réparation d'ADN du Collége américain de
pathologistes [94] .

Comme I'immunothérapie de type, le Pembrolizumab est recommandé en deuxiéme ligne de
traitement des tumeurs solides non résécable ou métastatique a instabilité élevée des
microsatellites (MSI-H) ou de la réparation déficiente d’ADN (dMMR) [95]. Le statut MSI-
H/AMMR doit étre évalué chez tous les patients atteints d'adénocarcinome
gastrique si une maladie localement avancée ou métastatique et les patients atteints de

tumeurs MSI-H ou dMMR doivent bénéficier d’'une consultation oncogénétique.

VI-4.3.Teste PDL1:

Le Pembrolizumab est aussi recommandé comme option de traitement en troisiéme ligne
pour les patients atteints d'un adénocarcinome gastrique localement avancé ou métastatique
dont les tumeurs expriment PDL1 21 [95]. Le test de diagnostic est un test d’IHC qualitatif
utilisant des anticorps anti PDL1 pour la détection des niveaux de protéine PDL1 dans le tissu
tumoral, et le score est déterminé par le nombre de cellules colorées par PDL1 (Cellules

tumorales, lymphocytes, macrophages) divisé par le nombre total de cellules tumorales

48



viables évaluées multiplié par 100. Un échantillon est considéré comme ayant une expression

de PDL1 si le score est >1.

VI-4.4.Classification moléculaire :

Malgré les différentes approches thérapeutiques, les taux de récidive et la SG restent
sous-optimaux et de nouvelles améliorations seront probablement dues a une meilleure
compréhension biologique pour éclairer la sélection des patients. Une classification

moléculaire qui définit quatre sous-types moléculaires majeurs selon le TCGA [96] a été

adoptée.
1 Tumeurs avec 'instabilité des microsatellites (MSI)
2 Tumeurs associées au virus d'Epstein-Barr (EBV)
3  Tumeurs chromosomiquement instables (CIN)
4 Tumeurs génomiguement stables (GS)

L'applicabilité clinique de cette classification a été explorée dans une étude récente
intégrant les données de la TCGA pour produire un modéle de prédiction avec une valeur
pronostique et prédictive dans le cancer gastrique localisé résécable [80]. Grace au
séquencage des génes tumoraux, les auteurs ont pu générer des signatures d'expression
d'ARN correspondant aux quatre principaux sous-types moléculaires de TCGA, puis appliquer
ces signatures aux ensembles des données des patients . Les auteurs de I'étude ont observé

que:

v Le sous-type EBV était associé au pronostic le plus favorable, suivi des sous-types MSI
et CIN .

v Le sous-type GS présentait le plus mauvais pronostic.

v" Le TCGA du cancer de I'cesophage a montré et solidifié les similitudes moléculaires
fortes entre I'adénocarcinome de la JOG et le sous-type CIN de CG [96].

v Lavariation de la réponse thérapeutique a la chimiothérapie adjuvante différait selon
le sous-type, le plus grand bénéfice étant associé au sous-type CIN (HR 0,39 ;1Ca 95 %
:0,16-0,94 ; P = 0,03). A l'inverse, le moindre bénéfice semblait concerner les patients
présentant le sous-type GS (HR 0,83 ;1Ca 95 % :0,36-1,89 ; P = 0,65). Il a été observé
qgue la chimiothérapie adjuvante apportait un bénéfice modéré aux patients atteints

du sous-type MSI (HR 0,55 ; [C395 % : 0,223 1,31; P=0,18).
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v Enfin, un systéme de notation dérivé du séquencage des génes tumoraux a été
développé pour fournir un outil permettant de quantifier le risque de récidive [score
de risque TCGA brut = (1 - probabilité EBV) + (1 - probabilité MSI) + (probabilité GS x2)
+ probabilité CIN]. Les scores peuvent varier de 3,2 a 85,27 avec le risque de récidive
défini comme :

a) Risque faible (<20)
b) Risque intermédiaire [20-30]

c) Risque élevé de récidive (>30).

Aussi de maniére analogue aux implications du statut MSI sur le bénéfice du traitement
adjuvant dans les cancers colorectaux réséqués de stade Il, une récente analyse post-hoc de
I'essai MAGIC a cherché a évaluer le réle du dMMR et du MSI chez les patients de I'essai [97]
.Les CG avec dMMR hébergent une charge mutationnelle élevée, ce qui peut conférer une
meilleure immunosurveillance antitumorale, et s'est traduit par des résultats favorables sur

les inhibiteurs de points de contréle immunitaires dans le contexte métastatique [98].

Sur les 503 patients inscrits a I'essai MAGIC, 303 ont finalement pu déterminer avec succés le
statut MSI de la tumeur.Les tumeurs a MSI faible représentaient 283 patients, tandis que 20
patients présentaient des tumeurs a MSI élevé (MSI-H) (6,6 %).Il est intéressant de noter que
les patients du groupe de chimiothérapie périopératoire présentant des tumeurs MSI-H ou
dMMR présentaient une SG médiane de 9,6 mois, contre une SG médiane de 19,5 mois chez
les patients ne présentant ni tumeurs MSI-H ni dMMR (HR 2,18 ; 1ICa 95 %: 1,08 —4,42, P=0,03).
Les patients de la cohorte chirurgicale uniquement atteints de tumeurs MSI-H ou dMMR
présentaient une SG médiane qui n'était pas atteinte par rapport & une SG médiane de 20,5
mois chez les patients sans tumeurs MSI-H ou dMMR (HR 0,42 ;1Ca 95 % :0,15-1,15,P=0,09).
Ces résultats suggérent que le statut MSI ou dMMR pourrait aider a identifier les patients
pouvant ou non bénéficier d'une chimiothérapie périopératoire, bien que cette observation
reste génératrice d'hypothéses. Cette analyse illustre également la faible proportion (6,6 %)
de tumeurs MSI-H dans un contexte non métastatique, ce qui rend une évaluation de routine
difficile a recommander dans la pratique clinique actuelle. Cependant, le statut MSI de la
tumeur devra peut-étre pris en compte dans les essais en cours portant sur |'ajout

d'inhibiteurs de PD-1 chez les patients non métastatiques . [99-102]
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Une autre étude récente a évalué I'impact du statut d'instabilité des microsatellites (MSl)
et (PD-L1) comme prédicteurs du pronostic et de bénéfice de la chimiothérapie pour le cancer
gastrique de stade lI/1ll, dans le cadre d’une analyse post-hoc des données de I'essai adjuvant
CLASSIC [103]. Semblable a I'analyse de I'essai MAGIC. Sur les 592 cas de tumeurs pouvant
étre analysés sur le total de 1 035 patients inscrits, 36 (6,1 %) étaient des MSI-H tandis que les
autres étaient des microsatellites stables (MSS) (93,9 %). Le MSI-H semblait conférer un
pronostic favorable par rapport au MSS avec un taux de DFS amélioré a 5 ans chez les patients
non traités par traitement adjuvant (HR 0,244 ; 1IC a 95 % : 0,069-0,867 ; P = 0,0292). De plus,
la chimiothérapie adjuvante par rapport a la chirurgie seule peut bénéficier strictement a la
DFS chez les patients atteints de tumeurs MSS (HR 0,634 ; ICa 95 % : 0,485-0,828 ; P = 0,0008),
alors gu'aucun bénéfice clair ne peut étre établi dans la cohorte MSI-H (HR 1,877 ;1Ca 95 % :
0,284-12,390 ; P = 0,5130). Bien que les résultats de I'étude restent limités compte tenu du
petit nombre de patients atteints de tumeurs MSI-H, ces résultats soutiennent que le statut
MSI et I'expression de PD-L1 sont des biomarqueurs cliniquement exploitables pour stratifier
les patients et prédire les bénéfices d'une chimiothérapie adjuvante aprés une gastrectomie

D2 pour un cancer gastrique de stade II/III.

Ces résultats sont trés convaincants . Cependant, des recherches supplémentaires sont
nécessaires, avec validation dans des études prospectives et standardisation des outils

d’expression des génes tumoraux pouvant étre utilisés en clinique.

Les altérations génomiques des cancers solides peuvent étre identifiées en évaluant I’ADN
tumoral circulant dans le sang [104, 105].La biopsie liquide est utilisée chez les patients
atteints d'une maladie avancée, en particulier ceux qui ne peuvent pas subir de biopsie

classique pour tester les différents biomarqueurs.

VI-6.1.Les systémes d’évaluation :

La chimiothérapie préopératoire ou périopératoire, suivie d'une résection chirurgicale est
le traitement standard pour les tumeurs gastriques résécables qui engendrent des effets sur

la tumeur primitive qui peuvent étre évalués par un examen macroscopique et surtout
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histopathologique des pieces réséquées. Il existe plusieurs systéemes d’évaluation de cette
réponse histologique dite : grade de régression tumoral ou (TRG ) [106] et qui sont presque
équivalents et qui se réferent soit a I'étendue de la fibrose induite par le traitement par
rapport a la tumeur résiduelle, soit a la proportion estimée de la tumeur résiduelle dans
I'ancienne zone tumorale, les systémes TRG les plus couramment utilisés sont : Mondar [107]
, Becker [108] et celui de I’American Joint Committee of Cancer and College of American

Pathologists (AJCC/CAP) [109] réservé aux tumeurs du rectum .

Tableau 2 : systémes d’évaluations de la TRG

Becker Mondar AJCC/CAP
TRG 1a TRG 1 TRGO
Totale . ; N
Régression compléte Pas de cellules tumorales | Pas de cellules tumorales
résiduelles résiduelles
TRG 1b TRG 2 TRG 1
Subtotale <10 % de tumeur Peu de cellules tumorales | Cellules individuelles ou
résiduelle petits groupes de
cellules tumorales
TRG2 TRG 3 TRG 2
Partielle

10 a 50 % de tumeur

Plus de fibrose que de

Tumeur résiduelle avec

Pas de réponse

résiduelle tumeur résiduelle réaction desmoplasique
TRG 3 TRG 4 TRG 3
>50 % de tumeur Plus de tumeurs | Régression minimale
résiduelle résiduelles que de
Pas de réponse fibrose
TRG 5

TRG : Tumor Regression Grade

AJCC/AP : American Joint Committee of Cancer and College of American Pathologists
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Un systéme TRG idéal démontre une concordance significative entre les observateurs et
fournit des informations pronostiques pertinentes dans la plupart des cas, bien qu'il n'y ait
toujours pas de recommandation quant au systéme a utiliser. Il est recommandé d'inclure les
systemes de régression tumorale dans le rapport histologique et d’indiquer le nom du systéme
utilisé. Car le TRG apporte une explication sur les effets du traitement sur la tumeur du point
de vue histopathologique qui permet son exploitation clinique et scientifique. Les TRG a 3

niveaux sont plus stables en termes de cohérence et d'évaluation de la survie.

VI-6.2.La valeur de la réponse histologique :

Il a été prouvé sur des enquétes rétrospectives et une méta-analyse de 17 études
antérieures que la réponse histologique compléte pCR avait un meilleur pronostic qu'une
réponse incompléte ou partielle [110, 111] . Et a été utilisée dans des études de phase I
comme objectif principal d’évaluation de protocoles thérapeutiques [112]. Cependant, le role

des régressions subtotales et partielles est encore controversé.

La réponse histologique de la tumeur aprés un traitement néoadjuvant s’est révélée étre
un facteur prédictif de survie chez les patients atteints d'adénocarcinome gastrique la
premiére fois en 1999 [113] ou Lowy et al ont rapporté que la réponse a la chimiothérapie
néoadjuvante était le seul facteur prédicteur indépendant de la SG chez les patients ayant subi
une résection curative pour un cancer gastrique. De plus, en 2007, Mansour et all [114] ont
rapporté que le taux de survie spécifique a la maladie a 3 ans était significativement plus élevé
chez les patients avec 50 % de réponse pathologique a la chimiothérapie néoadjuvante par
rapport a ceux avec une réponse pathologique < 50 % (69 % et 44 %, respectivement). Dans
une autre étude en 2003, Becker et al [108]ont démontré que le grade de la régression
tumorale était corrélé a la survie chez les patients traités par chimiothérapie néoadjuvante.
A l'inverse, Smyth et al ont rapporté que les métastases ganglionnaires, et non la réponse
pathologigque au traitement, étaient le seul prédicteur indépendant de la survie chez les
patients ayant recu une chimiothérapie néoadjuvante dans le cadre de |'essai MAGIC [115].
En raison de l'impact des métastases ganglionnaires résiduelles sur la survie, il est

recommandé d'inclure les ganglions lymphatiques dans le score de régression.
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Les cancers gastriques ont une extension essentiellement locorégionale et ganglionnaire.

VI-7.1.Extension locale:

L'extension transpariétale du carcinome gastrique est précoce, elle se fait en surface et

vers la profondeur de la paroi gastrique.

VI-7.2. Extension régionale:

Le cancer gastrique peut se propager par contiguité aux organes de voisinages : le
pancréas dans sa portion isthmo-corporéale, le colon transverse et/ou son méso, le lobe
gauche du foie, la rate, la surrénale gauche.

La diffusion péritonéale est fréquente. L'atteinte ovarienne (tumeur de Krukenberg) peut étre
précoce et correspond a une infiltration tumorale constituée le plus souvent de cellules
indépendantes en bague a chaton. Elle se fait par voie péritonéale et est assimilée a une

carcinose péritonéale.

VI-7.3.Extension par voie lymphatique:

L'atteinte ganglionnaire est en fonction de la localisation tumorale sur |'estomac, elle
débute par les ganglions périgastriques proximaux puis s'étend vers les ganglions pédiculaires
et enfin vers les ganglions distaux situés le long des gros axes vasculaires tumeur qui
constituent les trois grandes chalnes ganglionnaires qui sont satellites des artéres : la chaine
gastrique gauche, la chaine splénique et la chaine hépatique. Elle dépend du degré

d'infiltration pariétale. L'adénopathie sus-claviculaire gauche de Troisier peut étre révélatrice.

VI-7.4. Extension par voie hématogéne :

Les métastases peuvent se développer dans tous les organes, les sites préférentiellement
atteints étant, par ordre décroissant de fréquence, le foie (particulierement dans les formes

intestinales), les poumons, les surrénales, les ovaires, les os, la thyroide et la peau.
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VII-DIAGNOSTIC

VII-1.1.Circonstances de découverte:

Les circonstances de découverte sont tres variables, car la symptomatologie clinique du
cancer gastrique est non spécifique, discréte, le plus souvent tardive. Le plus souvent, le

cancer de I'estomac est évoqué devant les signes cliniques suivants :
1. Signes gastriques :

La douleur épigastrique est présente chez 64% des patients, son type n’a aucune
importance. Un syndrome ulcéreux atypique, une dyspepsie avec ballonnement
postprandiale, un pyrosis peuvent se rencontrer. Parfois révélé par une complication : une
sténose du pylore (vomissements, nausées), une dysphagie tardive d’un cancer du cardia. Un
saignement extériorisé par une hématémése ou un méléna est retrouvé dans 20% des cas. Le
syndrome de pseudoachalasie survenant chez un sujet dgé doit faire évoquer la possibilité

d’un cancer de la JOG envahissant les plexus d’Auer Bach.
2. Signes non gastriques :

On peut rencontrer une altération de I’état général (anorexie, asthénie, amaigrissement),
une hémorragie gastro-intestinale et/ou anémie chronique, une constipation ou une diarrhée.

Un syndrome paranéoplasique (Acanthosis nigricans, neuropathies, périphériques, devant

une thrombose veineuse profonde et/ou une embolie pulmonaire).

3. Plus rarement fortuitement :

Lors de la surveillance d’une gastrite Biermer. Lors d’un examen d’imagerie

VII-1.2.Examen physique:

L'examen physique est le plus souvent pauvre et tres polymorphe. Entre autres,

les signes pouvant étre retrouvés sont :
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a) AVlinspection :
- Une paleur cutanéomuqueuse,
- Une voussure abdominale,
- Une distension abdominale,
- Des ondulations péristaltiques,
- Un syndrome paranéoplasique (acanthosis nigricans, un gros membre supérieur ou

inférieur, papillomatose oral, kératose séborrhéique multiple).

b) Ala palpation :

- Une masse épigastriqgue souvent sensible, dure, irréguliere, mal limitée,
immobile a la respiration,

- Une hépatomégalie tumorale, sensible, a face antérieure multinodulaire,

- Des nodules péritonéaux au toucher ombilical (Nodules de perméation de
Sceur Marie Joseph),

- Un ganglion de Troisier

- Le toucher pelvien a la recherche des nodules dans le cul-de-sac de douglas, de

tumeur ovarienne (tumeur de Krukenberg).

3) Ala percussion :
- Une matité en faveur d’une ascite dont la ponction pourrait ramener du sang

- Un clapotage a jeun : Ces signes sont retrouvés a un stade avancé

VII-2.1.Marqueurs tumoraux:

L'utilité des marqueurs tumoraux en tant que biomarqueurs diagnostiques de cancer
gastrique est controversée et les résultats des études restent généralement contradictoires.
Les taux sériques de CA 19-9 sont plus élevés chez les patients atteints de cancer gastrique
par rapport a ceux atteints de maladies gastriques bénignes. Habituellement, les marqueurs
tumoraux unigues ne sont pas suffisamment sensibles et spécifiques, par conséquent, la
détection combinée de plusieurs marqueurs tumoral ACE, CA72-4, CA19-9 et CA12-5 avait une

valeur diagnostique plus élevée pour le cancer gastrique que la détection unique[116], et le
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taux de diagnostic positif de la détection combinée des quatre marqueurs tumoraux était de
60,9% [117].Le CA 19-9 pourrait étre associé a la profondeur de la tumeur, au stade de la
tumeur et aux métastases ganglionnaires chez les patients atteints de cancer gastrique [118,
119]. Song et coll. Dan et une méta-analyse ont rapporté que des niveaux accrus de CA 19-9
sont principalement observés dans les cas de CG e stade llI/IV par rapport au groupe /Il
[120],en outre, les taux sériques de CA 19-9 sont plus importants sur le plan diagnostique que

le CEA en ce qui concerne I'estimation de la taille de la tumeur [121].

Dans les stades précoces non métastatiques: Une récente étude évaluant la valeur
diagnostique et pronostique de I’ACE, du CA19-9, de I’AFP et du CA125 pour le cancer
gastrique précoce [122], ou Feng et coll. ont rapporté que I'élévation du taux de CA19-9 était

associée :
- Au sexe féminin
- Alaprésence de métastases ganglionnaires.

- L'élévation du taux d’ACE était un facteur de risque indépendant du mauvais pronostic

du cancer gastrique précoce.

L'augmentation des concentrations de CA 19-9 peut également constituer un marqueur
de récidive précoce aprés gastrectomie curative pour cancer gastrique, ainsi que d'une
éventuelle dissémination péritonéale [123, 124]. L'augmentation des sériques préopératoires
élevés de CA72-4 et CA19-9 sont associés a un risque plus élevé de déces, que des taux élevés
d’ACE avant le traitement (>50 ng/ml) peuvent prédire la progression clinique de la maladie
apres une chimiothérapie néoadjuvante, et qu’une diminution (>70 %) de CA72-4 peut prédire

une réponse pathologique a la chimiothérapie néoadjuvante [125].

VII-2.2. Endoscopie cesogastroduodénale:

Il s"agit d’une fibroscopie cesogastroduodénale, il est I'examen essentiel et nécessaire au
diagnostic de cancer de I'estomac. Une suspicion clinique de cancer gastrique doit faire
pratiquer une endoscopie cesogastroduodénale. Associée a des biopsies multiples, la
gastroscopie permet de décrire les différents aspects endoscopiques du cancer
de l'estomac qui correspondent évidemment aux aspects macroscopiques des piéces

opératoires.
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Les cancers superficiels gastriques ne sont pas aisés a diagnostiquer. Ce sont des tumeurs
localisées a la muqueuse ou a la sous-muqueuse. Elles donnent a la muqueuse un aspect,
polyploide localisé, ou celui d’'une induration en plaque, d’'une décoloration, d’une dépression
ou d’une ulcération. Généralement, en I'absence de politique de dépistage, les tumeurs sont
diagnostiquées a un stade plus évolué. La forme nodulaire réalise une formation saillante dans
la lumiere gastrique, souvent centrée par une ulcération peu profonde, lorsque ce type
tumoral s’étend, l'ulcération peut s’accentuer en surface et I'ensemble aboutit a la deuxiéme
forme dénommeée ulcéro-végétant et infiltrant dite en lobe d’oreille, la plus fréquente. La
troisiéme forme macroscopique est végétant. Le quatriéme aspect est infiltrant, cette forme
n’est pas facile a reconnaitre si elle reste localisée a une partie du cancer gastrique. La linite
plastique représente la forme atypique de ces formes infiltrantes. L’aspect macroscopique vu

a 'endoscopie est souvent en fonction du siége du cancer.

L'endoscopie permet d’évaluer aussi la taille, la localisation (notamment la
distance par rapport au cardia et au pylore) et l'extension de la tumeur. La
biopsie étant le temps essentiel du diagnostic, quel que soit son aspect, tout
ulcére gastrique doit étre biopsié. Les biopsies doivent étre multiples (12 biopsies).
En effet, une biopsie isolée possede une sensibilité de 70% pour le diagnostic de
cancer gastrique, alors que la pratique de sept biopsies de la marge et de la base de l'ulcére

augmente la sensibilité a 98% [126, 127].

Dans le cas particulier des linites, les biopsies mugueuses peuvent étre négatives jusque dans
50% des cas. Une macrobiopsie a I'anse ou une biopsie sous échoendoscopie sont alors

nécessaires.

» Ce quin’est pas tumeur : ulcére gastrique, gastrite chronique atrophique
» Ce quin’est pas malin : lipome, angiome, polype, schwanome

» Ce quin’est pas gastrique : pancréas, foie, colon, rate
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1. formes topographiques :

» Cardia

» Grosse tubérosité
» Grande courbure
» Antropylorique

2. formes anatomocliniques:

» A. Les cancers superficiels : limités a la muqueuse et a la sous-muqueuse, 15% des

cancers de I'estomac, le diagnostic repose sur I'endoscopie et la biopsie parfois des
colorations, elles sont de taille variable .

» B. La linite gastrique : 5%, infiltrant toutes les tuniques, localisée ou diffuse, a

I'endoscopie: aspect blanchatre épaissie, paroi immobile, la biopsie parfois négative,
I'echoendoscopie retrouve un épaississement de la paroi, TOGD: rétrécissement
irrégulier, Histologie : cellules indépendantes en bague a chaton, son pronostic est
redoutable ou la surviea5ansesta 0a5%.

» C.Cancer sur moignon gastrigue

VIII-CLASSIFICATION :

VIII-1.1.L'"ECHOENDOSCOPIE:

Il se compose d'un endoscope équipé d'une sonde a ultrasons capable de scanner la paroi
de I'estomac afin de détecter les altérations de ses couches causées par la croissance tumorale
primaire, ainsi que la présence de ganglions lymphatiques métastatiques. L'échoendoscopie
permet une évaluation précise de I'envahissement tumoral pariétal (T), qui distingue les
tumeurs T1 des T2 avec une sensibilité et une spécificité de 85% et 90%, et permet de
distinguer les tumeurs superficielles des tumeurs avancées (T3-T4) avec un degré de
sensibilité de 86% et 90% de spécificité [128], et de préciser I'extension tumorale a

I"cesophage, au pylore et au duodénum.

Dans le cas de suspicion de linite gastrique, elle peut étre utile pour améliorer la performance

des biopsies pour confirmation histologique [127] .
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Elle permet également une bonne exploration des adénopathies périgastrique a la
recherche d’une suspicion d’envahissement ganglionnaire (N+) para cardial et péri gastrique,
de la région cceliague et du pédicule hépatique, avec une sensibilité et une spécificité de 83
% et 67 % [128] . Cependant, ces performances sont plus faibles dans le diagnostic des tumeurs
superficielles (T1a versus T1b) et de I'état des ganglions lymphatiques (positif versus négatif),
mais elle peut permettre la réalisation de ponctions-biopsies ciblées susceptibles de modifier
la stratégie thérapeutique et d'éviter une intervention chirurgicale inutile en démontrant des
métastases a distance comme lI'atteinte des ganglions lymphatiques intra-abdominaux

distants : rétropancréatiques, mésentériques et para-aortiques [129].

VIII-1.2.La tomodensitométrie:

La tomodensitométrie (TDM) est actuellement |'outil radiologique le plus utilisé pour la
stadification du cancer gastrique en raison de sa large disponibilité et de sa bonne précision
[130], cependant la sensibilité du scanner est élevée principalement, pour les métastases a
distance (M), elle est d'environ 14 a 59 % et la spécificité est de 93 a 100 % [131] . Alors que
sa précision pour la stadification locorégionale (T et N) est beaucoup plus faible, allant dans la
plupart des séries de 65 % a 85 %. La tomodensitométrie pour le stade T a montré une
précision diagnostique entre environ 77 % et 89 % [132]. Pour I'évaluation des métastases
ganglionnaires (N) chez les patients atteints de cancer gastrique. La sensibilité a été évaluée
entre 63 et 92 % et la spécificité entre 50 et 88 %, selon une revue systématique portant sur

10 études [133].

VII-1.3.L"IRM:

L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est une méthode de bon augure pour
représenter diverses couches de |la paroi gastrique et la différenciation du tissu tumoral de la
fibrose [157]. La précision de |'évaluation correcte du stade T est comprise entre 64 et 88 %
[158]. L'IRM en stade T a été comparée a la TDM, et la précision était plutot supérieure pour
I''IRM, cependant, cette différence n'a été statistiquement significative que dans deux études
: 73 % pour I'lRM contre 67 % pour la TDM [159] et 81 % pour I''lRM versus 73 % pour le scanner
spiralé [160]. La précision de I'lRM pour la distinction correcte entre les cas avec ganglions
négatifs et ganglion positif variait entre 65 % et 100 %, les sensibilités et les spécificités

variaient entre 72 et 100 %, 20 et 100 %, 69 et 100 % et 40 et 100. %, respectivement [161].
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L'IRM est largement appliquée au diagnostic des métastases hépatiques, ainsi qu'a la capacité
d'affichage pour le diagnostic de I'ensemencement péritonéal [162]. L'évaluation de la
réponse au traitement et la détection des métastases ganglionnaires pourraient a l'avenir tirer

parti des biomarqueurs d'imagerie dérivés de I'lRM fonctionnelle [163].

VIII-1.4.Ccelioscopie exploratrice:

L'incidence de la carcinose péritonéale pour les adénocarcinomes de I'estomac plus
particulierement a cellules isolées est de 19 %. Le scanner est moins performant pour étudier
I’extension locorégionale. Il faut réaliser une ccelioscopie exploratrice aux malades atteints
d’un adénocarcinome gastrique (cT3/T4 et/ou N+) a la recherche d’une carcinose péritonéale
et d’autant plus en cas d’adénocarcinome a cellules peu cohésives devant le risque accru de
carcinose péritonéale. Une cytologie péritonéale pourrait étre réalisée a visée de stadification
régionale et la dissémination métastatique. La sensibilité et la spécificité du scanner pour la
détection de la carcinose péritonéale est de 34 et 94 % respectivement [134]., tandis que la
ccelioscopie exploratrice a une sensibilité de 85 % et une spécificité de 100 % [135]. C'est
pourquoi la ccelioscopie exploratrice est préconisée seulement chez des patients sélectionnés
a haut risque de carcinose péritonéale comme les tumeurs peut différencier de type diffus,
localisation de la tumeur (tumeurs fungiques ou médio-gastriques) lorsque le scanner est

évocateur de tumeurs T4, d’ascite, ou nodule péritonéal [136] .

VIII-1.5.Cytologie péritonéale:

L'intérét de réaliser une ccelioscopie exploratrice chez tous les patients est d’y associer
une cytologie péritonéale. L’Association japonaise du cancer gastrique a inclus les résultats de
I"examen cytologique du liquide de lavage péritonéal en tant que facteur pronostique clé dans
la classification du carcinome gastrique [21—23]. L'incidence de cytologie péritonéale positive
chez les patients atteints de cancer gastrique varie, dans les rapports publiés, entre 4 % et 41
% [24]. 1l a été démontré que les lavages péritonéaux positifs pour les cellules cancéreuses
étaient corrélés a I'étendue du cancer (T1/T2, 0 % ; T3/T4, 10 % ; M+59 %) [25] et ont été
considérés comme une maladie de stade IV. L'influence de la cytologie positive sur la survie a
été démontrée comme un puissant facteur prédictif indépendant de la survie par rapport a
d’autres variables pathologiques postopératoires telles que I'invasion séreuse de la tumeur

ou l'atteinte des ganglions lymphatiques [26]. La cytologie positive s’est avérée le facteur de
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prédiction le plus puissant des résultats, avec un rapport de risque de 2,7 pour les patients en

résection curative [22].

Le systeme de stadification de la tumeur (T), du ganglion (N) et de la métastase (M) utilisé
par I'AJCC est la norme internationalement acceptée pour la stadification du cancer et est un
facteur majeur influencant le pronostic et les décisions de traitement. La stadification pour le
cancer gastrique présenté dans la huitiéme édition du Manuel de stadification du cancer de
I'AJCC comprend la stadification clinique (cTNM ; patients nouvellement diagnostiqués, pas
encore traités), la stadification pathologique (pTNM ; patients subissant une résection sans
traitement), stadification pathologique aprés traitement néoadjuvant (ypTNM ; patients
recevant un traitement préopératoire) [81, 137]. La huitiéme édition a également introduit
des modifications concernant les tumeurs situées a la jonction cesogastrique. En utilisant ce
systéme, les tumeurs impliquant I'JOG avec un épicentre situé a 2 cm dans I'estomac proximal
sont maintenant classées comme des carcinomes gastriques. Les tumeurs impliquant I')OG
avec un épicentre de moins de 2 cm dans lI'estomac proximal seront toujours classées comme
des carcinomes de |'cesophage. Les cancers situés dans le cardia gastrique qui n'impliquent

pas I'JOG sont classés comme des carcinomes gastriques.

Les nouveaux regroupements de stades cliniques et les informations pronostiques sont
basés sur des ensembles de données de plus de 25 000 patients atteints d'un cancer gastrique
de la base de données de |'association internationale du cancer gastrique (IGCA) qui ont subi
une intervention chirurgicale avec curage ganglionnaire. Les patients traités par thérapie
préopératoire n'ont pas été inclus dans I'analyse. Les groupes de stades pathologiques ont été
affinés sur la base des données de survie a 5 ans. Bien que la plupart (84,8 %) des cas éligibles

de la base de données IGCA proviennent du Japon et de Corée,
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VIII-2.1.Classification clinique TNM de UICC (8 e édition) 2018 : [137-139]

Tl

T2

LE]

1. Tumeur primitive T :

: Tumeur limitée a la mugueuse ou a la sous-muqueuse (cancer superficiel)

Tla m1(Tis) : Tumeur intraépithéliale sans invasion de la lamina propria, dysplasie de
haut grade ou carcinome in situ

Tla m2 : tumeur envahissant la lamina propria

T1la m3 : tumeur envahissant la musculaire mugueuse

Tib sm1l: tumeur envahissant la sous-muqueuse sur moins de 500 microns

T1lb sm2 : tumeur envahissant la sous-muqueuse sur plus de 500 microns

: Tumeur étendue a la musculeuse

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

hépatique ou grand épiploon)

T4

Nx

NO :

N1:

N2

N3:

: 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, célon
transverse, foie, diaphragme, pancréas, paroi abdominale, surrénale, rein, intestin gréle,
rétropéritoine) ,I’'envahissement de I'cesophage ou du duodénum n’est pas considéré

comme I'envahissement d’un organe adjacent.
2. Ganglions envahis N :
: ganglions non évaluables
pas d’envahissement ganglionnaire (noter combien de ganglions ont été examinés)
1 a 2 ganglions régionaux métastatiques

: 3 a 6 ganglions régionaux métastatiques
7 ou plus ganglions régionaux métastatiques
N3 a: 7 a 15 ganglions régionaux métastatiques

N3b : 16 ou plus ganglions régionaux métastatiques
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3. Métastases a distance M: MO : pas de métastase
M1 : métastase a distance (dont ganglions rétropancréatiques,
mésentériques, para aortique, sus-claviculaire)

VIII-2.2.Stades pTNM (8éme édition) 2018 :

Tableau 3 : Stades pTNM (8éme édition) 2018

Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T1 NO MO
T1 N1 MO
Stade IB
T2 NO MO
T1 N2 MO
Stade lIA T2 N1 MO
T3 NO MO
T1 N3a MO
T2 N2 MO
Stade lIB
T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3a MO
T3 N2 MO
Stade llIA
T4a N1, N2 | MO
T4b NO MO
T1 N3b MO
T2 N3b MO
Stade IlIB T3 N3a MO
T4a N3a MO
T4b N1, N2 MO
T3 N3b MO
Stade IIIC T4a N3b MO
T4b N3a, N3b MO
Stade IV ToutT Tout N M1
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VIII-2.3.Classification échoendoscopique:
usT1 : Tumeur limitée a la muqueuse (3e et 5e couche hyperéchogéne intacte)

usT2 : Tumeur atteignant la musculeuse sans la dépasser (5e couche hyperéchogéne

intacte)

usT3 : Tumeur dépassant la séreuse (5e couche hyperéchogéne franchie)
usT4 : Envahissement d'un organe de voisinage.

usNO : Pas d'adénopathie d'allure néoplasique

usN+ : Présence d’adénopathie d'allure néoplasique

IX-FACTEURS PRONOSTIC :

Les facteurs de mauvais pronostic les plus importants aprés un traitement a visée curative

apreés résection chirurgicale sont [140].

» Le site de la tumeur : les cancers de I'estomac proximal ont une valeur péjorative sur

le pronostic.

» Le stade: Le stade de la maladie au moment du diagnostic est le principal facteur

pronostique [141] :

* Le degré d’invasion transpariétale (T3-T4), la taille tumorale (> 4 cm)
* La présence de ganglions envahis, le ratio ganglions envahis/nombre total

prélevées (> 20 %),

» Le type histologique : les carcinomes colloides mugueux sont de mauvais pc [142]

> Age>70ans

» L'age >a 65 ans a une valeur péjorative
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» Type de la chirurgie : valeur péjorative de la chirurgie palliative

» Limites d’exéréses : la présence d’un résidu tumoral macro- (R2) ou microscopique

(R1) ont une valeur péjorative sur le pronostic.

» La présence de cellules néoplasiques ainsi qu’un taux élevé d’ACE dans le liquide de

lavage péritonéall sont des éléments prédictifs de la survenue de récidive péritonéale

et de mauvais pronostic pour la survie. [143]

X-TRAITEMENT

1. L’évaluation de I'état général (échelle de I'OMS ou I'échelle de karnofsky ) .

2. L’évaluation oncogériatrique (si dge > 70 ans et score G8 < 14/17)

3. Bilan biologique : CA19.9, ACE, évaluation de la fonction rénale (clairance de la
créatinine)

4. L'évaluation cardiologique (ECG, et évaluation de la fraction d’éjection)

5. Un bilan pulmonaire (EFR) en fonction du terrain si une chirurgie avec thoracotomie
est envisagée

6. L'évaluation de I'état nutritionnel et le réévaluer régulierement : L’état nutritionnel

constitue un facteur pronostic important en oncologie digestive, la prévalence de la

dénutrition dépasse les 60 % chez les patients atteints de cancer cesogastrique [144, 145].Elle

est souvent sous diagnostiquée et de cause multifactorielle.

o

Le diagnostic de la dénutrition en oncologie est basé sur des critéres cliniques :

a) Perte de poids : perte de poids 25 % en 1 mois ou 2 10 % en 6 mois ou > 10% par
rapport au poids habituel avant le début de la maladie ;

b) Indice de masse corporelle (IMC) : chez les moins de 70 ans : IMC < 18,5 et chez
les personnes agées (270 ans) : IMC< 21

¢) Anthropométrie : la mesure de la circonférence musculaire brachiale utilisée dans
des situations particulieres ou la mesure du poids et I'lMC n’est pas fiable et peut
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étre surestimée comme les pathologies augmentant I’hydratation extracellulaire

(cedémes, ascite) ou d’'obésité .

o Une fois le diagnostic de dénutrition posé, I’évaluation de sa sévérité repose sur des
critéres cliniques (perte de poids, IMC) et biologiques (Albuminémie). Le dosage du
Préalbuminémie est réservé uniquement au suivi des interventions nutritionnelles.

o Il estindispensable avant toute intervention chirurgicale cancérologique programmée
d’identifier les patients a risque de dénutrition afin d’améliorer le pronostic et les
suites postopératoires

o La prise en charge nutritionnelle périopératoire repose sur le grade nutritionnel (GN,

Tableau 3) selon les recommandations . [146, 147]

La chirurgie est la principale option de traitement pour les patients atteints d'un cancer
gastrique localisé. La résection complete avec des marges négatives est largement considérée
comme un objectif standard, tandis que le type de résection (gastrectomie subtotale ou

totale) et I'étendue du curage ganglionnaire restent des sujets controversés.

X-2.1.Principes de chirurgie:

L'objectif principal de la chirurgie est de réaliser une résection compléte avec des marges
négatives (résection R0O), cependant seulement 50 % des patients subiront une résection RO
de leur tumeur primitive [148]. Une résection R1 indique une maladie résiduelle
microscopique et une résection R2 indiqgue une maladie résiduelle macroscopigue en
I'absence de métastase a distance [149]. Une résection gastrique adéquate pour obtenir des
marges microscopiques négatives le long de la tumeur avec curage ganglionnaire est
préférable pour les tumeurs résécables T1lb a T3, tandis que les tumeurs T4b nécessitent une

résection en bloc élargie aux structures impliquées . [150]
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X-2.2.Types de chirurgie:

Les deux procédures ont une probabilité de survie similaire. Les auteurs estiment que la
SG, qui a été associée a un meilleur état nutritionnel et a une meilleure qualité de vie, devrait
étre la procédure de choix, a condition que le bord proximal de la résection tombe dans les

tissus sains.

a) La gastrectomie subtotale :

Est l'approche chirurgicale privilégiée pour les cancers gastriques distaux. Cette
procédure a un résultat chirurgical similaire a celui de la gastrectomie totale, mais avec
beaucoup moins de complications [150].La gastrectomie proximale et la gastrectomie totale
sont toutes deux indigquées pour les cancers gastriques proximaux et sont généralement
associées a une déficience nutritionnelle postopératoire. La mise en place d'une sonde
d'alimentation doit étre envisagée pour certains patients subissant une gastrectomie totale,

en particulier ceux qui recevront une radiochimiothérapie postopératoire.

X.2.2.1:La gastrectomie totale :

Indiquée pour les tumeurs proximales cependant pour les tumeurs distales. Les deux
techniques (gastrectomie totale ou subtotale ) ont une probabilité de survie similaire [151]
.Par conséquent, la technique qui est associée a un meilleur état nutritionnel et a une
meilleure qualité de vie, devrait étre la procédure de choix, a condition que le bord proximal

de la résection tombe dans les tissus sains RO.
X.2.2.2:La gastrectomie totale élargie :

Cancer du cardia

Gastrectomie totale avec oesophagectomie partielle par voie abdominale, curage

ganglionnaire et élargissement aux organes de voisinage si nécessaire

Cancer de I'antre :

gastrectomie 4/5 avec anastomose gastro-jéjunale, curage ganglionnaire avec élargissement
aux organes de voisinage si nécessaire avec marge de sécurité de 6cm en amont de la tumeur

et de 2cm au niveau du duodénum proximal
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cancer du fundus, corps, grosse tubérosité, linite plastique, cancer antral associé a des lésions
dysplasiques diffuses : gastrectomie totale, curage ganglionnaire et élargissement aux

organes de voisinage si nécessaire

X.2.2.3:La gastrectomie palliative :

Chez les patients atteints d'une maladie incurable, les résections gastriques doivent étre
réservées a la palliation des symptomes (par exemple, obstruction ou saignement
incontrélable) et ne doivent pas inclure le curage des ganglions lymphatiques [152, 153].La
dérivation gastrique avec gastro-jéjunostomie (ouverte ou laparoscopique) est préférable a la
pose d'une prothése endoluminale chez les patients atteints d’obstruction de la lumiére
gastrique, s’ils sont aptes a la chirurgie et ont un bon pronostic a moyen terme en raison de

taux plus faibles de symptémes récurrents.[154, 155].

Une dérivation externe par la mise en place d’une gastrotomie d’alimentation et/ ou d’une

sonde d’alimentation de jéjunostomie peut également étre envisagée.

La chimiothérapie est le traitement du cancer gastrique avancé. La question de savoir si
I'ajout de la gastrectomie a la chimiothérapie améliore la survie des patients reste
controversée. L'étude (fujitani2016) a montré qu’il n’y a pas de supériorité de la gastrectomie
suivie d'une chimiothérapie par rapport a la chimiothérapie en termes de survie globale chez
ces patients. A 'opposé les résultats de I'étude de Omori et all publiés en 2019 [156] montrent
que la gastrectomie palliative peut améliorer la survie des patients atteints d'un cancer
gastrique avancé qui présentent des symptémes urgents et qui sont inaptes a la

chimiothérapie.

X-2.3.Le curage ganglionnaire:

Le curage ganglionnaire peut étre classé DO, D1 ou D2 en fonction de I'étendue du
prélévement des ganglions lymphatiques au moment de la gastrectomie. Le curage DO fait
référence a une résection incomplete des ganglions lymphatiques le long de la petite et de la
grande courbure de l'estomac. La dissection D1 implique |'ablation du grand et du petit
omenta (qui comprend les ganglions lymphatiques cardiaques droits et gauches le long de la
petite et de la grande courbure et les ganglions lymphatiques supra-pyloriques le long de

I'artere gastrique droite et de la zone sou pylorique). D2 implique un curage D1 ainsi que
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I'ablation de tous les ganglions lymphatiques le long de I'artére gastrique gauche, de I'artére
hépatique commune, de l'artére ceeliaque et de I'artére splénique. Le curage ganglionnaire
nécessite un degré important de formation et d’expertise et le curage de type D2 doit donc

étre réalisé dans des centres expérimentés.
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Figure 10 : Curages ganglionnaires D2 en fonction de la localisation tumorale. [157, 158]

La gastrectomie avec curage des ganglions lymphatiques de type D2 est le traitement
standard du cancer gastrique résécable en Asie [157, 158] et dans les pays occidentaux [95,
159], le curage ganglionnaire étendue de type D2 contribue a une stadification précise de la
maladie, cependant, sa contribution a la prolongation de la survie n'est pas claire. Les premiers
résultats de deux grands essais randomisés n'ont pas réussi a démontrer un bénéfice
significatif en termes de survie pour le curage ganglionnaire de type D2 par rapport a D1[160-
162]. Dans l'essai du groupe néerlandais [162], 711 patients qui ont subi une résection
chirurgicale a visée curative ont été randomisés pour subir un curage ganglionnaire D1 ou D2.
La morbidité postopératoire (25 % contre 43 %, P < 0,001) et la mortalité (4 % contre 10 %, P
=0, 004) les taux étaient plus élevés chez les patients ayant subi un curage ganglionnaire D2,
sans différence de SG (30 % contre 35 %, P = 0,53) entre les deux groupes. Aprés un suivi
médian de 15 ans, le curage ganglionnaire D2 était associé a une diminution des récidives
locales (12 % contre 22 %), des récidives régionales (13 % contre 19 %) et des déceés liés au
cancer gastrique (37 % contre 19 %), mais les taux de SG étaient similaires entre les deux
groupes (21 % et 29 %, respectivement, P = 0,34). L'essai coopératif britannique mené par le
Medical Research Council [161] n'a pas non plus réussi a démontrer une amélioration de la de

survie pour le curage ganglionnaire type D2 par rapport a D1 (taux de SG sur 5 ans de 35 % et
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33 %, respectivement). Par conséquent, le curage ganglionnaire type D2 est considéré comme

une procédure recommandée, mais non obligatoire en occident.

En revanche, d’autres rapports provenant de pays occidentaux suggerent que le curage
des ganglions lymphatiques D2 est associé a moins de complications postopératoires et a une
tendance a lI'amélioration de la survie lorsqu’il est réalisé dans des centres qui ont
suffisamment d’expérience en matiére d’opération et de gestion postopératoire [163, 164].
Dans un essai randomisé de phase Il comparant le curage ganglionnaire D1 versus D2 mené
par le groupe d'étude italien sur le cancer gastriqgue impliquant 267 patients (133 patients
affectés au curage ganglionnaire D1 et 134 patients affectés au curage ganglionnaire D2), la
morbidité postopératoire a 30 jours et les taux de mortalité n'étaient pas significativement
différents entre les deux groupes [163, 165] . Aprés un suivi médian de 8,8 ans, les taux de
SG a 5 ans étaient de 66,5 % et 64,2 % aprés curage D1 et D2 respectivement, bien que cette

différence n'a pas été significative (P = 0,695).

La splénectomie de routine n'est pas indiquée sauf si la rate est atteinte ou si une
adénopathie hilaire étendue est détectée. Dans une étude clinique randomisée, les taux
de mortalité et de morbidité postopératoires étaient significativement plus élevés chez les
patients ayant subi une gastrectomie totale combinée a une splénectomie que chez ceux
ayant subi une gastrectomie totale seule [166].Une méta-analyse récemment publiée d'essais
contrélés randomisés a également conclu que la splénectomie ne devrait pas étre
recommandée pour le cancer gastrique proximal, car elle augmente la morbidité opératoire

sans améliorer la SG par rapport a la préservation de la rate [167].
Recommandations :

Pour les patients atteints d'un cancer gastrique localisé résécable, les recommandations
actuelles selon les recommandations européennes[159] et américaines [95] recommandent
une gastrectomie avec un curage ganglionnaire D1 ou D2 modifié, dans le but d'examiner 16
ganglions lymphatiques ou plus. Les recommandations soulignent que le curage des ganglions
lymphatiques D2 doit étre réalisé par des chirurgiens expérimentés dans des centres
spécialisés. La pancréatectomie systématique ou prophylactique n'est pas recommandée en
cas de curage ganglionnaire D2, et la splénectomie n'est acceptable que lorsque la rate est

atteinte ou qu'une adénopathie hilaire étendue est détectée.
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Nombre de ganglions prélevés :

Bien qu'il soit suggéré qu'au moins = 15 ganglions lymphatiques soient évalués
pathologiquement pour parler d’'un curage de qualité , le prélevement et |'évaluation de plus
de 25 ganglions lymphatiques est souhaitables [168] et qui pourrait étre nécessaire pour
améliorer considérablement la survie .L'analyse des données a montré une tendance a
I'amélioration de la survie globale (SG) avec un nombre plus élevé de ganglions lymphatiques
examinés apres une gastrectomie [169].La tendance a une survie supérieure basée sur un plus
grand nombre de ganglions lymphatiques examinés a été confirmée dans tous les sous-

groupes de stades.

X-2.4.Chirurgie laparoscopique:

La résection laparoscopique est une approche chirurgicale émergente qui offre
plusieurs avantages potentiels (moins de perte de sang , réduction de la douleur
postopératoire, récupération accélérée, retour précoce a une fonction intestinale normale et
durée d'hospitalisation réduite), mais il n'y avait aucune différence dans la durée opératoire,
nombre de ganglions lymphatiques prélevés, mortalité postopératoire ou SG a 5 ans selon une
grande métanalyse asiatique [170] incluant 9337 patients atteints d’un cancer gastrique
avancé (5 000 ont subi une gastrectomie laparoscopique et 4 337 une gastrectomie ouverte).
Sur la base de ces données et d'autres données suggérant des résultats oncologiques
équivalents a I'Est et a I'Ouest, le panel suggére que des approches mini-invasives puissent
étre envisagées pour certains cas, a condition que le chirurgien ait de I'expérience dans la
réalisation de procédures laparoscopiques ou robotisées et ait une expérience en curage
ganglionnaire. Les approches invasives ne sont généralement pas recommandées pour les

tumeurs gastriques avancées T4b ou N2.

Les complications de la chirurgie:

» Syndrome du petit estomac

» Dumping syndrome : dii au passage rapide du bol alimentaire

» Syndrome post prandial tardif : lié a I’hypoglycémie réactionnelle tardive

» Syndrome de l'anse efférente : accumulation de sécrétions biliopancératiques dans
I"'anse afférente qui se distend.

» Diarrhée, Ulcéres anastomotiques, Amaigrissement.
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X-3.1.Chimiothérapie néoadjuvante:

Partant sur une théorie de traitement précoce des micrométastases, la chimiothérapie
néoadjuvante permet a la fois la réduction de la masse tumorale en facilitant ainsi le geste
chirurgical et tester la chimiosensibilité par I'évaluation de la réponse histologique qui
constitue un facteur pronostic. L'intérét de la chimiothérapie néoadjuvante dans le cancer
gastrique a été mise en évidence dans un premier essai contrélé randomisé allemand de
chimiothérapie néoadjuvante, les patients atteints d'un adénocarcinome de I'estomac ont été
randomisés pour obtenir quatre séries de chimiothérapie avec du 5-fluorouracile, de la
doxorubicine et du méthotrexate (FAMTX) avant la chirurgie ou pour subir une chirurgie seule.
Avec un suivi médian de 83 mois [171], I'étude était négative, la médiane de survie aprés
randomisation était de 18 mois dans le groupe FAMTX versus 30 mois dans le groupe chirurgie

seule.

La chimiothérapie néoadjuvante a été adoptée sur la base des essais randomisés
britanniques de phase lll : MAGIC [16] et francais FNCLCC et FFCD9703 [17] ,évaluer a la phase
Il dans le cadre d’une chimiothérapie périopératoire. Dans le premier essai, Cunningham et
all en 2006 ont étudié des tests avec de I'epiribicine, du cisplatine et du Fluorouracile (ECF) sur
la survie des patients atteints d'adénocarcinomes e |la survie sans progression et globale [135].
Dans le deuxiéme essai YChou et all en 2011 ont utilisé la combinaison CF sans anthracycline
les résultats étaient positifs et la chimiothérapie préopératoire utilisant le
5-fluorouracile/cisplatine a amélioré la survie sans maladie et la survie globale des patients

atteints d'adénocarcinome de I'estomac et de la jonction cesogastrique.

Une approche de chimiothérapie purement néoadjuvante a été explorée dans |'essai
40954 de I'Organisation européenne allemande pour la recherche et le traitement du cancer
(EORTC) en 2011 [172]. Cet essai clinique de phase Ill a réparti au hasard 144 patients atteints
d'un adénocarcinome gastrique ou de la jonction cesogastrique de stade T3/4 pour recevoir
soit une chimiothérapie néoadjuvante type CF (cisplatine 50 mg/m2 suivi de I'acide folique
500 mg/m?2 et du 5 fluorouracile 2 000 mg/m2 sur 48 heures ) ,soit une chirurgie seule. L'essai
devait initialement recruter 360 patients, cependant les inscriptions ont été fermées plutét

en raison d'une mauvaise accumulation. Il n’a pas été observé de bénéfice en termes de survie
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dans le bras néoadjuvant avec un taux de SG a 2 ans de 72,7 % contre 69,9 % avec la chirurgie
seule (HR 0,84 ; IC 3 95 % : 0,52-1,35 ; P = 0,466), cing patients (7,1 %) ont présenté une
réponse pathologique compléte apres un traitement néoadjuvant . Les auteurs ont conclu que
I'absence d'avantage en termes de survie avec une chimiothérapie néoadjuvante était peut-
étre due a une étude de faible puissance et a des taux de résection D2 plus élevés (> 90 %
dans les deux bras contre 40 % dans MAGIC) qui pourraient avoir masqué les avantages du

bras expérimental.

L'essai néoadjuvant OEO5 du Medical Research Council du Royaume-Uni publié en 2017 a
permis d'affiner davantage le choix des agents de chimiothérapie pour le cancer gastro-
cesophagien résécable [173]. Cet essai de phase lll multicentrique, contr6lé randomisé, a
réparti au hasard 897 patients atteints d'un adénocarcinome de I'cesophage ou de la JOG
Siewert de types 1 et 2 résécables chirurgicalement pour recevoir soit 2 cycles de CF [deux
cycles de 3 semaines de cisplatine (80 mg/ m2 jour 1) et Fluorouracile (1 g/m2 par jour les
jours 1 a 4)] ou 4 cycles d'ECX [quatre cycles de 3 semaines d'epiribicine (50 mg/m2 ) et de
cisplatine (60 mg/m2 ) le jour 1, et capécitabine (1 250 mg/m2 ) par jour]. La SG médiane était
de 23 mois avec la CF, contre 26 mois avec I'ECX (HR0,90;1Ca 95 %:0,77-1,05; P =0,19). Le
taux de SG a trois ans était de 39 % avec la chimiothérapie type CF contre 42 % avec I'ECX. La
conclusion que l'intensification de la chimiothérapie néoadjuvante a 4 cycles d'epiribicine, de
cisplatine et de capécitabine n’apporte pas un avantage en termes de survie et, finalement,
cette approche néoadjuvante n'a pas pu étre recommandée comme norme de soins. En plus
cet essai, ainsi que les résultats de I'essai FLOT4, plaiderait contre le fait que I'epiribicine soit
un agent de choix dans les schémas thérapeutiques de chimiothérapie périopératoire a trois

médicaments.

Comme conclusion et a ce jour, une approche purement néoadjuvante par
chimiothérapie n’est pas recommandée par rapport a la chimiothérapie périopératoire avec

la prépondérance des résultats des essais de phase Ill.

X-3.2.Chimiothérapie adjuvante:

En général ,I'objectif de la chimiothérapie adjuvante est de lutter contre la maladie
micrométastatique en diminuant ainsi le risque de récidive et en conséquence une

augmentation de la survie globale des patient et diminution de la mortalité. Plusieurs essais
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de phase Il ont été entrepris pour évaluer la supériorité de la chimiothérapie adjuvante par
rapport a la chirurgie seule [174], cependant, aucun résultat cohérent n'a été observé avant
2010, cela pourrait étre expliqué par plusieurs facteurs importants, comme ['énorme
hétérogénéité de la cohorte d'étude, un faible nombre de séries réalisées, la qualité des

techniques chirurgicales et des régimes de chimiothérapie.

La chimiothérapie adjuvante a été validée pour la premiére fois au Japon aprés la
publication des résultats de l'essai ACTS-GC Group en 2007,portant sur bénéfice de
I'administration d’un Fluoropyrimidine oral qui est le S-1 [14], Le S1 est un métabolite du 5-
FU (Tegafur) associé a un inhibiteur de la PDP (Gimeracil) prolongeant ainsi sa demi-vie et de
I'Otéracil potassium (limitant les effets digestifs toxiques du 5-FU). Il occupe une place
centrale au Japon, il n’est cependant pas développé en Occident ou une étude internationale
(étude FLAGS) n’a pas monté de supériorité et d’efficacité de I'association cisplatine-S1 par
rapport au CF (médiane de survie a 8,6 vs 7,9 mois) bien que son profil de tolérance soit
significativement meilleur [175]. Une étude de méta-a-nalyse, réalisée par le groupe GASTRIC
en 2010, sur la base issue de 17 essais différents avec un suivi médian de plus de 7 ans, a
montré qu'une chimiothérapie adjuvante a base de schémas thérapeutiques au Fluorouracile
aprés une résection curative des cancers gastriques réduit significativement le taux de
mortalité des patients par rapport a la chirurgie seule [176] ,cette réduction de la mortalité
est de 18 % ,et une amélioration absolue de 6 % de la survie globale aprés 5 ans et une
réduction de 18 % du risque de rechute a également été observée. De méme, d'autres essais
de phase lll, dont le CLASSIC en 2012 a prouvé que le traitement adjuvant postopératoire
aprés gastrectomie D2 est une stratégie thérapeutique trés efficace avec une
polychimiothérapie adjuvant type XELOX (Capecitabine,Oxalioplatine) qui pourrait étre une
approche valable dans les carcinomes gastriques résécables chez les patients asiatiques [177].
Une récente méta-analyse menée en Asie en 2023 [178] regroupant les deux essais CLASIC
et ACTS-GS a soutenu les résultats sur le bénéfice de la chimiothérapie adjuvante
postopératoire qui était associée a une amélioration de la survie globale et de la survie sans
maladie chez les patients présentant un cancer de I'estomac résécable stade Il ou lll aprés

gastrectomie D2.

De nos jours, il est clair que la chimiothérapie adjuvante apporte un bénéfice en survie

aux cancers gastrique résécable pour un stade 2 T2 ou N+ [95, 157, 159].
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X-3.3.Chimiothérapie périopératoire:

La chimiothérapie périopératoire pour le cancer gastrique a été établie et a montré qu'elle

améliorait la survie dans deux essais cliniques de référence :

1. L'étude britannique MAGIC [16], de phase Il utilisant trois cycles de 3 semaines

d’epiribicine, de cisplatine et de fluorouracil (ECF) suivis d'une intervention chirurgicale et trois
cycles ECF en postopératoire chez des patients atteints d'un cancer gastrique résécable de
stade Il et Il ,a démontré une amélioration de la survie a 5 ans de 23 % a 36 % (risque relatif

(RR) de déces 0,75 ; Intervalle de confiance (IC) a 95 % 0,600,93 ; P % 0,009).

2. L’étude francaise FNCLCC/FFCD 9703 [17] : un essai multicentrique de phase Il

qui a évalué un régime de cisplatine et 5FU périopératoire ou les patients ont recu deux a trois
cycles de cisplatine et de fluorouracil avant et aprés la chirurgie (n = 224 patients; 25 % avaient
un adénocarcinome gastrique), les auteurs ont rapporté que la chimiothérapie périopératoire
au Fluorouracile et au cisplatine augmentait de maniére significative le taux de résection
curative, la PFS et la SG chez les patients atteints d'un cancer résécable et suggérant que les
Anthracyclines pourraient ne pas étre nécessaires pour des résultats optimaux, le taux de SG
a 5 ans était de 38 % pour les patients du groupe chimiothérapie périopératoire et de 24 %
pour les patients du groupe chirurgie seule (P = 0,02). Les taux de PFS correspondants sur 5

ans étaient respectivement de 34 % et 19 %. Selon ces résultats.

La chimiothérapie périopératoire associant le Fluorouracile et le cisplatine constituent

une option de traitement valable pour les patients atteints d'un cancer gastrique résécable.

X.3.3.1:Chimiothérapie de type FLOT:
A) Histoire :

La toute premiére chimiothérapie chimiothérapie qui a été approuvée dans le traitement
du cancer de l'estomac était en 1997 [179],suite un essai randomisé soit pour la
chimiothérapie plus des soins de support, soit pour des soins de support seulement. La
chimiothérapie était le schéma ELF consistant en 5 Fluorouracile, Leucovorine et Etoposide,
ou, chez les patients agés avec de mauvaises performances, un schéma 5-
fluorouracile/Leucovorine (FLv) [179]. Les objectifs de cette étude étaient la survie globale est

la qualité de vie. Les résultats étaient en faveur du bras des patients du groupe chimiothérapie
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.(45 %) avaient une qualité de vie améliorée ou prolongée pendant une période minimale de
4 mois par rapport a ceux du groupe soins de support (20 %). La survie globale était plus
longue dans le groupe chimiothérapie (médiane 8 vs 5 mois, P = 0,003). De plus, la survie sans
progression était plus longue pour les patients randomisés pour la chimiothérapie (médiane

5 contre 2 mois, P = 0,03).

L'oxaliplatine, un composé de platine de troisieme génération, s'est avérée efficace dans
le cancer colorectal et présente un profil de toxicité favorable par rapport au cisplatine.
L’histoire a débuté en 2004 , aprés l'adoption du protocole de polychimiothérapie
bihebdomadaire type FLO (Fluorouracile,Acide folique et oxaliplatine) chez les patients
atteints de cancer de l'estomac localement avancé ou métastatique, suite au résultat d’'un
essai allemand de phase Il [180] ,qui était une étude comparative avec le protocole standard
de I'époque le FOLFOX6 [181] ( Oxaliplatine : 100 mg/m? ,Acide Folinique :400 mg/m? en
perfusion intraveineuse de 2 heures suivi d'un bolus de 5 fluorouracil 400 mg/m? en perfusion
de 10 minutes puis de 5 fluorouracil :3 000 mg /m? en perfusion continue de 46 heures tous
les 14 jours) . Cependant, FOLFOX6 provoquait une toxicité importante, y compris une
myélosuppression de grade 3 et 4. Le protocole FLO consistait a donner des doses réduites
d'oxaliplatine (85 mg/m2 vs 100 mg/m2 ) sans bolus de FU et du FU continu (2,6 g/m2 sur 24
heures vs 3,0 g/m2 sur 48 heures plus bolus FU 400 mg/m2 ) administré toutes les 2 semaines.
Les résultats de cet essai étaient en faveur du protocole FLO avec des taux de réponse ,la
survie sans progression et la survie globale étaient comparables a ceux obtenus avec d'autres
schémas de chimiothérapie combinée, y compris FOLFOX6,ECF,DCF [181-184] avec un profil
de toxicité significativement moindre , la neuropathie périphérique était de grade 1 et 2 .En
conséquence, aucun arrét de traitement lié a une neuropathie n'a été signalé, absence de
neuropathie de grade 3 et 4.En raison de son profil de faible toxicité, FLO représente une
modalité de traitement efficace et bien tolérée pour les patients atteints d'un cancer gastrique
localement avancé et métastatique. Dans ce cadre de raisonnement, ces résultats étaient
I'objet d’'une amélioration dans le cadre d’une stratégie thérapeutique par l'ajout d'un
troisieme médicament actif, et l'intégration de la chirurgie aprés une chimiothérapie

néoadjuvante type FLO chez les patients qui présente un cancer gastrique localisé résécable.

(Albatrane 2008) est une étude phase Il congcue pour comparer le protocole FLO

(Fluorouracile, la leucovorine et I'oxaliplatine) avec le FLP (Fluorouracile, la leucovorine et le
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cisplatine) chez des patients atteints d'un cancer gastrique avancé, le protocole FLP est le
protocole CF modifié (cisplatine 100 mg/m?, jour 1 ; FU 1 000 mg/m?, jours 1a 5 ; tous les 29
jours) [185, 186] qui étaient considérées comme I'une des thérapies standard pour les patients
atteints d'un cancer gastrique avancé. Le critere d'évaluation principal était la survie sans
progression (PFS) . L'étude a démontré la non--infériorité de I'oxaliplatine versus le cisplatine
dans le traitement des patients atteints d'un cancer gastrique avancé. Il y avait une tendance
a l'amélioration de la SSP médiane avec FLO par rapport a FLP (5,8 contre 3,9 mois,
respectivement ; P = 0,077), avec une réduction de la toxicité par rapport au FLP. En
conséguence FLO présentait comme une option de traitement particuliérement utile pour les
patients adultes agés et généralement pour les patients qui sont considérés comme n'étant
pas capables de tolérer un triplet plus intensif ou une combinaison contenant du cisplatine
(EOX,ECF,DCF ) [187]. FLO peut également représenter une base moins toxique pour les

combinaisons triples contenant du Docetaxel.

Le Docetaxel (Taxotere) a preuvé son efficacité dans le protocole DCF[184, 187],
associant : Docetaxel, cisplatine et Fluorouracile et qui a amélioré I'efficacité dans le cancer
gastrique, mais il a été associée a une toxicité importante. C'est dans ce contexte que
I"adjonction du Docetaxel au protocole FLO qui est devenu FLOT s’inscrit,ce nouveau régime a
été étudié comme une alternative au régime DCF, qui s'est avéré efficace, mais a été associé
a des effets toxiques importants pour donner une chimiothérapie plus tolérable, vérifier dans
un essai de phase Il [188], qui a montré que le régime FLOT a une toxicité acceptable tandis
gue les taux de réponse et la survie médiane des patients sont dans la fourchette de ceux
rapportés avec DCF ou dans d'autres études. Méme si les régimes a base de Texane ont
montré une amélioration de la SSP plutét qu'un régime a base d'Anthracycline, cependant, la
différence n’était pas statistiguement significative comme I'a montré une métanalyse en 2017
dont I'objectif est I'étude de I’ efficacité et la sécurité de la chimiothérapie systémique a base

de Texane pour le cancer gastrique avancé [189]
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X.3.3.2:FLOT périopératoire :

Dans I'essai randomisé controlé de phase 11/11l FLOT-4 d’Al Batran et al [112, 190] ont comparé
la chimiothérapie périopératoire au Fluorouracile, a la leucovorine, a I'oxaliplatine et au
Docetaxel (FLOT) au schéma thérapeutique standard ECF. Chez les patients présentant un

adénocarcinome gastrique ou de la JOG non métastatique résécable (2cT2 et/ou N+).

Dans la partie phase Il de I'étude [112] , 265 patients ont été randomisés pour recevoir soit
trois cycles préopératoires et postopératoires d'ECF (n = 137), soit guatre cycles
préopératoires et postopératoires de FLOT (n = 128). Les résultats ont montré que FLOT était
associé a des proportions significativement plus élevées de patients obtenant une réponse
histologique compléete (pCR) que ne I'était I'ECF (16 % ; IC a 95 %, 10— 23 contre 6% ; IC a 95
%, 3—11 ; P = 0,02). De plus, FLOT a été associé a une réduction du pourcentage de patients
présentant au moins un événement indésirable de grade 3 ou 4, (40 % des patients dans le

groupe ECF vs 25% des patients du groupe FLOT).

Dans la partie phase Il de I'essai [190], 716 patients ont été randomisés pour recevoir
FLOT (n = 356) ou ECF (n = 360). Les résultats ont montré que la SG médiane était augmentée
dans le groupe FLOT par rapport au groupe ECF (50 mois contre 35 mois ; HR : 0,77 ; 1Ca 95
%, 0,63-0,94). Le pourcentage de patients présentant des événements indésirables graves liés
a la chimiothérapie était le méme dans les deux groupes (27 % dans I'ECF contre 27% dans le
groupe FLOT). Par conséquent, le FLOT a intégré les recommandations internationales .
Cependant, en raison de la toxicité considérable associée au régime FLOT rend son utilisation

chez certains patients présentant un bon indice de performance.

De plus, Schulz et al. Un essai de phase 2 portant sur 50 patients ayant recu une
chimiothérapie neoadjuvante type FLOT a montré que le régime FLOT a amélioré la SSP (32,9
mois) de maniere significative par rapport a la chirurgie seule (15).[191] avec un taux de pCR

a 20% et TRG1 a 20%.
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X.3.3.3: Effets secondaires et tolérance du protocole FLOT:

Parmi les effets secondaires, les plus fréquents induits par la chimiothérapie de type FLOT

sont:

1 Toxicité hématologique : Anémie, Thrombopénie, Neutropénie de grade 3 a 4 avec un
risque d’infection (fiévre, frissons, etc).

2 Troubles digestifs : Nausées / Vomissements / Perte d’appétit et diarrhée : constituent la
toxicité non hématologique la plus signalée,

3 Mucites / Aphtes : Selon leurs grade de gravité a traité dés le début de traitement par
des bains de bouche ,mesures hygiéniques (le froid soulage les aphtes : glacons, glaces,
boissons rafraichissantes, etc.)

4 Neuropathie périphérique et le Syndrome main pied

Selon I'étude de référence ,la chimiothérapie de type FLOT n'entraine pas plus
d'événements indésirables graves, pas plus de décés toxiques, et pas plus de morbi-mortalité
postopératoire que le bras controle ECF/ECX. Le profil de toxicité des 2 traitements est
simplement différent , FLOT induit plus de diarrhées, de leuconeutropénies (en particulier
séveres, 51 %), les infections (18 % d'infections séveres), la neuropathie périphérique,
cependant en pratique quotidienne, il existe un sentiment partagé par la communauté
médicale que FLOT est un traitement plus toxique chez certains sujets , théoriquement il existe
des situations ou la chimiothérapie plus particulierement le Docetaxel donne plus de toxicité
notamment : une hypo- Abuminémie en lien avec la dénutrition ou encore de polymorphismes
de CYP3A4, un cytochrome impliqué dans le métabolisme du Docetaxel ( diminution de
clairance ) [192]. Aussi le cas particulier du déficit en DPD: La dihydropyrimidine
déshydrogénase qui est une enzyme indispensable a I’élimination du 5FU ou de Ila
capécitabine. Un déficit total (0.01 a 0.5 % des patients) ou partiel (3 a 5 % des patients) peut
entrainer un surdosage potentiellement mortel. Alors que la recherche d’un déficit en (DPD)
n’est pas obligatoire dans les recommandations internationales, elle est a suspecter devant
des symptémes exagérés disproportionnés , il est effectué obligatoirement avant toute

initiation d’'une chimiothérapie dans certaine région comme en France depuis 2019.
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La recherche du déficit en DPD peut étre réalisée par phénotypage (mesure directe ou
indirecte de I'activité enzymatique : dosage de l'uracilémie ) ou par génotypage (recherche

des principaux polymorphismes fonctionnels du géne DPYD) .

Un déficit total: (uracilémie = 150 ng/ml): contre-indique [utilisation des

fluoropyrimidines. Et

un déficit partiel : (uracilémie entre 16 et 150 ng/ml), nécessite une adaptation de la

posologie.

De plus une étude de la qualité de vie qui a précédé FLOT-4 et qui comparait une
trichimiothérapie avec Docetaxel (FLOT) a une bichimiothérapie sans Docetaxel (FLO), il a été
rapporté un pourcentage de dégradation significative (supérieure a 10 points) du score global
de qualité de vie de I'EORTC trois fois plus élevé chez les patients dgés de plus de 65 ans

exposés a FLOT (FLOT, 54 % ; FLO 18 %) dans les 8 premiéres semaines de traitement [193].

X-3.4.Intrapéritonéale hyperthermique (CHIP):

Suite a une chirurgie de cytoréduction, la CHIP permet la perfusion de fortes doses de
chimiothérapie directement dans la cavité abdominale, |a ol la chimiothérapie systémique ne
peut pas atteindre efficacement. Cette procédure peut potentiellement améliorer les
résultats a long terme et offrir davantage d’options de traitement aux patients atteints d’'un
cancer gastrique avancé. Cette technique a été vérifiée en terme I'efficacité et sécurité dans
une méta--analyse effectuée en 2007 [194]. L'étude a montré que la chimiothérapie
intrapéritonéale peropératoire hyperthermique (CHIP), avec ou sans chimiothérapie
intrapéritonéale postopératoire précoce aprés la résection d'un cancer primitif gastrique
avancé, est destinée a augmenter le taux de survie globale, mais avec des risques plus élevés

d'abcés intra-abdominaux et de neutropénie.

Cette technique fait actuellement |'objet d'essais cliniques. Dans |'étude CYTO-CHIP [195],
qui a inclus 277 patients présentant des métastases péritonéales d'un cancer gastrique et
ayant subi une chirurgie cytoréductrice avec la CHIP (n = 180) ou chirurgie cytoréductrice seule
(n = 97), I'ajout de la CHIP a amélioré la SG et la PFS, sans augmenter la morbidité ou la
mortalité. Cependant, I'analyse des sous-groupes retrouve une atteinte péritonéale plus

importante dans les stades avancés méme aprés la CHIP .Par conséquent, la chirurgie
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cytoréductrice suivie de CHIP peut étre efficace pour des patients strictement sélectionnés

présentant des métastases péritonéales limitées.

Dans un autre essai de phase Il [196], 20 patients atteints d'adénocarcinome gastrique et
de cytologie péritonéale positive ou de carcinose qui avaient terminé une chimiothérapie
systémique ont subi une cytoréduction; une gastrectomie et une CHIP vec 30 mg de
mitomycine C et 200 mg de cisplatine. Le critére d’évaluation principal était la survie globale
(5G), avec un critére secondaire de complications postopératoires. Les taux de morbidité et
de mortalité a 90 jours étaient respectivement de 70 % et 0 %. La SG médiane a partir de la
date de la cytoréduction, de la gastrectomie et de la CHIP était de 16,1 mois ; les taux de SG a
1, 2 et 3 ans a partir du diagnostic de maladie métastatique étaient respectivement de 90 %,
50 % et 28 %. Des résultats qui sont encourageants, mais qui doivent étre soutenus par
d’autres essais multicentriques de phase lll pour confirmer les résultats de survie et
d’innocuité.

Sur la base de ces données disponibles, les guidelines ne recommandent cette technique
que comme une alternative thérapeutique pour les patients de stade IV soigneusement

sélectionnés dans le cadre d'essais clinigues uniguement.

Plusieurs petites études portant sur un seul groupe ont démontré la capacité de la
radiochimiothérapie préopératoire a produire une réponse pathologique dans le
cancer gastrique résécable, cependant la valeur de la chimioradiothérapie préopératoire dans
le traitement du cancer gastrique résécable reste incertaine depuis les essais controlés
randomisés de phase lll démontrant un bénéfice de survie dans le cancer gastrique. Les
schémas thérapeutiques répertoriés dans les recommandations pour la chimioradiothérapie
préopératoire sont en grande partie issus d'essais de phase II/Ill impliquant des patients

atteints de cancers de |'cesophage et/ou de la JOG.

Les résultats de I'essai randomisé multicentrique de phase Ill CROSS ont montré que la
radiochimiothérapie préopératoire avec du Paclitaxel et du Carboplatine améliorait
significativement la SG et la DFS par rapport a la chirurgie seule chez les patients atteints d'un

cancer de I'cesophage ou de I'JOG résécable.
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X-4.1.Radiochimiotherapie préoperatoire :

La valeur de la chimioradiothérapie préopératoire dans le traitement du cancer gastrique
résécable reste incertaine, les essais controlés randomisés de phase lll démontrant une survie,
les bénéfices dans le cancer gastrique font défaut et les schémas thérapeutiques répertoriés
dans les guidelines pour la chimioradiothérapie préopératoire sont en grande partie issus
d'essais de phase II/1ll impliquant des patients atteints de cancers de |'cesophage et/ou de

I')OG [197, 198].

Les résultats de |'essai randomisé multicentrique de phase 11l CROSS [199] ont montré que
la chimioradiothérapie préopératoire avec du paclitaxel et du carboplatine améliorait
significativement la SG et la PFS par rapport a la chirurgie seule chez les patients atteints d'un
cancer de I'cesophage ou de I')OG résécable (T2-3, NO-1, MO) (n = 368).La durée médiane de
survie était de 49 mois dans le bras de chimioradiothérapie préopératoire, contre 24 mois
dans le bras de chirurgie seule. Le taux de résection RO était également plus élevé dans le bras
de chimioradiothérapie préopératoire que dans le bras de chirurgie seule (92 % contre 69 %,
respectivement). La SG médiane était significativement améliorée dans le groupe de

chimioradiothérapie préopératoire aprés une durée médiane de suivi de 84,1 mois.

X-4.2.Radiochimiotherapie postoperatoire :

L'essai historique INT-0116 publié en 2001 a étudié I'efficacité de la chirurgie suivie d'une
chimiothérapie postopératoire et d'une radiochimiothérapie sur la survie de patients atteints
d'adénocarcinome gastrique ou de la JOG résécable [13].Dans cet essai, 556 patients (stade IB
a IV, M0) qui n'avaient pas recu de traitement préopératoire ont été randomisés pour recevoir
une intervention chirurgicale suivie d'une chimiothérapie postopératoire plus une
radiochimiothérapie (n = 281 ; bolus de Fluorouracile et de Leucovorin avant et aprés une
radiochimiothérapie concomitante avec le méme schéma) ou une intervention chirurgicale
seule (n =275). La majorité des patients avaient des tumeurs T3 ou T4 ( 69 %) et maladie avec
ganglions positifs (85 %) . Apres un suivi médian de 5 ans, la SG médiane dans le groupe
chirurgical uniqguement était de 27 mois, contre 36 mois dans le groupe chimiothérapie

postopératoire plus radiochimiothérapie (P = 0,005).
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Le groupe radiochimiothérapie présentait également de meilleurs taux de SG sur 3 ans (50 %
contre 41 %) et de PFS (48 % contre 31 %) que le groupe de chirurgie seule. Au-dela de 10 ans,
la survie est restée améliorée chez les patients traités par radiochimiothérapie e

postopératoire.

Les résultats de I'essai Intergroupes 0116 [200],ont établi l'efficacité de la
radiochimiothérapie postopératoire chez les patients présentant un adénocarcinome
gastrique ou JOG completement réséqué qui n'ont pas regu de traitement préopératoire.
Cependant, la posologie et le cycle d’administration de la chimiothérapie utilisés dans cet essai
étaient associés a des taux élevés de toxicités hématologiques et gastro-intestinales de grade
3 a4 (54 % et 33 %, respectivement). Parmi les 281 patients affectés au groupe de
chimioradiothérapie, 17 % ont arrété le traitement et trois patients sont décédés des suites
de toxicités liées a la radiochimiothérapie, notamment une fibrose pulmonaire, des
événements cardiaques et hématologiques. Par conséquent, les doses et le calendrier des
agents de chimiothérapie utilisés dans I'essai INT-0116 ne sont pas adoptés et ont été modifiés

dans les recommandations.

La mise a jour du méme essai [200] en 2010 a montré que la qualité du curage
ganglionnaire au cours de la gastrectomie peut influencer I'efficacité de |Ia
radiochimiothérapie postopératoire. Une analyse rétrospective comparant les résultats des
patients traités par chirurgie seule a ceux des patients traités par radiochimiothérapie
postopératoire a rapporté que la radiochimiothérapie postopératoire était associée a des taux
de récidive significativement plus faibles aprés curage ganglionnaire D1. Cependant, il n’y
avait pas de différence significative dans les taux de récidive entre les deux groupes aprés

curage ganglionnaire D2.

Les résultats de I'essai de phase Il ARTIST [201] ,comparant la chimiothérapie adjuvante seule
(Capécitabine plus Cisplatine) a I'ajout de la radiothérapie (radiothérapie concomitante a la
capécitabine) dans un cancer gastrique completement réséqué avec curage ganglionnaire D2
,ont confirmé que radiochimiothérapie postopératoire ne réduisait pas significativement les
taux de récidive apres dissection des ganglions lymphatiques D2 chez les patients atteints d'un

cancer gastrique réséqué de maniére curative par rapport a la chimiothérapie postopératoire.
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Le dernier essai ARTIST 2 [202] publié récemment, essai randomisé de phase Il comparant
la chimiothérapie adjuvante : S-1 avec I'oxaliplatine a la radiochimiothérapie postopératoire
avec S-1 et oxaliplatine chez des patients atteints d’un cancer gastrique avec atteinte
ganglionnaire positive apres un curage type D2 .ll n'a démontré aucun bénéfice en termes de
survie pour l'ajout d'une radiothérapie a la chimiothérapie postopératoire chez 546 patients
avec ganglions positifs ayant regu un curage D2 (PFS a 3 ans de 74,3 % contre 72,8 % pour la
chimiothérapie postopératoire et la radiochimiothérapie postopératoire, respectivement
avec un P=0,879). Par conséquent, la chimioradiothérapie postopératoire est recommandée
pour les patients qui ont subi moins d'un curage D2. Tandis que les patients ayant recu un

curage ganglionnaire D2 doivent étre traités par chimiothérapie adjuvante postopératoire.

La récente étude CRITICS [203] de phase 3 a évalué le bénéfice de la radiochimiothérapie
adjuvante par rapport a une chimiothérapie adjuvante chez les patients traités par
chimiothérapie néoadjuvante suivie d’une chirurgie oncologique. CRITICS a porté sur 788
patients avec cancer gastrique résécable qui ont tous recu une chimiothérapie préopératoire
de 3 cycles comportant de I'epiribicine, un dérivé platine et du Capécitabine. Les patients ont
ensuite été randomisés en deux groupes : I'un a poursuivi avec 3 cycles de la méme
chimiothérapie et I'autre a recu une radiothérapie, a raison de 45 Gy en 25 fractions, plus une
chimiothérapie combinant paclitaxel hebdomadaire et capécitabine. Aprés un suivi de 50
mois,la survie a 5 ans était similaire dans les deux groupes (40,8 % et 40,9 %) avec une
tolérance différente : plus d’effets secondaires de type hématologique dans le groupe
chimiothérapie et de type gastro-intestinal dans le groupe radio chimiothérapie.l’essai est en
cours ,reste a apprécier si certaines sous-populations sont plus susceptibles de bénéficier de

I"'une ou l'autre de ces stratégies.

X-4.3.Radiochimiotherapie pour les tumeurs non résécables :

La chimioradiothérapie seule peut étre proposée aux patients médicalement aptes et
atteints d'une maladie non résécable. Etant donné que les données sur le cancer gastrique
sont limitées, le comité recommande |'extrapolation des schémas thérapeutiques de
chimioradiothérapie a base de Fluorouracile dont I'efficacité a été prouvée dans le carcinome
de [|'cesophage (voir Radiochimiothérapie préopératoire ci--dessus). Les schémas

thérapeutiques préférés dans ce contexte incluent FOLFOX ainsi que le Fluorouracile et le

85



cisplatine. Un autre schéma thérapeutique recommandé est la Fluoropyrimidine
(Fluorouracile ou Capécitabine) et le paclitaxel (catégorie 2B). La chimioradiothérapie avec
FOLFOX ou le Fluorouracile et le cisplatine s'est révélée efficace dans un essai randomisé de
phase lll mené aupres de patients atteints d'un cancer de |'cesophage non résécable. Un essai
portant sur des patients atteints d'un carcinome de I'cesophage de stade Il 3 IV a confirmé
I'innocuité et I'efficacité de FOLFOX associé a la RT avec ou sans chirurgie. Dans |'essai FFCD
9102, la survie était similaire chez les patients atteints d'un cancer de I'cesophage recevant
une chimioradiothérapie a base de Fluorouracile et de cisplatine avec ou sans chirurgie. De
plus, les patients peuvent recevoir une Fluoropyrimidine associée au Paclitaxel, qui s'est
avérée efficace pour produire Réponse pathologique dans le cancer gastrique résécable
,aprés traitement, les patients doivent étre reclassés pour déterminer si la chirurgie est une
option. La chirurgie est préférable pour les patients présentant une maladie résécable apres
une radiochimiothérapie , tandis que ceux dont la maladie n'est toujours pas résécable

doivent bénéficier d'une prise en charge palliative.

Dans le cancer gastrique avancé, les principales options thérapeutiques, basées sur les
caractéristiques moléculaires de la tumeur gastrique, sont le Ramucirumab et le Trastuzumab
(ciblant respectivement VEGFR2 et HER2) [204, 205].dans le cas du cancer localisé résécable
I'efficacité d’une thérapie ciblée anti-HER a été évaluée dans 2 études qui ont démontré

I"absence de bénéfice significatif a I'ajout d’un anti-HER associé a la chimiothérapie .

* Bevacizumab + chimiothérapie périopératoire [206] : Essai de phase Il,llI, les résultats
de cet essai ne fournissent aucune preuve en faveur de |'utilisation du Bevacizumab en
association avec une chimiothérapie périopératoire a I'Epiribicine, au cisplatine et a la
capécitabine chez les patients présentant un adénocarcinome gastrique résécable. Le
Bevacizumab pourrait également étre associé a une mauvaise cicatrisation des plaies.

* Les résultats de cet essai ne fournissent aucune preuve en faveur de |'utilisation du
Bevacizumab en association avec une chimiothérapie périopératoire a l'epiribicine, au
cisplatine et a la capécitabine chez les patients présentant un adénocarcinome gastrigque,
cesogastrique résécable ou un adénocarcinome de |'cesophage inférieur. Le Bevacizumab

pourrait également étre associé a une cicatrisation altérée des plaies.
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* Une étude rétrospective de petit effectif 45 patient [207] a évalué Le Trastuzumab
associé a la chimiothérapie type FLOT et a montré qu’il n'y avait pas de bénéfice significatif
avec |'ajout de Trastuzumab dans le groupe étudié.

e Trastuzumab+Pertuzumab+FLOT [208].étude de phase Il a montré que l'ajout de
Trastuzumab et Pertuzumab au FLOT périopératoire a amélioré de maniére significative les
taux de pCR mais au prix de taux plus élevés de diarrhée et de leucopénie.

e ['étude : the INNOVATION-EORTC-1203 [209] est en cours et qui va évaluer l'effet de
la chimiothérapie seule versus chimiothérapie plus Trastuzumab, versus chimiothérapie plus
Trastuzumab plus Pertuzumab, dans le traitement périopératoire de |'adénocarcinome
gastrique HER2 positif, un essai intergroupes prospectif dans 14 pays randomisé de phase I
de I'EORTC, Groupe d'étude coréen sur le cancer et groupe néerlandais sur le cancer .

s L|’'étude : REMSIS [102] essai qui en cours en Allemagne de phase II/1ll qui va évaluer
I'ajout du Ramucirumab a la chimiothérapie type FLOT comme traitement périopératoire de
I'adénocarcinome cesogastrique résécable par rapport a FLOT seule . Le critere d'évaluation
principal pour la phase Il était le taux de réponse pathologique compléte ou subtotale
(pCR/pSR). Les caractéristiques de base étaient comparables entre les deux bras avec un taux
élevé de type diffus (A:47 % B:43 %). Aucune différence entre les bras dans le taux de
pCR/pSR n'a été observée (A : 29 % B : 26 %), par conséquent la transition vers la phase IlI
n'a pas été poursuivie. Néanmoins, l'association était associée a un taux de résection RO
significativement augmenté par rapport au FLOT seul (A : 82 % B : 96 % ; P = 0,009). De plus,
la survie médiane sans maladie a été numériqguement améliorée dans le bras B (A : 21 mois
B : 32 mois, HR 0,75, P = 0,218), tandis que la survie globale médiane était similaire dans les
deux bras de traitement (A : 45 mois B :46 mois, HR 0,94, P = 0,803). Le recrutement de ces
patients a donc été arrété apres le premier tiers de I'étude. Globalement, la morbidité et la
mortalité chirurgicales étaient comparables, alors qu'un plus grand nombre d'événements
indésirables de grade non chirurgical 2 3 ont été observés avec |'association, notamment
I'anorexie (A: 1% B : 11 %), I'hypertension (A:4 % B : 13 %) et les infections (A: 19 % B : 33
%). L'association du Ramucirumab et FLOT en tant que traitement périopératoire montre des
signaux d'efficacité, notamment en termes de taux de résection RO, pour une population
étudiée présentant une proportion élevée de sous-types histologiques de mauvais pronostic,

et une évaluation plus approfondie dans ce sous-groupe semble justifiée.
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Dans le cas de I'évaluation de I'immunothérapie dans la prise en charge du cancer localisé,

résécable, plusieurs essais sont en cours :

>

L'essai randomisé de phase Il EORTC VESTIGE [210] : Etude multicentrique contrélée
randomisée ouverte ou les patients présentant un adénocarcinome gastrique ou
cesophagien réséqué a haut risque seront randomisés pour recevoir soit une
chimiothérapie adjuvante (comme avant la chirurgie), soit une immunothérapie avec
Nivolumab et Ipilimumab .Le critére d'évaluation principal de I'étude est la survie sans
maladie, avec des critéres d'évaluation secondaires, de survie globale, de sécurité, de
toxicité et de qualité de vie. a commencé en juillet 2019 et devrait durer 30 mois.
L'étude MATTERHORN de phase 3 en aveugle et contrblée par placebo analysera
I'efficacité et l'innocuité du Durvalumab en périopératoire associé a la
chimiothérapie de type FLOT dans le cancer de la jonction gastrique et
gastro-oesophagien résécable[211].

L'étude de phase Il KEYNOTE-585 évaluera la sécurité et I'efficacité du
Pembrolizumab associé a la chimiothérapie par rapport au placebo associé a la
chimiothérapie en tant que traitement périopératoire du cancer de I'estomac localisé
résécable [99].

Etude IMHOTEP : étude de phase 2 évaluant l'intérét d’'immunothérapie anti PD-1
Pembrolizumab a la dose de 400mg dans 4 cohortes de tumeurs dAMMR/MSI localisées
résécables. Le critéere principal était la réponse pathologique complete (pCR).
Soixante-dix patients ont été inclus dans cette analyse intermédiaire. La localisation
était colorectale (n=35), cesogastrique (n=21), endomeétre (n=5) ou autres. Cinquante-
quatre patients (77%) ont été opérés aprés un ou deux cycles de Pembrolizumab
espacés de 6 semaines. Une réponse pathologique compléte a été obtenue chez 21/54
patients (38.9%), variable selon 'origine tumorale. Le taux de réponse pathologique
complete augmentait avec le nombre de cycles de Pembrolizumab de 32.3 a 47.8%
(+15.5%). Elle était de 25% (4/16) pour les cancers cesogastriques [212] .

L’étude CHECKMATE 577 [100] : démontre que le traitement adjuvant par Nivolumab
améliore la survie sans maladie chez les patients atteints de tumeurs de |I'cesophage

inférieur et la JOG aprés une RCC néoadjuvante sans réponse pathologique compléte
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CHAPITRE 3 : PARTIE PRATIQUE
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I-OBJECTIF DE L’ETUDE :

Evaluation de I'intérét de la chimiothérapie périopératoire de type FLOT dans la prise en
charge des cancers gastriques non métastatiques en termes d’efficacité en évaluant :
- Le taux de la réponse histologique (TRG1).

- U'impact de la réponse histologique (TRG1) sur la survie sans maladie (SSM).

Décrire les caractéristiques clinigues et biologiques de la population étudiée.

Evaluer la réponse sur le plan clinique et radiologique.

Evaluer la toxicité et la tolérance liées a ce type de chimiothérapie.

Evaluer la survie sans maladie ainsi que la survie globale.

II-PATIENTS, MATERIEL ET METHODES:

Il s’agit d’'une étude descriptive a recrutement prospective et multicentrique visant a
déterminer Intérét de la chimiothérapie périopératoire type FLOT chez les patients atteints

d’un cancer gastriqgue non métastatique.

Cette étude a été réalisée au service d’oncologie médicale de I'hépital militaire régional
universitaire de Constantine sous la direction du Pr SADOUKI Mohamed, ex-chef de service
d’oncologie médicale de I'Hépital central de I'armée, I'actuel directeur général de I’'hépital

militaire régional universitaire de Blida

Le recrutement a intéressé plusieurs structures hospitalieres. Il s’agit de toute personne

répondant aux critéres d’inclusion et se présentant durant la période d’étude au niveau de :

- Hopital militaire régional universitaire de Constantine
- Hopital Central de I'Armée

- Etablissement public hospitalier : Didouche Morad a Constantine
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Notre travail était mené sur une période de 36 mois. 06 mois de recherche documentaire
et bibliographique. 24 mois pour le recrutement des patients. Les derniers six mois seront
consacrés pour I'appréciation des résultats a long terme, ainsi qu’a la rédaction finale de la

thése.

Sujets atteints d’un cancer de I'estomac, nouvellement diagnostiqué, non métastatique
(MO0), stades >T1, et/ou présence d'un envahissement ganglionnaire (N+), en se basant sur la
définition de I'Union internationale contre le cancer (UICC) 8™ édition de I'année 2018 [81].

[1-3.1.Taille de I'échantillon:

En Algérie, selon les données épidémiologiques du réseau national des registres du
Cancer ,2015 [5] . Le cancer de l'estomac est au 5em rang en termes d’incidence chez
I'homme, et le 6 ™ chez la femme, on a enregistré 1659 nouveaux cas ; ce qui représente une
incidence de 4,2 pour 100000 habitants. La taille de I'échantillon a été estimée selon la

formule suivante soit :

N=Zx_—

Z= constant pour alpha 5 % (1.96)
P = la fréguence de la maladie pour la population

P= 4.2 pour 10*5 référence : Données épidémiologiques du Réseau national des registres du

cancer ,2015 [5].
| = C'est la précision (2 pour mille)

En appliquant la formule, la taille minimale de notre échantillon est de 40 patients.
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[1-3.2.Critéres d’inclusion :

Les sujets atteints d’un cancer gastrique localisé de type adénocarcinome.
a) Stades:T>T1, et/ou présence d'un envahissement ganglionnaire (N+)
b) Patients 4gés de 18 ans ou plus au moment du consentement
¢) Indice de performance OMS < 2
d) Patient médicalement opérable
e) Bilan biologique correct (Leucocytes > 3000/mL , plaguettes > 100 000/mL , clairance
de la créatinine > 50 mL/min, Bilirubine totale <1.5 N

f)  Fraction d'éjection systolique > 50 %

[1-3.3.Critéres de non-inclusion :

a) Lestumeurs M+

b) Performance statut selon OMS =2

c) ScoreG8<14

d) Lestumeurs résécables, mais patients non opérables

e) Les patients ayant bénéficié d’un traitement antérieur pour cancer de I'estomac

[I-3.4.Critéres d’exclusion :

a) Progression clinique ou radiologique de la maladie pendant le traitement.
b) Complications : chirurgie en urgence : perforation, sténose.

c) Ne pas terminer I'intégralité du traitement .

[I-4.1.Recrutement des patients :

Les patients étaient éligibles s'ils avaient un adénocarcinome histologiquement confirmé
de I'estomac ou de la jonction gastro--cesophagienne et étaient considérés comme ayant un
stade clinique 2 cT2 ou une atteinte ganglionnaire (cN+). Le bilan réalisé pour évaluer
I'extension était une TDM thoraco-abdomino-pelvienne et I'échographie endoscopique chez

certains patients selon la disponibilité. La scintigraphie osseuse si signe d’appel.
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[I-4.2.Premiére phase: Traitement préopératoire:

Le traitement des patients recrutés consiste a administrer 04 cures (J1=J15) de

chimiothérapie type FLOT avant la chirurgie comme suit :

Docetaxel 50 mg/m2, IV dans 250 mL de NaCl 0,9 % sur 1 h, j1

Oxaliplatine, 85 mg/m2 , IV dans 500 mL de SGI 5% sur 2 h, j1

Acide folinique, 200 mg/m2 , IV dans 250 mL de NaCl 0,9 % sur 1 h, j1

5-fluorouracile en IV continu sur 24 h, 2600 mg/m?2, via un diffuseur portable dans un
cathéter central ou a défaut sur une voie périphérique en hospitalisation de 24

heures.

Une prémédication selon les protocoles du service de recrutement est administrée :

prophylaxie antiémétique, corticothérapie et d'autres soins de support.

Avant de donner le OK a I'administration du traitement, un bilan clinique et biologique est

réalisé..

1.
2.

L'indice de performance de I’ ECOG

Le poids et la perte de poids

FNS : globules blancs > 3000, Hémoglobine >8g/dl , plaquettaire > 100000

La fonction hépatique : Bilirubine totale < 1,5 et Transaminases < 2,5 a la limite
supérieure

Fonction rénale : Clairance a la créatinine > 50 ml/min),

En intercures :

Evaluation de la tolérance selon le systéme de grading du National Cancer Institute
(CTCAE) Version 5.0[213].

Les facteurs de croissance des colonies de granulocytes (G-CSF) ont été utilisés pour la
prophylaxie secondaire de la neutropénie fébrile, dans d’autres cas ont été utilisés
pour la prophylaxie primaire notamment chez les patients avec antécédents de
neutropénie

Traitement symptomatique et une attention particuliere a la prise en charge
nutritionnelle pendant la chimiothérapie et en periopératoire compte tenu de la
morbidité élevé de la chirurgie gastrique .

Report de la cure et réduction des doses : Réduction de 25% si toxicité de grade % et
réduction de 50% si réapparition de la méme toxicité malgré une premiere réduction.
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- Arrét dutraitementsi:
e Toxicité inacceptable
e Progression de la maladie
e Dépassement de délai (rupture d’'un médicament, plusieurs reports)
e Déces
Apres la 4em cure de la chimiothérapie, une réévaluation radiologique avec une TDM a
été réalisée entre 2 et 4 semaines, dans un but de rechercher une éventuelle progression de

la tumeur. La réponse radiologique a été déterminée selon les criteres d'évaluation de la

réponse dans les tumeurs solides version 1.1 (RECIST 1.1)[214].

La chirurgie est programmée & partir de la 4™ semaines aprés la derniére cure de
chimiothérapie. Le type d'intervention chirurgicale a été déterminé en fonction de la
localisation et de I'étendue de la tumeur primitive, soit une gastrectomie totale ou partielle,

elle est accompagnée par un curage de type D2 sans splénectomie.

Un examen anatomopathologique de la piéce opératoire est réalisé en post opératoire et
la réponse histologique est évaluée selon le systeme TRG (Tumor Regression Grade) [Annexe
3], décrivant cette réponse en quatre stades en fonction du pourcentage des cellules
tumorales résiduelles et de remaniements fibreux et nécrotiques, cet examen est effectué par

les pathologistes de chaque centre de recrutement.

- Totale: lasipas de cellules tumorales résiduelles
- Subtotale : Ib si<10% de CTR
- Partielle : 1l siprésence de 10 a 50% de CTR

- Minimale/pas de réponse : Il si > 50% de CTR
[I-4.3.Seconde phase : traitement postopératoire

a) La chimiothérapie :

Consiste a administrer 04 cures (J1=J15) de chimiothérapie type FLOT a partir de 4em semaine
postopératoire aux mémes doses gu’en préopératoire sous réserve d’un bilan clinique et

biologique correct idem pour la chimiothérapie préopératoire.
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[I-4.4.La surveillance post-thérapeutique:

Le suivi aprés fin de traitement inclus :
1. Unexamen clinique
2. Dosage des marqueurs tumoraux si initialement élevés

3. Réalisation d’une TDM tous les trois mois.

Le rythme de suivi : tous les trois mois jusqu'a progression, récidive de la maladie ou déces
du patient. La survie globale (SG) et la survie sans maladie (SSM) ont été calculées a partir de
la date de la premiére cure de la chimiothérapie jusqu’a la date de documentation de la

progression de la maladie ou la date du décés respectivement.

La collecte des informations nécessaires a I'étude est réalisée grace a I'établissement
d'une fiche technique a plusieurs rubriques (annexesl). Cette fiche a été adressée aux
différents services participants a I'étude pour la remplir et la retourner au service demandeur

pour I'exploitation des données.

[I-5.1.Variables recueillies:

La fiche patient (annexe 01) comportant les données suivantes tout en respectant I'anonymat

Une fiche du score G8 pour les patients dgés de plus de 75 ans (annexe 02).
- Lafiche de performance statut selon OMS (annexe 03).

- Classification TNM des tumeurs de I'estomac 2018 (annexe 05).

- Groupement par stades (annexe 06).

- Grade la réponse histologique a la chimiothérapie préopératoire (TRG) : [Annexe 7].

En exploitant la fiche technique ; nous avons pu récupérer des données pour chacun des
patients au moment du recrutement, au cours de I'évolution sous traitement et aprés la fin

du traitement, les variables recueillies sont :
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I1.5.1.1: Eléments diagnostiques:

a) Les caractéristiques générales :
¥v" Nom et prénoms : Avec lettre initiale pour respecter 'anonymat
v Age
v'  Sexe
v" Service d’origine
v' Antécédents et comorbidités
b) Les données cliniques :
a. Antécédents:
v" Facteurs de risque
v' Comorbidités
b. Circonstances de découverte :
v' Epigastralgies
Dyspepsie : Anorexie, Eructation
Dysphagie
Vomissements
Masse épigastrique
Hémorragies digestives
Anémie

Complications

D N N N N N N

Amaigrissement

AN

Fortuite, Asymptomatique
c. Marqueurs tumoraux :
v ACE
v’ CA19-9
d. Siege de la tumeur : la morphologie et le site anatomique de la tumeur ont été
enregistrés selon la Classification internationale des maladies oncologiques (CIM-

0) [215]. Le site anatomique de la tumeur gastrique a été classé comme suit :
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Proximales/Moyennes :
1 Cardia: (C16.0)
2 Fundus:Cl6.1
3 Corps de l’'estomac: C16.2
4 Petite courbure : C16.5
5 Grande courbure : C16.6
Distales :
6 Antre et antropylorique : C16.3
7 Etendue:C16.8
8 Non spécifiés : C16.9
Aspect endoscopique :  selon la classification de Bormmann [81]
1 bourgeonnant
2 ulcéré
3 ulcéro-bourgeon
4 infiltrant
TDM TAP :
1 Taille de la tumeur
2 Taille de la plus volumineuse adénopathie
Délai de Diagnostic (en semaines)

Les données des examens anatomopathologiques :

Type histologique selon la classification Lauren et OMS 2018

- Degré de Différenciation

- Présence HP

- Métaplasie

- HER

- MMR
La classification TNM selon la derniere classification TNM de UICC de I'année 2018
- T:Tumeue primitif

- N :Adénopathie
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11.5.1.2: Bilan prétherapeutique :

L'indice de performance 0-2 de 'ECOG
Poids habituel, Poids actuel, Taille, BMI
Pose d’une chambre implantable OUI /NON
Bilan biologique :
e FNS, crasse sanguine, groupage sanguin
e La fonction hépatique, Bilirubine totale, Transaminases,
Fonction rénale : Clairance a la créatinine
e Glycémie a jeun, Albuminémie
Evaluation de fonction cardiologique : (ECG, Echocardiographie)

Consultation d’anesthésie.

11.5.1.3:Traitement:

%+ Chimiotherapie préoperatoire :

% La chirurgie

Etat General selon 'OMS, le performans status (PS) ou état général
selon I'Eastern Cooperative Oncology Group ou ECOG (annexe 2)
Diffuseur portable QOUI /NON

Date C1:

Date C4 :

Toxicité et son Grade selon les critéres CTCAE v 5.0 [213]

TDM : postchimiotherapie pour I'évaluation radiologique selon les

critéres RECIST 1.1 [214]

DATE

Délai apres C4
Type de chirurgie
Type de Curage

Complications

%+ Examen anatomopathologique de la piéce opératoire :

Taille de la tumeur

Siege
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YPTNM

Qualité

des marges de résection: R La marge de sécurité

macroscopique doit étre d’au moins 5 centimetres.

e RO :Complete

¢« R1:Incompléte au plan microscopique

e R2:Incomplete au plan macroscopique :

nombres de ganglions prélevés

nombres de ganglions infiltrés

Présence d’emboles vasculaires

Présence d'engainements perinerveux

Cytologie péritonéale

%+ La chimiothérapie postopératoire :

Délais aprés chirurgie

Date de la premiére cure

Toxicité et son Grade selon les critéres CTCAE v 5.0 [213]

I1.5.1.4:Evolution post-thérapeutique:

v' En cas de récidive :

Date

Délai (SSR) : en mois

Siege :

v’ En cas de décés

.

Date:

Locorégional : (ganglions lymphatiques locorégionaux,
gastriques ou anastomotiques),
A distance : nodules péritonéaux distants ou ganglions

lymphatiques distants et/ou hématogénes.

Délai (SG) : en mois

99



» Dans un premier temps, 'analyse statistique est purement descriptive :

- Les caractéristiques clinigues et paracliniques des patients, moyens diaghostiques et
classification pronostiques, traitement, réponses et intolérances au traitement, durée
de la chimiothérapie préopératoire, la chirurgie, la chimiothérapie postopératoire puis
le suivi post thérapeutique aprés fin de traitement, date et délai d’'une éventuelle

récidive exprimée en mois, date et délai d'un éventuel décés exprimée en mois.

- Les variables qualitatives sont décrites en termes de données manquantes, devaleurs

absolues et de pourcentages correspondant aux différentes modalités.

- Les variables guantitatives sont présentées sous forme de nombre de données
manquantes, de moyennes * écarts types, de médianes et de valeurs extrémes

minimales et maximales.

» Dans un second temps, I'analyse statistique est comparative et différents tests statistiques

sont utilisés :

- Pour les variables quantitatives, le test t de Student pour échantillons indépendants
est choisi en cas de nécessité.

- Pour les variables qualitatives, le test du Khi-2 est utilisé.

- Le calcul des taux de survie avec établissement des courbes de survie est réalisé selon la
méthode de Kaplan Meier. La comparaison des courbes de survie est faiteen utilisant le

test de Log-Rank.

» Les analyses univariée qui permettent d’estimer le risque de survenue d’'unévénement lié a

un facteur de risque sont effectuées par I'utilisation du test de Khi-2.

» Lasaisie des données s’est effectuée sur Excel 2019, et I'analyse statistique est faite grace au
logiciel IBM SPSS® (Statistical Package for the Social Sciences) version 26. Les résultats sont
présentés sous forme de tableaux, de graphigues en barres, de graphiques en secteurs. Un
risque d'erreur alpha a 05 % et un intervalle de confiance (IC) a 95% sont acceptés. La

significativité de tous les tests est considérée positive pour des valeurs de p < 0,05.
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On ne saurait prétendre réaliser ce projet sans la collaboration de nos confréres
chirurgiens, épidémiologies, gastrologues, radiologues et anatomopathologistes de 'HMRUC

ainsi que de nos confréres oncologues des centres de recrutement sus-cités.

Lors des différentes étapes de réalisation de cette étude, nous avons tenu a respecter les
principes fondamentaux de I'éthique de la recherche médicale, conformément a la loi 90-17
du 31-07-90- J.0 du 15-08-90 et nous avons respecté I'anonymat et la confidentialité des
données concernant les malades tout au long de notre travail. Les participants dans notre

étude ont recu une explication détaillée, claire et loyale sur les différentes étapes du projet.

Enfin, la commission chargée des théses du comité scientifique du département de
médecine de Constantine a débattu et approuvé le projet d’étude et elle a émis un avis
favorable définitif a la réalisation de ce travail sur accord des experts. L'étude est enregistrée

sous le N°09/CS/2021.

101



III-RESULTATS :

[11-1.Schéma de |'étude :

Au total, 55 patients ont été recrutés dans I'étude entre décembre 2020 et juillet 2023

4 ont été exclus a la phase préopératoire
o 01 opéré en urgence pour une perforation apres la premiére cure
o 01 progression radiologique

o 02 patient qui ont été opérés, mais la tumeur n’était pas résécable (carcinose)

51 patients ont subi une chirurgie carcinologique, en postopératoire : n‘ont pas regu de
chimiothérapie postopératoire.
o 01 Perdus de vue

o 01 complication postopératoire

Au finale, 49 patients qui ont recu une chimiothérapie postopératoire (l'intégralité du
protocole de traitement) et qui ont été retenues. Tous les patients inclus ont été suivis en

consultation. La durée médiane de suivi est de 22,5 mois. Les résultats sont illustrés dans le

schéma suivant

55 patients recrutés

- 01 chirurgie d’urgence
e - 01 progression

- 02 patients dont la tumeur est inextirpable

51 patients opérés carcinologiques

- 1 patient perdu de vue

- 1 complication postopératoire
e

49 Ont terminé l'intégralité de traitement
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[1I-2.Caractéristiques générales de la population étudiée:

[1I-2.1.Répartition selon la structure hospitaliere de recrutement :

Notre série est multicentrique avec un recrutement majeur au niveau de service
d’oncologie médicale de I’ HCA avec un taux de 49 % (27 patients) ,suivi par I’ HMRUC ,apres
I” EPH Didouche Mourad avec un taux avoisinant les 29 % (16 patients) et 21,81 % (12 patients)

respectivement.
60.00%
49%

50.00%

40.00%

29%

30.00%
21.81%
20.00%

10.00%

0.00%
HCA HMRUC EPH Didouche Mourad

Figure 11 : Répartition selon la structure hospitaliére de recrutement
[11-2.2.Répartition selon le sexe:

Dans notre série, les hommes étaient les plus touchés de 30 hommes, soit 61% contre 19,

soit 39% chez les femmes avec un sexe-ratio de 1,57 .

= Homme

= Femme

Figure 12 : Répartition selon le sexe
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[1I-2.3.Répartition selon I'age :

Tableau 4 : Répartition selon I'dge des patients

Effectif

Moyenne

Médiane

Ecart type Plage  Minimum Maximum

49

54,47

58,00

13,21 46 27 73

L’age moyen des patients est de 54,47 ans avec un écart type de 13,21 ans. L’age médian

est de 58 ans avec des extrémes allant de 27 a 73 ans. La répartition. Selon les tranches d’age,

la plus représentée était de 60 a 69 ans, avec un nombre de 14 cas, soit 29 % (taleau 6 ).

[1I-2.4.Répartition par classes d’ages :

En analysant la répartition de la population en fonction de tranches d’ages de 10 ans, on

retrouve que la tranche d’age la plus représentée était celle de 60 a 69 ans, avec un nombre

de 17 cas soit 34,7 %.

40.00

35.00

30.00

25.00

20.00

15.00

10.00

5.00

14.28 %
4.08 %
20-29 30-39

34.70 %
20.04 %
14.28 %
I 12.24 %
40-49 50-59 60-69 70-79

Figure 13 : Répartition selon les classes d’age
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[1I-2.5.Répartition par classes d’ages selon le sexe :

Tableau 5 : Répartition de |'dge des patients en fonction du sexe

Masculin Féminin
Age Total
Nombre Pourcentage Nombre Pourcentage

[20-30[ 1 2% 1 2% 2 4%
[30-40[ 3 6,12% 4 8,16% 7 14,28%
[40-50[ 3 6,12% 4 8,16% 7 14,28%
[50-60[ 7 14,28% 3 6,12% 10 20,04%
[60-70[ 12 19% 5 5,55% 17 34,7%
[70-80] 4 8,16% 2 6% 6 12,24

Total 30 61% 19 39% 49 100%

Dans notre étude, la moyenne d’age repartie en fonction du sexe est de 51 + 13,94 ans

pour les femmes et 56,63 + 12,94 ans pour I’"homme.

En analysant notre population en fonction de la tranche d’age selon le sexe, on note qu'’il
y a une différence significative dans la tranche d’age la plus touchée (de 60 a 69 ans), sexe
ratio = 3,6, avec prédominance masculine dans les tranches plus agées et gu’il n'y a pas de

différence pour les tranches plus jeunes.

70-79 ans 26.31% 11% I 13,33%

60-69 ans . s
50-59 ans 15,78% N —— 23,33%

40-49ans  21,05% NN . 10,00%
30-39ans 21,05% NN . 10,00%
20-29 ans 5,26% NI 3,33%

0,3 0,2 0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4

B femme ™M homme

Figure 14 : Répartition selon la tranche d’age et selon le sexe
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Pour les patients agés de moins de 60 ans représentent 46,7% soit 14 patients, et les

patients agés de 60 ans et plus de 53,3% soit 16 patients (tableau 8).

Tableau 6 : Répartition de I'dge des patients en fonction du sexe 2

Homme Femme Total
% % % %
Effectif dansH  dutotal Effectif dansF dutotal Effec %
Age < 60 ans 14 46,7% 28,6% 12 63,2%  24,5% 26 53,1%
Age>60ans 16 53,3% 32,7% 7 368% 143% 23  46,9%
Total 30 100,0% 61,2% 19 100,0%  38,8% 49 100,0%

[1I-2.6.Comorbidités :

A) Hypertension artérielle :

Dans notre série 11 malades (22,44%) souffrent d’une hypertension artérielle (HTA).

m Hypertendus = Non

Figure 15 : Répartition des patients selon I'antécédent d’'HTA
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B) Diabéete:

Dans notre série ,7 des patients sont diabétiques, soit 14,28 %.

m Dibetique = Non

Figure 16 : Répartition des patients selon I'antécédent de diabéte

[11-2.7.Les paramétres anthropométriques :

A) Taille des patients:

On note que la moyenne de la taille de notre population est de 170 +/- 7,51 cm avec des

valeurs allant de 153 a 185 cm. La taille dépasse 170 cm dans 50% des cas .

Tableau 7 : Taille des sujets en cm

Effectif Moyenne Médiane Ecarttype Plage Minimum Maximum

49 170,94 170,00 7,512 32 153 185

B) Poids des patients :

On note que la moyenne du poids de notre population est de 65,41 kg +/- 10,35 avec des

valeurs allant de 46 a 85 kg. Le poids dépasse 63 kg dans 50% des cas .
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Tableau 8 : Poids des sujets avant traitement

Effectif Moyenne Médiane Ecart type Plage  Minimum Maximum

49 65,41 63 10,35 40 46 85

C) Indice de masse corporelle:

L'indice de masse corporelle varie de 16,65 a 32,85 en moyenne 21,85 + 4,13 ; dans la moitié

des cas, I'IMC dépasse 21,15 kg/m2 dans 50% des cas.

Tableau 9: IMC des sujets

Effectif Moyenne Médiane Ecarttype Plage  Minimum Maximum

49 21,8502 21,1553  4,13757 16,19 16,65 32,85

Selon la classification OMS en fonction de la valeur de I'IMC : la majorité des patients soit 69,4
% avaient une corpulence normale, 10,2% des patients en insuffisance pondérale secondaire
a I"'amaigrissement ou la moyenne de la perte de poids par rapport aux poids habituels était

8,66 kg. 20,4 % des patients en surpoids dont 6,1 % étaient obéses .

= >18,5- <25

Figure 17 : Répartition selon la classe d'IMC
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Tableau 10 : Classes d'IMC selon le sexe

SEXE Total
Fré
Homme Femme b Pourcentage
nce
<18,5 3 2 5 10,2%
218,5-<25 21 13 34 69,4%
Classe d'IMC
225-<30 3 4 7 14,3%
230 3 0 3 6,1%
Total 30 19 49 100%

1lI-3.Caractéristiques cliniques:
[1I-3.1.Répartition selon les facteurs de risques

l11.3.1.1:Tabagisme
Dans notre série, la notion de tabagisme actif a été retrouvée chez 12 patients,

soit 24,48 % des cas, qui sont tous de sexe masculin .

® Non Fumeur

= Fumeur

Figure 18 : Répartition selon le tabagisme

Dans notre série, la consommation du tabac en nombre de paquets années moyennes est

de 21,4 paquets + 12,9.
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Figure 19 : Répartition des patients selon le nombre de paquets consommés par année

111.3.1.2: Gastrite chronique :

La gastrite chronique a été retrouvée chez 10 patients, soit 20 % des cas avec une durée

d’évolution supérieure ou égale a 5 ans.

m Pas de Gastrite

m Gastrite

Figure 20 : Antécédents de gastrite dans la population d’étude
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111.3.1.3:Durée de I'évolution de la gastrite chronique :

Sur les 20 % des patients qui ont des antécédents de gastrite chronique. La durée
moyenne d’évolution de la gastrite chronique est 8,7 ans, dont 40% des patients ont une durée

supérieure a 10 ans.

Tableau 11:Répartition des patients selon la durée de I'évolution de la gastrite

Durée de I'évolution Nombre Pourcentage
1-5ans 2 20%
5-10 ans 4 40%
10-15 ans 3 30%
>15ans 1 10%
Total 10 100%

111.3.1.4:Autres facteurs de risque :

Parmi les autres facteurs de risque qui ont pu étre révélés dans notre étude : 1 cas
d’alcoolisme chronique et 3 cas de cancer dans la famille chez un apparenté de ler degré, soit

6,1% des patients.

[1I-3.2.Circonstances de découverte:

Tableau 12 : Répartition des patients selon la symptomatologie initiale

Symptémes Nombre Pourcentage
Epigastralgies 31 63,26%
Dyspepsie 3 6,2%
Vomissements 4 8,2%
Anémie 5 10,2%
Hémorragies 3 6,1%
Dysphagies 3 6,12%
Totale 49 100%
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Le maitre symptome révélateur est la douleur, les épigastralgies retrouvées chez 31
patients soit 63,26 %, |'anémie retrouvée chez 14,3% des patients (7cas), ensuite les
vomissements postprandiaux chez 4 cas 8,2 %, I'hémorragie digestive haute ou basse chez

seulement 3 cas 6,1%, signes de dyspepsie 3 cas 6,2%, et la dysphagie chez 3 patients 6,12%.
L’amaigrissement : Qui est défini par 'OMS comme une perte de poids 2 a 5 % du poids
antérieur est retrouvé chez 30,6 % (15 cas).

[11-3.3.Le siege de la tumeur :

- La localisation antéropylorique a été la plus fréquemment retrouvée dans
notre étude avec 27 cas (55,1%) .
— 03 patients présentaient une tumeur du cardia soit 6,1%.

- 02 patients avaient une tumeur étendue, soit 4,1%.

4.1%

6.1% = Antro-pylorique
u Corp
m Cardia

Petite courbure
® Grande courbure

® Etendue

Figure 21 : Siege de la tumeur
Selon la proximité du siege de la tumeur :
-29 patients ont présenté une tumeur distale soit 59,2% ;

-20 patients ont présenté une tumeur proximale et moyenne soit 40,8%
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Tableau 13 : Siege de la tumeur selon la proximité

Fréquence Pourcentage

Proximale 20 40,8%
Distale 29 59,2%
Total 49 100%

[11-3.4.L"aspect macroscopique:

La fibroscopie esogastroduodénale a été réalisée chez tous les patients :
e L'aspect ulcéro-bourgeonnant est le plus fréquent, retrouvé chez 30
patients (soit 61,22 %des cas)
* L'aspect ulcéré a été retrouvé chez 17 patients ( 26,5% des cas ).

e L’aspect bourgeonnant a été retrouvé chez 2 malades (soit 4,8 % des cas)

4.08%

m Ulcéro-bourgeonnant
m Ulcéreé

= Bourgeonnant

Figure 22 : Aspect de la tumeur
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[11-3.5.Bilan biologique :

111.3.5.1:L’hémoglobine:

Tableau 14 : Taux de I'hémoglobine

N

Valide Manquant Moyenne Médiane Ecarttype Minimum Maximum

49

0 11,8818 12,0000 1,07802

8,90 14,00

La moyenne d’hémoglobine chez nos patients était de 11,88 g/dl +/-1,07.

La médiane est 12 g/dI

Dans notre série 39 des patients soit 79,59% ne présentent aucune anémie contre 7

patients soit 14,28% qui présentaient une anémie légere et 3 patients soit 6,12% avec une

anémie modérée selon la classification OMS de I'anémie [216] .

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

79.59%

14.28%

6.12%
] 0

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Figure 23 : Grade de I'anémie
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111.3.5.2:Les marqueurs tumoraux:
A) CA19-9

Le Cal9-9 a été dosé chez 35 patients dont 8 avaient un taux élevé sans dépasser un seuil

de 10X a la normale.

Tableau 15 : Répartition des patients selon le taux du CA 19-9

CA 19-9 Nombre Pourcentage
Non dosé 14 28,6
N 27 55,1
[>N — 5xN] 7 14,3
[>5XN-10xN] 1 2,0
>10xN 00 00
Total 49 100

B) ACE

L’ACE a été dosé chez 36 patients seulement 7 avaient des taux supérieurs a la valeur normale

sans dépasser un seuil de 10X la normale.

Tableau 16 : Répartition des patients selon le taux de I'ACE

ACE Nombre Pourcentage
Non dosé 13 26,5
N 29 59,2
[>N — 5xN] 4 8,2
[>5xN-10xN] 3 6,1
>10xN 00 00
Total 49 100

L'élévation combinée des deux marqueurs a la fois ( ACE/CA19-9 ) a été trouvée chez 4

patients seulement.4 patients qui présentent une élévation isolée de CA199 .
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C) L'albumine:

Le taux d’albumine était inférieur a 35 chez 24 malades (soit 49%), et supérieur ou égal a 35

chez 15 cas soit (30,61%). Il n’a pas été dosé chez 10 patients.

Tableau 17 : Répartition selon le taux d’albumine

Albumine Nombre Pourcentage

Non dosé 10 20,40%
>35 15 30,61%
<35 24 49%
Total 49 100

[lI-4.Caractéristiques anatomopathologiques :

[1I-4.1.Le type histologique:

Dans notre série, le type histologique le plus fréquent selon la classification de Lauren est
le type intestinal avec 27 cas (55,1%) suivi par le type diffus retrouvé chez 20 cas (40,8%) et le

type mixte chez 2 cas (4,1%).

4.10%

® |ntestinale
m Diffus

= Mixte

Figure 24 : type histologique selon Lauren
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[1I-4.2.Grade de différenciation:

Dans notre série, le type peu est indifférencié est majoritaire, retrouvé chez 22 patients
(soit 44,9 % des cas) contre 12 patients (soit 24,48 % des cas) bien différenciés et 15 patients

(soit 30,6 % des cas) moyennement différenciés.

= G3/4
m G2
m Gl

Figure 25 : Grade de la différenciation
[11-4.3.Statut HER:
La recherche du statut HER n’a pas été exigée dans le cadre de I'étude, néanmoins
I"'exploitation des données anatomopathologiques des patients retrouve que 11 patients ont

été testés dont 10 soit 20,4% de I'ensemble des patients et des 90,9 % des patients testés

revenus négatifs, et seulement 1 seule patient était positif soit 9,09 %.

Tableau 18 : Statut HER

Fréquence Pourcentage

Non testé 38 77,6 %
Négatif 10 20,4 %
Positif 1 2%
Total 49 100 %
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[1I-5.Classification:

[1I-5.1.La tumeur primitive (cT) :

Dans notre série, la majorité des patients ont des tumeurs qui sont classées T3 avec 25
patients soit 51% des cas, 13 patients sont classés T4 soit 26,5% et 11 patients soit 22,5% sont

classés T2.

0.6
51%
0.5

0.4

0.3 26.50%
22,40%

0.2

0.1
0 0

TO T1 T2 T3 T4

Figure 26 : Tumeur primitive cT

[1I-5.2.Adénopathies (cN) :

La majorité des malades de notre série présente une atteinte ganglionnaire, soit 36

patients avec un taux de 73,5% ,13 patients soit 26,5 % sont classés NO.

80.0 73.5%
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0 26.5%
20.0
10.0
0.0

NO N+

Figure 27 : présence d’adénopathies (cN)
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[1I-6.Bilan prétherapeutique:

[1I-6.1. L'état général selon OMS

La chimiothérapie est recommandée pour les patients pouvant recevoir une combinaison
de drogues avec un bon état général (PS < 1) ce qui est le cas chez tous nos patients. La
majorité de nos patients ont un état général classé OMS 0 avec 34 Patients qui sont soit 69,4%

des cas, 15 patients qui sont classés OMS 1 soit 30,6% des cas.

= OMS 0
= OMS 1

Figure 28 : L'état général des patients selon I'OMS
[1I-7.Chimiothérapie préopératoire:

[1I-7.1.Nombre de cures:

Dans notre série la majorité des patients 47, soit 95,9 % ont recu 04 cures de
chimiothérapie préopératoire et seulement 2 patients soit 4,1 % ont recu 3 cures de

chimiothérapie a cause de la toxicité.

Tableau 19 : Répartition des patients selon le nombre de cures de chimiothérapie

Nombre de cures Nombre Pourcentage
1 0 0
2 0 0
3 2 4,1%
4 47 95,9%
Total 49 100%
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[1I-7.2.Evaluation de la tolérance:

Dans notre série, la toxicité la plus fréquemment retrouvée tous grades confondus est la

toxicité hématologique représentée par la neutropénie 65,3 % et I'anémie a 34,7%.

La toxicité non hématologique est présentée par la neuropathie périphérique a 53,06%,

la toxicité digestive a type de nausées / vomissements et diarrhées survenues respectivement

chez 47 % et 34,7 % des patientes.

Parmi les autres toxicités attribuables a ce protocole, on a noté les stomatites chez 20 %

des cas.

Tableau 20 : Répartition des effets selon leurs grades

Grade 1 /2 Grade 3 Grade 4 Total

Effet secondaire
Nombre % Nombre % Nombre % Nombre %

Leucopénie 30 61.22% 2 6% 1 2% 38 67,34%
Neutropénie 28 57.14% 2 4% 1 2% 32 65,3%
Anémie 17 34.7% 0 0% 0 0% 17 34,7%
Thrombopénie 13 26,5% 1 2% 0 0% 14 28,57%
vomissement 18 36.7% 1 2% 1 2% 23 47%
Diarrhée 15 30% 2 4% 0 0% 17 34,7%
Constipation 9 18% 0 0% 0 0% 9 18,36%
Stomatite 7 14% 0 0% 1 2% 10 20,40%
Neuropathie

25 51% 1 2% 0 0% 26 53,06%
périphérique
Total 7 14,28% 4 8,16 22,44%
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Figure 29 : Répartition des effets secondaires selon leurs grades
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Figure 30 : Répartition selon la toxicité de haut grade

Une modification du schéma sans Docétaxel ou Oxaliplatine ou bien une réduction de la
dose voire méme un report de la cure au cours d'une ou plusieurs des cures de chimiothérapie
ont été aussi nécessaire chez 28,56 % des patients. L’administration des facteurs de croissance

était nécessaire chez 80 % des patients.
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Tableau 21 : Interventions selon la toxicité

Intervention Nombre Pourcentage
Modification/réduction des doses 8 16,32 %
Rapport des cures 6 12,24 %
Traitement GCS-F 39 80%

11-7.3.Evaluation clinique :

1) Evaluation clinique en fonction de I’état général : Dans notre série, on a constaté une
amélioration du performance status chez 14 patientes (28,6 %), une stabilité chez 27 patientes

(55,10 %) et une dégradation chez 8 patientes (16,32%).

2) Evaluation clinique en fonction du poids : Le poids a été évalué a partir de la premiére
cure. Un gain pondéral 2 5% a été obtenu chez 8 patientes (16,32 %), une stabilité du poids

chez 41 patientes (83,67%) .

3) Evaluation du bénéfice clinique : En fonction de la symptomatologie initiale, dans notre
série, 35 patients soit 71,42 % ont présenté une nette amélioration des symptomes apreés les
premiéres cures (le contréle de la maladie a été noté chez 81,63 % des patients). 14 patients,

soit 28,5%, sont restés stables .
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Tableau 22 : Evaluation du bénéfice clinique aprés la chimiothérapie préopératoire

Variables Nombre %

Statut de performance OMS

Amélioration 14 28,6 %

Stabilité 27 55,1 %

Aggravation 8 16,32 %
Poids

Gain 2 5% 8 16,32 %

Stabilité 41 83,67 %

Perte > 5% 0 0%

Symptomatologie

Amélioration 35 71,42 %
Stabilité 14 28,5 %
Aggravation 0 00 %

11-7.4.Evaluation radiologique:

Dans notre série, une évaluation de la réponse radiologique avec une TDM TAP était
disponible chez 40 patients (81,63 %) patients. La réponse compléte a été observées chez 3
trois patients (6 %) et une réponse partielle chez 21 (42,85 %) patients, tandis que la stabilité
a été observée chez 15 (30,6 %) des patients et 1 patient soit 2% en progression locale sans

compromettre la résécabilité. La TDM n’a pas été réalisée chez 9 patients.
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Figure 31 : L’évaluation radiologique

[1I-8.La chirurgie:

[11-8.1. Délai entre la chimiothérapie préopératoire et la chirurgie :

Le délai moyen entre la derniére cure de chimiothérapie préopératoire et la chirurgie est
5,95 +/-1,36.
Le délai médian est 6 semaines
Délai minimum : 3semaines

Délai maximum : 9 semaines

65,3% des patients (32) ont été opérés aprés un délai supérieur a 5 semaines de la

derniére cure de chimiothérapie, 34,7% des patients (17) avant ou a 5 semaines.

Tableau 23 : Délai entre la derniére cure de chimiothérapie préopératoire et la chirurgie.

Délai en semaines Fréquence Pourcentage
3 Semaines 1 2%
4 Semaines 10 20,4 %
5 Semaines 6 12,2 %
6 Semaines 8 16,3 %
7 Semaines 22 44,9 %
8 Semaines 1 2%
9 Semaines 1 2%
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[11-8.2.Le type de la chirurgie:

Au total, 49 patients sur les 55 recrutés (89 %) ont subi une résection a visée curative
.Dans notre série, 17 patients soit 34,7 % des cas ont subi une gastrectomie partielle, le reste
des patients soit 67,3 % des cas ont subi une gastrectomie totale dont 5 ont subi une
gastrectomie totale élargie soit 10,2% de I'ensemble des patients. Les patients qui ont subi

une chirurgie palliative ont été exclus.

80.00%
70.00%
60.00%

67.30%

50.00%
40.00% 34.7%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

Gastrectomie totale Gastrectomie partielle

Figure 32 : Type de chirurgie

[11-8.3.Le curage ganglionnaire:
Le curage pratiqué chez les patients de notre série était un curage D1,5 pour tous les patients
retenus. 1 curage qui n’a pas été fait chez un patient exclu de I'étude.

[11-9.Examen anatomopathologique de la piece opératoire

[11-9.1.La tumeur primitive ypT:

Dans notre série I'analyse histopathologique montre que 07 patients soit 14,3% sont
classés yPTO, 05 patients classés Yptl soit 10,2 %, 7 patients soit 14,3 % des cas sont classés
yPT 2, 17 patients soit 34,7 % des cas sont classés Ypt3 , 13 patients soit 26,5% des cas sont

classés Ypt4 dont 06 patients soit 12,2 % des cas sont classés yPT4b.
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Figure 33 : stade histopathologique ypT

EN regroupons les stades en 02 classes de stades: stade localisé sans dépassés la

musculeuse ou ypT0/T1/T2 retrouvé chez 19 patient soit 38,8% et stade localisé avec atteinte

de la séreuse ypT3/4 retrouvé chez 30 patients soit 61,2% .

70.00%

61.20%

60.00%
50.00%

38.80%

40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
ypTO/T1/T2 ypT3/T4

Figure 34 : Stades ypT en 2 groupes

[11-9.2.Adénopathies ypN:

Dans notre série, on remarque que la majorité des patients soit 17 ce qui représente un

taux de 34,7 % sont classées ypN2, 22,4% n’ont pas une atteinte ganglionnaire. Et 59,9% ont

une atteinte ganglionnaire supérieure a 3 ganglions ,1 curage qui n’a pas été fait chez un

patient exclu de I'étude.
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Figure 35 : stade histopathologique ypN

Selon le classement des stades ypN en 2 stades combinés. On remarque des taux qui se

rapprochent avec un petit avantage pour les stades de plus de 3 ganglions infiltrés (20-29).

70.00%
59.90%
60.00%
50.00%
40.80%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00%
ypNO/N1 ypN2/N3

Figure 36 : Stades ypN combinés :

[11-9.3.Nombre de ganglions prélevés:
Le nombre moyen de ganglions prélevés est 26,2 +/- 12,6, Le nombre médian est : 16

Le nombre minimal : 5. Le nombre maximal : 57
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Tableau 24 : Nombre de ganglions prélevés

Nombre de ganglions Fréquence Pourcentage
1-10 1 2%
11-20 19 38,8 %
21-30 15 30,6 %
31-40 5 10,2 %
41-50 7 14,3 %
51-60 2 4,1%
Totale 49 100 %

Chez 26 patients le prélevement de ganglion a intéressé plus de 25 ganglions soit 53,1%
alors que chez les 23 patients restants le préléevement de ganglion a intéressé mois de 25

ganglions soit 46,9%.

Figure 37 : Nombre de ganglions prélevés
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[11-9.4.Limites de résection: R

Tableau 25 : Type de la qualité de la chirurgie

RO R1 R2

Facteurs _
Nre % Nre % Nre %

Nombre 44  89,8% 3 6,12% 2 4%

Dans notre série on remarque que la majorité des patients soit 44, ce qui représente un
taux de 89,8 % ont subi une chirurgie de type RO, 3 patients soit 6,12% ont subi une chirurgie

R1, et 2 patients soit 4% ont subi une chirurgie R2.

m Chirurgie RO = Chirurgie R1,R2

Figure 38 : Types de la résection chirurgicale
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[11-9.5.Emboles vasculaires et engainements périnerveux et effraction capsulaire:

Tableau 26 : Emboles vasculaires et Engainements péri nerveux et Effraction capsulaire

Présence Absence Total
Facteurs
N % N % N %
Emboles vasculaires 32 65,3% 17 34,7% 49% 100%
Engrainements PN 30 61,2% 19 38,8% 49% 100%
Effraction capsulaire 6 12,24% 43 87,75% 49% 100%

Dans notre série, on remarque que la majorité des patients présentaient des emboles
vasculaires et engainements vasculaires, 09 patients ont présenté au moins une adénopathie

en effraction, soit 12,24% de la population de I'étude.

[11-10.La réponse histopathologique:

1-10.1.TRG :

Dans notre série apreés I'analyse histopathologique de la piéce opératoire on remarque
que 16 patients sont des répondeurs avec 07 patients soit 14,3 % sont en réponse totale (pCR)
, 09 patients soit 18,37 % sont en réponse subtotale, 15 patients soit 30,61 % sont en réponse

partielle et 18 patients soit 36,73 % sont sans réponse pathologique.

35.00%
30.61%
30.00%
25.00%
20.00% 18.37%
15 0% 14.30%
. 0
10.00%
5.00%
0.00%
TRG 1a TRG 1b TRG 2 TRG 3

Figure 39 : Réponse histopathologique ( TRG)
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[11-10.2.Facteurs prédictifs potentiels de réponse histologique TRG1:

Pour pouvoir analyser I'impact des différentes variables sur la réponse histologique, les
grades ont été regroupés en 2 groupes. La régression compléete TRG1a et subtotale TRG1b qui
sont considérés comme des tumeurs répondeuses et TRG 2 et TRG 3 comme des tumeurs non
répondeuses.

80.00%
67.30%

70.00%
60.00%
50.00%
40.00% 32.70%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%
TRG 1 TRG 2/ TRG 3

Figure 40 : TRG en 2 groupes (répondeuses, non répondeuse)
11.10.2.1:TRG selon I'age des patients:

Nous remarquons qu’il n’y a pas de lien significatif entre les patients qui ont = 60 ans et

ceux qui sont plus jeunes avec un P=0,76.

Tableau 27: Réponse histologique selon I'age des patients

Age < 60 ans Age = 60 ans P
Nre % Nre %
TRG 1a/TRG 1b 8 30,8% 8 34,8%
TRG 2/ TRG 3 18 69,2% 15 65,2% P=0,76
26 100,0% 23 100,0%

111.10.2.2:TRG selon le sexe:

La proportion des tumeurs répondeuses chez les hommes est plus élevée que chez les
femmes, mais avec p non significatif a 0,89. Cette différence serait la conséquence de la

distribution inéquitable des effectifs entre les 02 sexes.
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Tableau 28 : Réponse histologique selon le sexe

Femme Homme
Effectif % Effectif % "
TRG 1a/TRG 1b 10 33,3% 6 31,6%
TRG 2/ TRG 3 20 66,7% 13 68,4% 0,89
Total 30 100,0% 19 100,0%

111.10.2.3: Selon le stade clinique :

1) Selon la tumeur

Selon le stade de I'extension locale de tumeur, le pourcentage des tumeurs répondeuses
dans les stades localisés sans dépasser la musculeuse T2 sont plus faible que dans les tumeurs
classées localement avancées T3/T4 , mais sans lien de significativité statistique avec un p =

0,16. cependant la totalité appartiennent au sous-groupe T3.

Tableau 29 : Réponse histologique selon le stade clinique

cT2 cT3/cT4
Effectif % Effectif % "
TRG 1a/TRG 1b 5 31,3% 11 68,8%
TRG 2/ TRG 3 6 18,2% 27 81,8% 0,16
Total 11 22,4% 38 77,6%

2)Selon I'atteinte ganglionnaire :

Une bonne réponse histologique TRG1a/TRG1b était la plus fréguemment rencontrée
chez les patients sans atteinte ganglionnaire NO (56,3%) que chez les patients avec

envahissement ganglionnaire avec un p significatif : 0,01 .
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Tableau 30 : Réponse histologique selon I'envahissement ganglionnaire

cNO cN+
P
Nbre % Nbre %
TRG 1a/TRG 1b 9 56,3% 7 43,8%
TRG 2/ TRG 3 4 12,1% 29 87,87% 0,01
Total 13 36

111.10.2.4:TRG selon le nombre de cures:

Sur le plan statistique il n’y a pas d’association significative avec un p = 0,26, malgré la
différence évidente plus marquée sur la réponse totale et subtotale, ceci est expliqué par
I'écart entres les 2 effectifs et nombre trés faible du groupe qui ont recu moins de 4 cures par

rapport au groupe qui ont regu 4 cures.

Tableau 31 : TRG selon le nombre de cures de chimiothérapie

TRG 1a/TRG 1b TRG 2/TRG 3
Effectif % Effectif % i
4 cures 17 94,4% 30 96,7%
< 4 cures 1 5,55% 1 3,2% 0,26
Total 16 100% 33 100%

111.10.2.5:TRG selon le type histologique:
La réponse histologique complete TRG1a était la plus fréquemment rencontrée chez les

patients atteints de tumeurs de type intestinal (6 des 7 patients) et absente chez les patients
présentant |'histologie de type diffus, alors qu’un seul patient avait un TRG1a dans I'histologie

de type mixte.

133



Tableau 32 : Répartition de la réponse histologique selon le type histologique

Intestinale Diffus Mixte

Effectif % Effectif % Effectif % Effectif

TRG 1a 6 85,7% 0 0,0% 1 14,3% 7
TRG 1b 6 66,7% 3 33,3% 0 0,0% 9
TRG 2 7 46,7% 8 53,3% 0 0,0% 15
TRG 3 8 44,4% 9 50,0% 1 5,6% 18
Total 27 55,1% 20 40,8% 2 4,1% 49
Intestinale Diffus/Mixte
Effectif % Effectif % P
TRG1a/TRG1b 12 44,4% 4 18,2% 0,0%
TRG2/TRG3 15 55,6% 18 81,8 0.051 33,3%
Total 27 100% 22 100% 53,3%

La proportion de patients ayant atteint le TRG1a/b était plus élevée aussi dans le groupe
de type intestinal 44,4% que le type diffus 18,2%, avec un p a la limite de la significativité p =
0.051. La proportion de patients avec une réponse partielle ou absente était plus importante

chez le groupe diffus.

90.0% 81.8%
80.0%
70.0%
60.0% 51.6%
50.0% 44.4%
40.0%

30.0%
20.0% 18.2%
. 0

10.0% I
0.0%
Intestinale Diffus/Mixte

B TRG 1a/TRG 1b mTRG 2/TRG 3

Figure 41 : Régression histopathologique selon la classification de Lauren
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111.10.2.6: TRG selon la réponse radiologique :

p = 0,03 tres significatif , par conséquent ,on peut considérer qu’une réponse radiologique

comme un facteur prédictif d’'une réponse histologique a la chimiothérapie préopératoire.

Tableau 33 : Réponse histologique selon la réponse radiologique

TRG 1a/TRG 1b TRG 2/TRG 3
Effectif % Effectif % "
1 11,1% 8 88,9%
Réponse partielle 1 6,7% 14 93,3%
Stabilité 14 58,3% 10 41,7% 0,03
Progression 0 0,0% 1 100,0%
Total 16 32,7% 33 67,3%

111.L10.2.7: TRG selon le stade ypTNM :

L’analyse statistique montre une association forte entre la régression histologique de la
tumeur (TRG) et la classification histopathologique ypTNM avec un p trés significatif sur la

tumeur primitive (p=0,001), et sur d’atteinte ganglionnaire (p=0,006).

5 des 7 patients qui ont obtenu une réponse TRG1 a, avaient des adénopathies indemnes
(ypNO) et les 2 autres présentaient une atteinte ganglionnaire faible (ypN1),ce qui signifie que

le protocole FLOT est aussi actif sur les métastases ganglionnaires que sur la tumeur primitive.
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Tableau 34 : Régression histopathologique selon le stade histopathologique ypTNM

ypTO/T1/T2 ypT3/T4
Effectif % Effectif % P
TRG 1 14 73,7% 2 6,7%
TRG2/TRG 3 5 26,3% 28  93,3% 0,001
Total 19 100% 30 100%
ypNO/N1 ypN2/N3
Effectif % Effectif % P
TRG 1 11 55,0% 5 17,2%
TRG2/TRG3 9 45,0% 24 82,8% 0,006
Total 20 100% 28 100%

[11-10.3.Réponse sur le stade anatomopathologique ypTNM :

Selon le stade anatomopathologique ypTNM de la tumeur apres la chimiothérapie
préopératoire en comparaison avec les stades cliniques, nous remarguons une régression des
stades T ( downstaging) chez 14 ( 36,8 %), cependant le test statistique KHI2 ne montre pas
de relation significative avec un p value a 0,6 ,qui en rapport en partie avec le pourcentage
des tumeurs qui ont subi une progression théorique 6 patients: 12,24 % ( sous classés

initialement ).29 patients soit 59,18% ont gardé le méme statut .

Tableau 35 : Relation entre le stade clinique et histopathologique post-thérapeutique

ypTO/T1/T2 ypT3/T4
Effectif % Effectif % P
T2 5 45,5% 6  54,5%
cT3/cT4 14 36,8% 24 63,2% 0,6
Total 19 38,8% 30 61,2%
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Idem pour la réponse sur |'atteinte ganglionnaire : une conversion de N+ en NO chez 6
patients (16,7%) constituant une réponse statistiquement non significative ave un p=0,1 parce

que 8 patients cNO (61,5%) des patients sont sous classés cliniquement.

Tableau 36 : Réponse sur les adénopathies ypN

YpNO YpN1/N2/N3 ;
Effectif % Effectif %
cN cNO 5 38,5% 8 61,5%
cN+ 6 16,7% 30 83,3% 0,1
Total 11 22,4% 38 77,6%

[11-10.4.Envahissement ganglionnaire selon l'infiltration locale

P= 0,08 a la limite de significativité dans la relation entre le grade de l'infiltration locale et le

degré de I'envahissement ganglionnaire.

Tableau 37 : Envahissement ganglionnaire selon l'infiltration locale

ypNO/N1 ypN2/N3
P
Eff % % du total Eff % % %
ypTO/T1/T2 12 92,3%  24,5% 1 43%  7,7%  2,0%
ypT3/T4 14  389%  28,6% 22 61,1% 44,9% 0,08
Total 26  53,1%  53,1% 23 100%  46,9% 46,9%
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[1I-11.1.Délai entre la chirurgie et la chimiothérapie :

Le délai moyen entre la chirurgie et la premiére cure de chimiothérapie postopératoire est

7,63 +/- 1,51 semaines.
Le délai médian est 7 semaines
Délai minimum : 5 semaines , Délai maximum : 12 semaines

Ce délai relativement long est expliqué par la fatigue des patients et le retard de récupération

aprés 'intervention chirurgicale et les complications postopératoires

Tableau 38 : Délai entre la chirurgie et la premiére cure de chimiothérapie postopératoire

Fréquence Nombre Pourcentage

5 semaines 2 4,1%
6 semaines 7 14,3%
7 semaines 18 36,7%
8 semaines 13 26,5%
9 semaines 2 4,1%
10 semaines 4 8,2%
11 semaines 2 4,1%
12 semaines 1 2%

Total 49 100%
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[1I-11.2.L"état général selon OMS

Plus de la moitié de nos patients ont un bon état général avec 27 Patients qui sont classés
OMS 0 soit 55 % des cas, 21 patients qui sont classés OMS1 soit 43 % des cas, et 01 patient

était de mauvais état général classé OMS 2 ce qui a nécessité le report de la cure.

Chart Title

60.00% 55.10%

50.00%

42.90%

40.00%

30.00%

20.00%

10.00%
2%

0.00%
OMS 0 OoMS1 OMS 2

Figure 42 : Etat général selon 'OMS
[11-11.3.Nombre de cure:

Dans notre série la majorité des patients soit 83,67 % ont recu 04 cures de chimiothérapie
postopératoire et seulement 2 patients soit 4 % qui n’ont pas recu de chimiothérapie en raison
de complication postopératoire, 6 patients soit 12,24 % ont regu moins de 04 cures de

chimiothérapie.

90.00% 83.67%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00% 4.10% 2% 2%
0.00% | — — -

Figure 43 : Répartition des patients selon le nombre de cures de chimiothérapie
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111-11.4.Evaluation de la tolérance:

Tableau 39 : Répartition des effets selon leurs grades

Effet Grade 1 /2 Grade 3 Grade 4 Total
secondaire  Nombre %  Nombre % Nombre % Nombre %
Leucopénie 29 60% 4 8,1% 2 4% 35 71,4%
Neutropénie 27 55,1% 3 6,12% 2 4% 32 65,3%
Anémie 30 61% 2 4% 2 4% 34 69,38%
Thrombopénie 3 6% 2 4% 1 2% 6 12,24%
vomissement 29 60% 1 2% 0 0% 30 61,22%
Diarrhée 14 29% 0 0% 0 0% 14 28,57%

Constipation 0 0% 0 0% 0 0% 0 0%
Stomatite 20 41% 1 2% 1 2% 22 44,89%
Neuropathie

24 50% 1 4% 0 0% 25 51%

périphérique

TOTAL 11 22,44% 6 12,24%

En postopératoire, la toxicité secondaire a la chimiothérapie la plus fréqguemment
retrouvée est la toxicité hématologique représentée par la leuconeutropénie, 71,4 % et

'anémie a 69,38%.

La toxicité non hématologique est présentée par la neuropathie périphérique a 51 %, la
toxicité digestive a type de nausées / vomissements et diarrhées survenues respectivement
chez 61,22% et 28,57% des patients. Parmi les autres toxicités attribuables a ce protocole, on

a noté les stomatites chez 44,89% des cas.
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Figure 44 : Effets secondaires selon le grade de la chimiothérapie postopératoire
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Dans notre série, les effets secondaires de grade 3 ou 4 secondaires a la chimiothérapie

postopératoire ont été observés chez 32,65 % des patients, dont 12,24% sont de grade 4

dominés par les cas de leuconeutropénie. Le G1/G2 survenu chez 60 % ayant nécessité soit

une administration en prophylaxie secondaire ou primaire de facteurs de croissance. Il n'y a

eu un seul cas de neutropénie fébrile.
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Figure 45 : Grades de toxicité selon I'effet secondaire de la chimiothérapie postopératoire
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Une modification ou bien un schéma sans Docétaxel ou Oxaliplatine , une réduction de la
dose voir méme un report de la cure au cours d'une ou plusieurs des cures de chimiothérapie

ont été aussi nécessaire chez 46,93 % .

Tableau 40:Interventions sur le schéma thérapeutique postopératoire

Intervention Nombre Pourcentage
Modification/réduction des 13 26,53%
doses
Rapport des cures 10 20,4%
Traitement GCS-F 45 91,83%

[11-11.5.Modification de la durée d’administration du 5FU:

Dans notre établissement. Nous avons utilisé une modification du régime d'origine en
raison de I'administration du 5FU via un diffuseur portable préréglé sur 46 heures au lieu de
22 heures comme il indique le protocole a cause du caractére de prise en charge en HDJ,ce
qui nous a permis de réaliser une comparaison avec le schéma standard en matiére
d’incidence et de la gravité des événements de toxicité .Le résultat montre un impact
significatif sur la fréquence des événements secondaires de tout grade avec un p significatif
P= 0,03, cependant il n’y a pas de différence dans I'incidence des événements sévéres, donc
I"administration du 5FU sur 46 heures tout en conservant les doses des autres molécules peut
étre considérée comme une voie d'amélioration possible du rapport risque/bénéfice . La
littérature rapporte une amélioration significative de la tolérance dans les schémas associant

Docetaxel, Oxaliplatine et le 5FU sur 46h [217, 218] .

Tableau 41 : Tolérance selon la durée de perfusion du 5FU

Intervention 5FU sur 46 heures 5FU sur 22 heures P
Fréquence de la toxicité 5/14 (35%) 21 /35 (60 %) 0,03%
Toxicité grade 3/4 3 /14(21,4%) 6/35 (17%) 0,21%
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[11-12.Devenir des patients

[11-12.1.Evolution actuelle:

Aprés une durée moyenne de suivi de 21,5 mois +/- 9,33 , 12 patients (24,5 %) étaient
décédés a la fin du suivi .Une récidive a été diagnostiquée chez 18 patients (36,8 %) . 31

patients, soit 63,3% sont en rémission .

Tableau 42 : Durée de suivi en mois

Moyenne Meédiane Ecart type  Plage  Minimum Maximum

21,5 22,53 9,33 28,91 5,98 34,89
La survie globale : 75,5% IC 95% (63,32%-88,18%)

La survie sans maladie : 63 ,3% (50,35%-78,32)

70.0% 63.3%

60.0%

50.0%

40.0% 36.7%

30.0% 24.5%
20.0%

10.0%

0.0%
Rémission Progression/Recidive Déces

Figure 46 : Répartition des patients selon leur évolution

[11-12.2.Siége de la récidive :

Nous avons enregistré des données sur le site de la premiere récidive uniqguement, et ces
sites ont été classés comme suit: Metastases vecerales a distance,Locorégionale,Metastases

Peritoneale (tableau 72).
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Tableau 43 : Siége de la récidive

Siege Fréquence Pourcentage
Carcinose péritonéale 11 61,1 %
Adénopathies métastatiques 9 50%
Métastases hépatiques 8 44,45 %
Métastases ovariennes 2 11,11 %
Métastases pulmonaires 3 16,66 %
Adénopathies régionales 5 27,7 %

Notre étude a démontré qu'aprés un suivi médian de 22,5 mois, plus d'un tiers des
patients (36,7 %) atteints d'un cancer gastrique traités par chimiothérapie périopératoire type
FLOT et une gastrectomie a visée curative ont développé une récidive, dont la plus grande
majorité : 16 patients soit (88,88 %) ont développé des métastases a distance dont 10 patients

(55,5 %) on présenté une récidive sur un seul site.

Tableau 44 : Sites de récidive. *

Siege Fréquence Pourcentage
Métastases a distance 16 88,88 %
Locorégionale 5 27,7%
Métastases péritonéales 11 61,1%

*Le nombre total de récidives est supérieur au nombre de patients qui ont
présenté une récidive parce que les patients pouvaient avoir des rechutes sur

plusieurs sites.

Les sites les plus fréquents sont : les récidives péritonéales 11 (61,1 %) ,les récidives
ganglionnaires a distance 9 patients (50%) . Les récidives hépatiques 08 patients (44,45 %),

les récidives pulmonaires 3 patients (16,66 %) ,les récidives ovariennes 2 patient (11,11%) .

Les récidives locorégionales ont été retrouvées chez 5 patients (27,7 %) ,seulement 11%

(2 patients ) avaient une récidive locorégionale sans récidive a distance.
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La dissémination vers des organes spécifiques peut s'expliquer en partie par le drainage
des cellules tumorales dans le systéme vasculaire et lymphatique ou par I'excrétion des

cellules tumorales de la surface de la tumeur primitive vers la cavité péritonéale.

[11-13.1.Survie sans maladie :

111.13.1.1: Survie sans maladie a 6 (Six) mois :

Tableau 45 : Moyennes de survie sans maladie a bmois

Survie moyenne

Intervalle de confiance 2 95 %

Estimation Erreur standard Borne inférieure Borne supérieure

5,898 0,046 5,808 5,989

Dans notre série la moyenne se survie sans progression a 6 mois était de 5,89 + 0,046

mois avec un minimum de 5,8 mois et un maximum de 5,9 mois.

Le taux médian de survie ne peut étre calculé que si la courbe chute en dessous de 50%

(survie cumulée inférieure a 0,5). Ce qui n’est pas le cas dans cette situation.

Fonction de survie
FLOT

TFLOT
FLOT-censuré

08
08

04

Survie cumulée

00

00 1,00 200 3,00 400 5,00 6,00

Survie sans progression a 6 mois

Figure 47: Survie sans maladie a 6 mois

Taux de survie sans maladie a 6 mois : 87,8 % + 0,47 IC 95% (0,449-0,597).
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111.13.1.2: Survie sans maladiea 1 (Un) an :

Tableau 46 : survie sans maladiea 1 an

Survie moyenne

Estimation

Erreur standard

Intervalle de confiance a 95 %

Borne inférieure

Borne supérieure

10,680

0,357

9,981

11,379

Dans notre série la moyenne se survie sans progression a 1 an était de 10,68 + 0,35 mois

avec un minimum de 4,3 mois et un maximum de 12 mois.

Le taux médian de survie ne peut étre calculé que si la courbe chute en dessous de 50%

(survie cumulée inférieure a 0,5). Ce qui n’est pas le cas dans cette situation.
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Survie cumulée
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Figure 48: Survie sans maladie a 1an

FLOT

IFLOT
FLOT-censuré

Taux de survie sans progression a 1an : 75,5 % + 06 intervalle de confiance a 95% : (0,449-

0,597) .
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111.13.1.3: Survie sans maladie apreés fin de suivi :

Tableau 47 : Moyennes de survie sans maladie

Survie moyenne

Intervalle de confiance a 95 %

Estimation Erreur standard Borne inférieure Borne supérieure

18,971 1,113 16,790 21,152

Dans notre série, la moyenne se survie sans maladie étaient de 18,97 + 1,11 mois.

Le taux médian de survie ne peut étre calculé que si la courbe chute en dessous de 50%

(survie cumulée inférieure a 0,5). Ce qui n’est pas le cas dans cette situation.
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Figure 49 : Survie sans maladie

Taux de survie sans maladie : 65,3%, intervalle de confiance a 95% : (50,35%-78,32).
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[1I-13.2."impact de la réponse histologique sur la survie sans maladie :

Pour évaluer I'impact de la réponse histologique sur la survie sans progression nous avant
utilisé la méthode Kaplane-Meier, et le test statistique de comparaison adopté est le Log Rank,
les stades de réponses ont été regroupés en deux types : les bons répondeurs (TRG1a /TRG1b)

et les mauvais répondeurs (TRG2/TRG3).

La régression histologique est moins sensible au biais de sélection et moins dépendante de

la qualité de la résection chirurgicale par rapport a d'autres parameétres,

En tant que critére d'évaluation précoce pour prédire l'efficacité, la régression

histopathologique pourrait aider a accélérer le processus de test de nouvelles thérapies.

L'analyse conclue en I'absence de différence avec un p=0,2, cependant en analysant les
deux courbes, nous remarquons |'apparition d’'une séparation nette entre les 2 courbes qui
commence tardivement et qui s’accentue avec le temps. L'explication c’est que les récidives
précoces dépendent d’autres facteurs que le type de la réponse histologique notamment (la

gualité de chirurgie = R) et I'impact de la réponse histologique est plus marqué tardivement.

Tableau 48 : groupes de réponse histologiques

Fréguence Pourcentage
Bons répondeurs (TRG 1a/TRG 1b) 16 32,7
Mauvais répondeurs (TRG 2/ TRG 3) 33 67,3
Total 49 100,0
Fonctions de survie
10 reponse histologique
' TRG 1a/TRG 1b
—I1TRG 2/ TRG 3
TRG 1a/TRG 1b-censuré
08 = TRG 2/ TRG 3-censuré
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Figure 50 : survie sans maladie selon la réponse histologique TRG
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[11-13.3. Survie sans maladie selon la modification de la durée d’administration du 5FU

La comparaison ne montre pas de différence significative de la survie avec un P=0,83,
donc FLOT avec modification de la durée d’administration du 5FU ne réduit pas I'efficacité et

il est équivalent au schéma standard.
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Figure 51 : Survie selon la modification du schéma FLOT
[1I-13.4.Facteurs prédictifs potentiels de survie sans maladie :

Les analyses sont univariées, pour chaque facteur :
» Comparaison de taux de survie selon la présence ou I'absence du facteur, en utilisant
le test de Khi 2.
» Les variables quantitatives ont été regroupées en 2 classes en utilisant le seuil médian
ou un seuil cité dans la littérature,
» seules les variables avec une différence significative P <0,05 ou a la limite de la

significativité p <0,10 apres test ont été retenus
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Tableau 49 : Facteurs prédictifs potentiels de survie sans maladie a 2 ans :

Nombre SSM Récidives
Facteur P
Effectif % Effectif % Effectif %
Age
Age < 60 ans 26 53,1% 17  54,8% 9 50%
Age 2 60 ans 23 46,9% 14  452% 9 50% 074
Sexe
Homme 30 61,2% 20 64,5% 10 55,6% 0,53
Femme 19 38,8% 11 35,5% 8 44,4%
Statut OMS
MS 0 36 73,5% 21 67,7% 15 83,3%
MS 1 13 26,5% 10 32,3% 3 16,7% 0,23
Type histologigue
Intestinal 27 55,1% 23 74,2% 4 22,2% 0,015*
Diffus/Mixte 22 44,9% 8 25,8% 14 77,8%
Grade de différenciation
Gl 11 22,4% 6 19,4% 5 27,8%
G2/G3 38 77,6% 25 80,6% 13 72,2% 043
Stade clinique
cT2 11 22,4% 4 12,9% 7 38,9%
0,04*
cT3/cT4 38 77,6% 27 87,1% 11 61,1%
NO 13 26,5% 9 29,0% 4 22,2%
N+ 36 73,5% 22 71,0% 14 77,8% o0
Siege de la tumeur
Proximale 20 40,8% 12 38,7% 8 44,4% 0,69
Distale 29 59,2% 19 61,3% 10 55,6%
Nombre de cures
8 cures 34 69,4% 26 83,9% 8 44,4%
0,08*
< 8 cures 15 30,6% 5 16,1% 10 55,6%
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Réponse radiologique

Réponse 16

Pas de réponse 24
Réponse histologique

TRG 1a/TRG 1b 16

TRG 2/TRG 3 33
Délai de la chirurgie

<5 Semaines 17

> 5 Semaines 32
Type de chirurgie

Partielle 32

Totale 17
Stade histopathologique :ypT

ypTO/T1/T2 19

YpT3/T4 30
Stade histopathologique :ypN

ypNO/N1 20

YpN2/N3 29
Nombre de ganglions prélevés

<25 23

> 25 26
Qualité de la chirurgie R

RO 44

R+ 5

32,7%
49,0%

32,65%
67,3%

34,7%
65,3%

65,3%
34,7%

38,8%
61,2%

40,8%
59,2%

46,9%
53,1%

87,8%
12,2%

8

18

19

14
17

18
13

16
15

16
15

16
15

29
2

25,8%
58,1%

38,7%
61,3%

45,2%
54,8%

58,1%
41,9%

51,6%
48,4%

48,4%
51,6%

51,6%
48,4%

93,5 %
6,4%

14

15

14

15

14

11

15
3

44,4%
33,3%

22,2%
77,8%

16,7%
83,3%

77,8%
22,2%

16,7%
83,3%

22,2%
77,8%

38,9%
61,1%

83,3%
5,55%

0,23

0,1

0,11

0,16

0,016*

0,044*

0,39

0,04
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Aprés une durée médiane de suivi de 22,53 mois, 12 patients étaient décédés a la fin du

suivi. Une récidive a été diagnostiquée chez 18 patients, cette derniére a été influencée par :
Facteurs significatifs :
* Type de tumeur intestinale (P=0,015)
* Tumeur ypTO/T1/T2 (P =0, 016)
* Tumeur ypNO/N1 (P : 0,04)
* Résection RO (P < 0,04).
Facteurs a la limite de la significativité :
* Nombre de cures (p=0,08)
* Réponse histologique TRG 1a/TRG 1b (p=0,1)

* Délai de la chirurgie < 5 Semaines (p=0,11)

111.13.4.1: Survie globalea 1 (Un) an:

Dans notre série la moyenne se survie globale a 1 an était de 11,48 + 0,21 mois avec un

minimum de 11 mois et un maximum de 11 ,9 mois.

Le taux médian de survie ne peut étre calculé que si la courbe chute en dessous de 50%

(survie cumulée inférieure a 0,5). Ce qui n’est pas le cas dans cette situation.

Tableau 50 : Moyennes de survie globale a 1 an

Intervalle de confiance 3 95 %

Borne
Estimation Erreur standard Borne inférieure supérieure
FLOT 11,485 0,209 11,075 11,895
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Figure 52: Survie globale a 1an

111.13.4.2:Survie globale:

Tableau 51 : Moyennes de survie globale

Moyenne Médiane
ICa95 % ICa9s %
Erreur Borne Erreur Borne
Estimatio standar Borne  supérieur standar Borne  supérieur
n d inférieure e Estimation d inférieure e
FLOT 22,058 0,835 20,422 23,695

Dans notre série la moyenne se survie globale aprés une durée médiane de survie de

22,5 mois était de 22,06 * 0,83 mois avec un minimum de 20,4 mois et un maximum de 23,7

mois.

Le taux médian de survie ne peut étre calculé que si la courbe chute en dessous de 50%

(survie cumulée inférieure a 0,5). Ce qui n’est pas le cas dans cette situation.
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Figure 53: Survie globale

Taux de survie globale a 2ans : 75,5%, intervalle de confiance a 95% : (63,32%-88,18%)
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IV-DISCUSSION :

Depuis des années, la chimiothérapie périopératoire est devenue une nouvelle stratégie
dans la prise charge du cancer de gastrique localisé résécable, actuellement cette stratégie a

été intégrée dans les recommandations internationales.

Dans ce cadre, nous avons mené un travail de recherche prospective multicentrique, dont
I"objectif principal était d’évaluer le protocole FLOT en matiére de réponse histologique TRG1
et I'impact de cette réponse sur la survie sans maladie sur une période moyenne de suivi de
22,5 mois chez 49 patients. Les résultats de I'étude ont suscité des commentaires tout en les

comparant avec ceux de la littérature.

Nous allons comparer les résultats de notre série a la littérature et aux principales études

de la chimiothérapie périopératoire avec les différents schémas thérapeutiques notamment :
ECF/ECX : L'étude britannique de phase II/Ill MAGIC
CF : L’étude francaise de phase II/Ill de la FNCLCC-FFCD [17]
DCX : L’étude allemande de I"’AlO ,de phase I [219]
DCF : Etude italienne qui une étude rétrospective [220]
FOLFOX : Wang x 2019 études de phase Il FLOFOX6m néoadjuvant [221], I'étude
multicentrique rétrospective de 'AGO [222]

FLOT : A la récente étude allemande FLOT-4 de I'AIO [112, 190], une étude italienne
rétrospective sur une période de 10 ans [223] ,une étude turque rétrospective multicentrique
dans 34 centres d'oncologie différents en Turquie [224], une étude rétrospective Iranienne
(2014-2021) [225], Wang k 2019 une étude observationnelle chinoise FLOT néoadjuvante VS
chirurgie premiére [226] , une étude de phase Il : NeoFLOT, chimiothérapie néoadjuvante

type FLOT [191].
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IV-1.1.Age:

L’age moyen de nos patients est de 54,47 (27-73) (56,63 ans chez 'homme et de 51 ans
chez la femme) ce qui est différent des moyennes d’age dans les études de la littérature, alors
gue dans notre échantillon les patients sont plus jeunes, dans les autres études les moyenne
se rejoint aux alentours de 60 ans, a I'exception de la série iranienne , ceci expliqué par la
nature des patients recrutés dans des établissements militaires qui prennent en charge une
population relativement jeune, et d’autre part la sélection des sujets agés non éligible a une

chimiothérapie premiére et qui bénéficient d’une chirurgie d’emblée.

[V-1.2.Sexe:

Dans notre série, on note une légére prédominance masculine avec un sexe-ratio de 1,57
(61,2% d’hommes pour 38,8% de femmes). Ces données sont comparables a celles retrouvées
dans différentes études, qui montre une prédominance majeure du sexe masculin. Ceci est en

partie en rapport avec la forte exposition de la population masculine au tabagisme.

Tableau 52 : Tableau de comparaison selon I'dge et le sexe

Schéma Patients(N) Age moyen Homme% Femme% ::\)t(?c;

MAG!C ECF 250 62 (29-85) 82% 18% 4,5
Cunningam2006
FNCLCC-FFCD CF 113 63 (36-75) 85% 85% 5,6
Ychou 2011
AlO

DCX 51 65 (37-74 94% 6% 16
Thuss-P 2012 ( ) ° °
‘:II(:;) F.2016 FOLFOX 109 66 (29-86) 73% 67% 33%
FLOT4

FLOT 128 62 (54 - 69 759 259 3
Al-batran2016 ( ) % %
Leila Sisic 2022 FLOT 263 60 (26- 82) 72,6% 27,4% 2,6
LS FLOT 441 60 (18-85) 67.1% 32,9% 2

Erol Cihan 2022
Faroukhi 2022 FLOT 32/152 52,16 £ 12,24 62,5% 37,5% 1,66

NOTRE ETUDE FLOT 49 54,47 (27-73) 61,2% 38,8% 1,57
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IV-1.3.Indice de masse corporelle :

Par rapport a la cohorte rétrospective italienne nous avant enregistré plus de patients en

insuffisance pondérale en rapport avec I'amaigrissement secondaire a la dénutrition.

Tableau 53 : Comparaison selon I'[MC

Schéma Patients (N) <18 18-24

>24

Faroukhi 2022  FLOT  32/152 5(15,6 %) 23 (71,9 %)

4 (12,5 %)

Leila Sisic 2022  FLOT 263 5(1,9%) 120 (45,6%)

NOTRE ETUDE  FLOT 49 5(10,2%) 34 (69,4%)

134 (51%)

10 (20,4%)

IV-1.4. Siege de la tumeur:

La localisation dominante dans notre étude était le corps gastrique dans 95,9% des cas,

alors que dans I'étude FLOT4--AlO d’AlBatran, les taux étaient relativement équitables, une

|égere supériorité pour les tumeurs de la JOG dans 56 % peut étre expliquée par la différence

a I'exposition au facteur de risque ou l'infection a I'HP est encore trés répandue dans notre

région.
Tableau 54 : comparaison selon le siege de la tumeur
] Siege de la tumeur
Schéma Patients (N)
Estomac JOG
MAGIC
. ECF 250 74% 26%

Cuningham 2006
FNCLCC-FFCD

CF 113 25% 75%
Ychou 2011
AlO

DCX 51 29,4% 60,8%
Thuss-P 2012
AGEO
- T FOLFOX 109 87.2% 31.61%

ary, F.

FLOT4

FLOT 128 54% 56%
Al-batran 2016
Erol Cihan 2022 FLOT 411 53,7% 46,3%
NOTRE ETUDE FLOT 49 47 (95,9%) 2 (4,1%)
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Cet écart n’a pas un effet sur la comparaison des résultats, car le traitement FLOT dans
I'étude FLOT4-AIO était associé a des proportions similaires des patients présentant une
régression compléte pathologique et TRG 1 comparativement a I'ancien schéma ECF/ECX chez
les patients atteints dans les deux localisations de la tumeur et les proportions de patients

ayant subi une résection RO étaient aussi similaires.

IV-1.5.Type Histologie :

Concernant la répartition de nos patients selon le type histologique selon la classification
de Lauren, on trouve que nos données difféerent de celles des autres études, avec un
pourcentage de type intestinal et diffus qui se rapproche avec une légére prédominance du
type intestinale. Cette différence peut étre expliquée d’une part par le nombre des cas de
diagnostic histologique de type indéterminé dans les autres études, et d’autre part par une
tendance vers I'augmentation de la fréquence du type diffus en relation avec des facteurs de
risques autres que la gastrite chronique principalement secondaire a linfection a

I"'Helicobacter pylori.

Tableau 55 : comparaison selon le type histologique

Classement Lauren Grade de différenciation

Intestinal Diffus Mixte G1 G2 G3
AlO

39,2% 21,6%

Thuss-P PC 2012
FLOT4 52 (41%) 34 (27%) 11 (9 %) 12 % 35% 50%
Al-batran2016
Leila Sisic 2022 57(70,4%) 21(259%) 3(3,7 %) 1,5 26,2 58,9
Erol Cihan 2022 59% 41%
Faroukhi 2022 50% 50%
Notre étude 27 (55,1%) 20 (40,8%) 2(4,1%) 24,48% 30,6% 44,9%

Note : le pourcentage manquant dans les études de la littérature correspondent aux types

histologiques décrits comme type indéterminé selon Lauren.
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IV-1.6.Stade clinique TNM:

En comparant le groupe analysé dans notre étude avec |'essai FLOT4-AlO, nous avons
inclus plus de patients avec des stades évolués T4 (26,5% contre 8%) et plus de patients avec
le stade tumoral T2 (22,5% contre 15 %) et moins de patients avec un stade tumoral T3 (51 %
contre 75 %). Aussi un pourcentage légérement plus élevé de tumeurs d’un stade
ganglionnaire négatif NO (26,5 % contre 22 %). Cette différence pourrait s’expliquer par la
précocité du diagnostic et l'utilisation de moyen plus sensible pour I'évaluation du statut

ganglionnaire, notamment |'echoendoscopie, dans les études occidentales.

Aussi, les conséquences de la pandémie COVID-19 au début de notre étude qui a conduit

au retard de diagnostic et a participé a la diminution de recrutement des patients.

En revanche nos résultats ne sont pas loin de ceux des auteurs turcs et iraniens.

Tableau 56 : comparaison selon le stade TNM

Patients T2 T3 T4 NO N+
(N)

AlO
Thuss-P 2012 >1 13,7% 78,4% 78%  13,7%  86,3%
AGEO
Mary, F.2016 109 23,43%  73,43% 3% 38% 62%
DCF
Frédéric.F 2016 62 31,67%  61,67%  3,34%  34,43%  6557%
FLOT4
Al-batran2016 128 15% 75% 8% 22% 78%
Leila Sisic 2022 263 5,4% 69,6% 23,2% 9,5% 90,5%
Erol Cihan 2022 411 5,6% 94,4% 5,3% 94,6%
Faroukhi 2022 FLOT 40,6 % 34,4%  156% 187%  813%
Notre étude 49 22,5% 51% 26,5%  26,5%  73,5%
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IV-2.1.Types de chirurgie :

Dans notre série la majorité des patients ont subi une gastrectomie totale inversement
aux études de la littérature ou la gastrectomie partielle elle est majoritaire ou bien a des
pourcentages équivalents. Cette différence serait expliquée d’une part par le siége des
tumeurs et d’autre part par I’étendue de la tumeur. Le taux d’une qualité de résection RO dans

notre étude, il est a 89,8 %, un taux qui est satisfaisant est trés proche des différentes études.

Tableau de comparaison selon le type de la chirurgie.

Patients Gastrectomie Gastrectomie Curage Résection
(N) totale partielle D2 (RO)
MAGIC
. 250 52% 48% 84% 79%
Cuningham 2006
FNCLCC-FFCD
113 42% 58% 84%
Ychou 2011
FLoT4 119 37% 56% 65% 85%
Al-batran2016 ° ° ° °
FLOT
o 263 54,4 % 9,1% / 87,1%
Leila Sisic 2022
Faroukhi 2022 32/152 93,8 % 6,2 % / 93.8%
Notre étude 49 32 (65,3%) * 17 (34,69%) 100%** 89,8%

* : Parmi les patients qui ont subi une gastrectomie totale 5 soit 10,2% ont subi une
chirurgie élargie.
** . Le curage pratiqué chez les patients de notre série était un curage D1,5 pour tous les
patients retenus. 1 curage qui n’a pas été fait chez un patient exclu de I'étude.
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IV-2.2.Types de résection:

Au total, 89,8% des patients ont subi une résection chirurgicale sans marges infiltrées
(RO), ce taux se situe dans la fourchette du taux de résection curative rapporté dans |’essai
FNCLCC-FFC (87 %) et dépassait de loin les résultats de |'essai MAGIC 69,3 %, proche des
études utilisant le protocole FLOT( NeoFLOT 2015, Wang.K 2019) , mais il est moins que les
résultats de I'étude FLOT-4 ou la chirurgie RO a intéressé 92,9% des patients qui ont subi une
chirurgie, alors que 7% de I'’ensemble de I’étude n’ont pas bénéficié d’une chirurgie. Justifiés

par le pourcentage plus élevé dans notre étude des stades avancés.

Tableau 57 : comparaison selon la qualité de résection

; Patients
schéma
(N) RO R1 R2

MAGIC / /
Cunningham 2006 ECF 250 69,3
FNCLCC-FFCD
Yehou 2011 CF 113 87% 4% 2%
AlO

DCX 51 90,2%
Thuss-P 2012
NeoFLOT

FLOT 50 86%
Schulz 2015
AGEO
- e FOLFOX 109 95,2% 2.8% 1.9%

ary, F.

FLOT4

FLOT 119 92,9% 7,2%
Al-batran2016
Wang.K 2019 FLOT 47 /316 91%
FLOT
Leila Sisic 2022 FLOT 263 87,1% 12,9% 12,9%
Farrokhi 2022 FLOT 32/152 93,8 %
Notre étude FLOT 49 89,8% 6,12% 4%

Le pourcentage manquant dans les études de la littérature correspond aux sujets
qui n’ont pas été opérés
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IV-2.3.Comparaison selon le stade tumoral ypTNM:

En analysant les stades anatomopathologiques postopératoires sur la tumeur primitive,
on remarque qu'’il ya une similitude de pourcentages dans les petits stades : ypTO/ypT1/ypT2
( 38,8% vs 44%) entre notre étude et I'étude FLOT-AIO, avec plus de stades avancés ypT3/T4
dans la n6tre (61,2% vs 56) . Cependant et comparativement aux autres études sans Texanes,

notre étude est supérieure en matiére de proportion de tumeurs de stade ypTO,ypT1 ou ypT2

Tableau 58 : Comparaison selon le Stade tumoral ypTNM

Patients

(N) ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4
MAGIC 250 00 27 (15,7%) 62 (36%) 75 (43%) 8 (4,7%)
Cunningham 2006 e 0 0 e
FNCLCC-FFCD

113 3 (3%) 38 (39%) 57 (58%)
Ychou 2011
FLOT4 119  19(16%) 20(17%) 13(11%) 56 (47 %) 11 (9 %)
Al-batran2016 0 ° ? ° ?
Leila Sisic 2022 263  17(6,5%) 33(12,5%) 34(13%) 129(49%) 50 (19 %)
Notre étude 49 7(14,3%) 5(10,2%) 7 (14,3%) 17 (34,7%) 6 (12,2%)
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IV-2.4.Comparaison selon I'envahissement ganglionnaire ypTNM:

L'absence d’envahissement ganglionnaire ypNO a été rapportée chez 22,4% des cas, qui
étaient inférieurs au FLOT4 ou il était de 59%. avec un taux supérieur des stades N3.
Cependant la comparaison du downstaging retrouve une similitude avec notre étude (16,7%

) ,18% dans I’étude FLOT-4 (77% cN+ initial ) .

Tableau 59 : Comparaison selon le statut ganglionnaire ypN

Patient

s (N) YpNO YpN1 YpN2 YpN3a YpN3b

MAGIC 53,3% 14,1% 1,5%
. 250 31,1%

Cunningham 2006 <7 7-14 >14
FNCLCC-FFCD (NO) 33%

113 42% 58%
Ychou 2011 (N+) 67%
FLOT4 119 59 % 17% 10% 14%
Al-batran2016 ° ° ° °
FLOT

o 263 41,8% 16,3% 14,8% 27

Leila Sisic 2022
Notre étude 49 11 (22,4%) 9 (18,4%) 17 (34,7%) 12 (24,6%)

IV-3.1.Comparaison selon la TRG

La réponse histologique complete TGR1a selon Becker a été atteinte dans 14,3 % et la
subtotale TGR1b chez 18,4 % des patients, ces résultats sont calculés dans la population qui a
terminé l'intégralité du traitement, ce qui a conduit a une légére surestimation (selon les

conditions de I'étude FLOT-04 , la pCR dans notre étude est 11,7 %)

Nos résultats sont meilleurs que des résultats des études utilisant un schéma sans
Docetaxel [227] ou la pCR dans ces études étaient moins de 10 %, méme aprés intensification
et l'ajout d’une quatrigme cure ECX préopératoire, I'essai UK MRC OEO05 (phase Il
multicentrique 2017 ) [173] a montré un taux de pCR de 7 %. Et il se rapproche des résultats

des études utilisant un schéma de triplets a base de Docetaxel : [228, 229] [230] .
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Nos résultats sont inférieurs aux données de I'étude FLOT4--AlIO qui étaient
respectivement de 16 % pour la pCR et 40% pour la TRG1 avec le FLOT contre 23% avec
I"ECF/ECX . Les raisons possibles de cette différence sont les taux plus élevés de cancers T4

dans notre étude.

Les données préliminaires de I'étude IMHOTEP qui a concerné le traitement par
'immunothérapie type pembrolizumab des cancer digestifs a montré des résultats

prometteuses de pCR a 25% .

Tableau 60 : Comparaison selon la réponse histologique

Patients TRGla TRG1b TRG3 TRG4

MAGIC
. ECX 34 5,9% 17%
Cunningham 2006
Biffi R
. DCF 34 11,7%
Italie 2010
Ferri LE
DCF 41 10,0 %
Canada 2012
AlO
DCX 51 13.7%
Thuss-P 2012
S. Lorenzen
DCF 120 15 %
2013 Allemagne
NeoFLOT
FLOT 50 20% 20%
Schulz 2015
FLOT4
Al-batran2016 FLOT 119 16%  21% 18% 38%
UK MRC OEO5
4XECX 446 7%
2017
TOG
Erol Cihan 2022 FLOT 441 12.9% 10,9,8 % 76,2%
rol Cihan
IMHOTEP 2023 Pembro 16/77 25%
NOTRE ETUDE FLOT 49 7(14,3) 9(18,4) 15(30,6) 18(36,7)

NOTE : les 9% restant dans I’étude FLOT n’ont pas subi une chirurgie.

Ferri L E Canada 2012 est une étude multicentrique de phase Il ,S. Lorenzen 2013 :
regroupement de toutes les études DCF,OE05 United Kingdom 2017 : Chimio
intensive 4x ECX vs CF [173]
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IV-3.2.Facteurs de réponse histologique :

Les facteurs prédictifs de bonne réponse histologique retrouvés dans la littérature sont
essentiellement ,le siege au niveau de JOG et les patients atteints de tumeurs de type
intestinal. Dans I'étude FLOT-AIO: la proportion de patients ayant obtenu une régression
pathologique compléete avec le schéma FLOT était supérieur dans le groupe de type intestinal
par rapport a ECX , et la proportion ayant obtenu TRG1a ou TRG1b était similaire entre les
groups 2 schémas FLOT et ECX. Alors que l'association est plus évidente dans I’étude NeoFLOT

[191] ou 85 % des patients répondeurs avaient des tumeurs de type intestinal.

Tableau 61 : TRG1a/TRG1b selon le type histologique selon Lauren

TRG1a/TRG1b Nombre intestinal Diffus Mixte
NeoFLOT
50 17/20 ( 85 % 2/20 (10 % 1/20 (5 %
Schulz 2015 /201 é) /20 0 /20(5%)
FLOT4
119 22/55 (42 %) 8/34 (24%) 5/11 (46 %)

Al-batran2016

NOTRE ETUDE 49 12/27 (44,4%) 4/22 (18,2%)

Nos résultats concordent avec les données de la littérature démontrant une réponse
histologique ( régression histopathologique TRG1a ou TRG1b ) moins fréquente dans les

tumeurs de sous-type non intestinal.
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V-4, Comparaison de la chimiothérapie préopératoire et la chimiothérapie postopératoire.

IV-4.1.L"état général selon 'OMS:

L'état général de nos malades selon 'OMS avant le début de la chimiothérapie
préopératoire a été comparé a celui de 'OMS avant le début de la chimiothérapie
postopératoire, il s’avére qu’il n'y a une dégradation de |'état général aprés la chirurgie avec
un p a la limite de la significativité égale a 0,061 ce qui montre que la période adéquate pour
pouvoir administrer le protocole FLOT convenablement est en préopératoire qui est bien
toléré sur ce plan. Ceci est expliqué par le retard de récupération aprés une intervention
chirurgicale majeure et les complications postopératoires et de la fatigue, malheureusement

on ne dispose pas de données de littérature pour comparer ce critére.

Tableau 62 :. Comparaison de I'état général avant la chimiothérapie

OMS Chimiothérapie Chimiothérapie p
préopératoire postopératoire
0 34(69,4%) 27 (55%)
1 15(30,6%) 21 (43%)
2 0 1(2%)
0,061
3 0 0
4 0 0
Total 49 49

Nos résultats ne sont pas loin des données de la littérature ou la majorité présente un bon

état général .
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Tableau 63 : comparaison selon I'état général de I’ OMS

Patients (N) PS (0/1)

MAGIC

250 68/32
Cuningham 2006
FNCLCC-FFCD

113 74/26
Ychou 2011
FLOT4

356 69/31
Al-batran2016
Leila Sisic 2022 263 75/25
Notre étude 49 69,4/30,6

IV-4.2. Comparaison du nombre de cures recues.

Le nombre de cures avant le début de la chimiothérapie préopératoire a été comparé a
celui de la chimiothérapie postopératoire, il s’avére qu’il n’y a une supériorité de nombre de
cures de la chimiothérapie recues en préopératoire par rapport & la chimiothérapie

postopératoire avec un p significatif égale a 0,01 .

Tableau 64 : Compraison selon le nombre de cures

Chimiothérapie Chimiothérapie
Nombre de cures o . i ] P
préopératoire postopératoire
(] 0 (0%) 2 (4,1%)
1 0(0%) 1(2%)
2 0(0% 1(2%
(0%) (2%) 0,01
3 2 (4%) 4 (8,2%)
4 47 (95,9%) 41 (83,67%)
Total 49 (100%) 49 (100%)
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Ces résultats sont favorablement comparables a la littérature, 90 % observés dans I'essai
FLOT-04 pour la chimiothérapie néoadjuvante et seulement 60 % ont complété 4 cures de
chimiothérapie adjuvante. Ce qui montre que les conditions adéquates pour pouvoir
administrer le protocole FLOT convenablement est en préopératoire en raison du retard de

récupération aprés I’ intervention chirurgicale et les complications postopératoires et la

fatigue .
Tableau 65 : Comparaison selon la chronologie de la chimiothérapie
i . Nombre de Nombre de cure
Schéma  Patients (N)
cure preop postop
MAGIC
. ECF 250 86 % 41,6 %
Cunningham 2006
FNCLCC-FFCD
CF 113 87 % 41,6 %
Ychou 2011
Biffi R
. DCF 34 74 % 34 %
Italie 2010
AlO
DCX 51 94,1 % 52,9%
Thuss-P 2012
FLoT4 FLOT 128 90 % 60 %
Al-batran2019 ° °
Notre étude FLOT 49 47 (95,9%) 41 (83,67%)

IV-4.3. Comparaison de la tolérance.

Des événements indésirables de grade 3 ou 4 ont été observés chez seulement 20,4 % des
patients en chimiothérapie préopératoire et chez 32,64 % des patients en traitement

postopératoire.

Une chimiothérapie a dose compléte et sans report ou modification de cure a pu étre
réalisée chez 71,44% des patients avant la chirurgie, chez 53,07% aprés chirurgie avec un p a
la limite de la Significativité p=0,09. L'explication est en rapport avec le retard de récupération
aprés 'intervention chirurgicale d’autre raison est la proportion plus élevée de patients avec
un PS élevé . (PS 1:30,6% contre 43% - PS 2 : 2 % contre 0 %) qui sont des sujets exposés a

des toxicités plus importantes.
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Tableau 66 : Effets secondaires selon la chimiothérapie périopératoire

Chimiothérapie préopératoire Chimiothérapie postopératoire
Modifications * 8 (16,32 %) 13 (26,53%)
Effet secondaire Grade 1 /2 Grade 3/4 Grade 1/2 Grade 3/4
Nbr % Nbr % Nbr % Nbr %
Leucopénie 30 61.2% 3 6% 29 60% 5 10%
Neutropénie 28 57.1% 3 6% 27 55,1% 5 10%
Anémie 17 34.7% 0 0% 30 61% 4 8%
Thrombopénie 13 26,5% 1 2% 3 6% 3 6%
Nausée/vomsnt 18 36.7% 2 4% 29 60% 1 2%
Diarrhée 15 30% 2 4% 14 29% 0 0%
Constipation 9 18% 0 0% 0 0% 0 0
Stomatite 7 14% 1 2% 20 41% 2 4%
Neuropathie
. 25 51% 1 2% 24 50% 1 2%
périphérique
Totale 10 20,4 16 32,64

* : Les modifications comprenaient des réductions de dose, ainsi que l'utilisation de schémas
thérapeutiques a deux médicaments ou en monothérapie

Principalement la toxicité hématologique la plus marquée est la leuconeutropénie. En
raison de la prophylaxie soit primaire ou secondaire par des facteurs de croissance G-CSF, une
neutropénie G1/G2 est survenue chez 57.1% en préopératoire contre 55,1% en
postopératoire, et G3/G4 a été observée chez 6 % contre 10 % en préopératoire et
postopératoire respectivement. Il y a eu un cas de neutropénie fébrile postopératoire. Dans
I'étude d'FLOT4-AIO. La neutropénie G3/4 était aussi élevée a 52 % et les infections sont
survenues chez 14 % des patients, et 5% ont fait une neutropénie fébrile mais la prophylaxie
G-CSF n'était pas données systématiguement et nous n’avant pas de données sur la

prescription des G-CSF.
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Tableau 67 : Comparaison selon le grade de la neutropénie

Patients G1/G2 G3/G4 Infection Fébrile
(N)
MAGIC
) ECF 250 74,5% 25,8%
Cunningham2006
FNCLCC-FFCD
CF 113 / 22 (20,2)
Ychou 2011
AlO
DCX 51 21,5%
Thuss-P 2012
AGEO
Marv. F.2016 FOLFOX 109 / 13(12%) 25(1,8%)
ary, F.
FLOT4 0 . 0 .
Al-batran2016 FLOT 128 22% 52% 23% 6 (5%)
Wang X 2019 FOLFOX6 16%
Erol cihac 2022 FLOT/CF 441 / 11,8 %
otre étude s () ,32% o
N atud FLOT 49 56,12% 16,32% / 1(2%)

Il y a une incidence faible de neutropénie G3/G4 et neutropénie fébrile dans notre étude

par rapport a I'’étude FOLT-AIO et a I'ensemble des autres études, tandis que la majorité des

autres effets secondaires semblent similaires ou moins. Les raisons a cela incluent une plus

grande proportion de patients recevant des facteurs de croissance dans notre étude soit en

prévention primaire ou secondaire. A noter que dans les autres études I'administration

systématique de facteurs de croissance n’était pas obligatoire, elles ont donc une possibilité

accrue d'avoir des toxicités de grade élevé. Le régime FOLFOX présentait le taux de toxicités

le plus faible parmi les trois autres régimes en induisant 12 % de neutropénie de grade 3-4.
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[V-5. Comparaison des survies:

[V-5.1.Survie sans maladie :

Tableau 68 : comparaison selon la survie sans maladie

; Patients
Schéma (N) SSM 2ans SSMab5 ans
MAGIC
) ECF 250 44%

Cunningham 2006
FNCLCC-FFCD

CF 113 47% 34%
Ychou 2011
e FLOT 128 55% 48 %
Al-batran2019 ’ >
Notre étude FLOT 49 65,3% -

Dans notre série, la médiane de survie sans maladie était de 22,5 mois. En comparant le
taux de la survie sans maladie a 2 ans a celle de I'étude FOLT4-AIO, on remarque qu’il y a une
légere différence en faveur de notre étude 65,3 % vs 55 % respectivement, cet écart est
expligué par l'exclusion des patients qui n‘ont pas terminé lintégralité du Protocol

thérapeutique dans notre étude, tandis que dans I'étude FLOT-AIQ ils étaient inclus.

IV-5.2.Siége de la récidive:

La comparaison est faite avec deux études qui se sont intéressées a I'étude du modéle

de récidive apres un traitement curateur d’'un adénocarcinome gastrique localisé résécable :

1- Etude irlandaise multicentrique rétrospective :2010-2015[231]
2- Etudes américaines monocentrique rétrospectives du Centre de lutte contre le cancer

MD Anderson de I'Université de Texas :1995-2014 [232]
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Tableau 69:Comparaison selon le siege de récidive

Durée % de Métastase a L. Péritonéale
. . - . Locorégionale .

de suivi récidive distance distante
Makadam
2019 408 27,8 m 125/36,8 % 71 (56,8%) 47 (37,6%) 66(52,8%)
lkoma.N
2017 488  6ans 126 /26 % 67 (54 %) 19 (15 %) 61 (49 %)
Notre étude 49 22,5m  18/36,73% 16 (88,88%) 5(27,7%) 11(61,1%)

L’analyse retrouve une similitude entre nos résultats avec ceux des études de la littérature
ou les récidives précoces sont majoritairement a distance y compris péritonéales que les
récidives locorégionales. Le taux élevé du nombre de récidives péritonéales refléte la
proportion élevée de cancers T4 dans notre étude, bien que des résultats a long terme soient

nécessaires avant de pouvoir tirer des conclusions définitives.

IV-5.3.Impact de la réponse histologique TRG sur la survie sans maladie SSM .

Dans la littérature certaines études ne retrouvent pas d’association entre le TRG et la SG
[114, 115, 233] d’autres oui [234-236],et dans I'étude FLOT4, aucune donnée disponible ne
permet de dire que la TRG1 s’accompagne d’une amélioration de la survie sans maladie.

De ce de fait , le caractére pronostique du TRG, n’est pas tranché ,donc il reste
controversé .Une méta-analyse [110] semble toutefois montrer une association forte entre
réponse histologique compléte et SG, quel que soit le systéme utilisé.

Bien que statistiqguement notre étude n’a pas montré d’association entre la TRG1 et la
SSM , I'analyse des courbes montre une association plus marquée tardivement . Ceci est
expliqgué par la durée relativement courte ou certaines données de survie sont encore
immatures, et peut ne pas montrer suffisamment I'effet de certains facteurs pronostiques y
compris la TRG, aussi I’hétérogénéité des localisations analysées dans la littérature (estomac,
JOG, tiers inférieur de I'cesophage) et les systémes utilisés (Becker,Mandard,the Japanese

Gastric Cancer Association, College of American Pathologists).
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Tableau 70 : Impact de la TRG sur SSM et la SG

Patients (N)

SSMa5ans (%) SGab5ans(%)
TRG1/TRG2-3

Smyth 2016 59% vs 29%
ECF/ECX 37/122 /
MAGIC Post Hoc p=0.21
Derieux 2020 64% vs 34% 73% vs 35%
, ] CF/ECF 46/63
Rétrospective p=0.013 p = 0.006
Becker 2012 Sels de 79% vs 45%
] . . 130/421 /
Rétrospective platine p<0,0001
i 75% vs 57,6% 81% vs 72%
Notre étude FLOT 16/33
p=0,23 P=0.3

IV-5.4.Survie globale:

La comparaison des différents schémas de de chimiothérapie périopératoire retrouve que
la chimiothérapie a base de Taxanes est supérieure a la chimiothérapie périopératoire sans

Taxanes soit a base d'anthracycline ou sans.

Tableau 71 : comparaison selon la survie globale

. SGa3ans SGaS5ans
Patients (N) SG a 2 ans (%)

(%) (%)
MAGIC
. 250 44% 36%
Cunningham2006
FNCLCC-FFCD
113 58% 38%
Ychou 2011
MAGIC-B
. 530 60% 48,1% 35,4%
Cunningham2014
F Fiteni 2016 62/851 60 %
FLOTA4-AlO 128 68 % (63 a 73) 45 %
a
Al-batran2019 ° °
Leila Sisic 2022 263 70% 57,8% 418,5%
Erol cihac 2022 62 % / /
Notre étude 49 75,5% (63,3 2 88,1) / /
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Dans notre série, la médiane de survie globale a 2 ans était de 19,5 7,85 mois. En
comparant la survie globale a 2 avec les autres études, nous remarquons gue nous avons
obtenu un taux de survie globale estimée a 75,5%. Plus élevée que I’étude FLOT4-AIO, qui a
rapporté une survie globale a 2 de 68 % (IC a 95 % : 63%-73,0 %), cette différence pourrait
s’expliquer d’une part par les différents stades cliniques initiaux des tumeurs des patients. En
comparant le groupe analysé dans notre étude avec |'essai FLOT4-AlO, nous avons inclus plus
de patients avec un stade tumoral T2 (25 % contre 16 %) et un stade ganglionnaire négatif NO
(26,5 % contre 22 %), et moins de patients avec un stade tumoral. T3 (51 % contre 75 %).et
d’autre part par I'exclusion des patients qui ont progressé pendant I'étude sans subir une
chirurgie carcinologique (n’ont pas terminé I'intégralité du protocole de I'étude) alors qu’ils

ont été comptés dans I'étude FLOT4-AIO (5% de la population d’étude).

V-LIMITES ET POINTS FORTS DE L’ETUDE :

Notre étude comprend certaines limites :

» Notre étude a été réalisée dans seulement 03 centres et peut représenter seulement
les patients sélectionnés vu le caractére spécifique du recrutement (personnelles
militaires et ayant droit) ainsi, les proportions dans la population étudiée ne

refléteraient pas forcément la population générale.
» Absence de comparaison avec un bras contréle ( pas de randomisation ) .

» La taille de I’échantillon de notre population est relativement faible, ce qui sollicite le
besoin de faire des études multicentriques a grand effectif incluant plusieurs régions

de I'Algérie afin que les résultats soient plus représentatifs de la population algérienne.

» La période de suivi est aussi courte et peut ne pas montrer suffisamment la gravité

de la maladie ainsi que |'effet de certains facteurs pronostiques.

» La régression pathologique a été évaluée par différents pathologistes, cependant le

méme systeme d’évaluation a été utilisé.
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Par contre, les principaux points forts de notre étude résident :

Dans sa conception prospective, multicentrique et représentative de une population

algérienne a 'échelle nationale.

L'uniformité de la race ethnique qui avait contribué a réduire la confusion et renforcer

les résultats.

L’exclusion des patients qui n’ont pas terminé I'intégralité du schéma thérapeutique
pourrait réduire I'impact des variables de confusion définies principalement par la

qualité de la chirurgie et le stade avancé de la tumeur.

La proposition et la validation de certaines pratiques adaptées a nos conditions de
pratique clinique réelle, comme |'association systématique de facteurs de croissance

et 'administration du 5FU continu sur 48 heures.
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VI-CONCLUSION :

En se basant sur notre objectif principal, nous avons obtenu des résultats satisfaisants
sur I"évaluation de l'intérét de la chimiothérapie périopératoire type FLOT chez les patients
atteints de cancer gastrique non métastatique résécable en matiére de taux de la réponse
histologique TRG1 a 32,7% et 14,3% de pCR, et des taux de survies apres un suivi médian de
22,5 mois, la SSM et la SG étaient respectivement de 65,3% (IC a 95% 50,35%-78,32) et 75,5%
IC 95% (63,32%-88,18%).

Ces résultats sont équivalents aux grandes études utilisant le schéma triplet a base de
Docetaxel avec un profil d'effets secondaires acceptable bien qu'elle nécessite des

précautions en raison de l'incidence de toxicités de haut grade qui sont cliniquement séveéres.

¢ Notre analyse des facteurs pouvant influencer la réponse histologique confirme I'effet
positif du type histologique intestinal dans la classification de Lauren et le stade tumoral

TNM.

¢ Notre analyse de la survie confirme les facteurs pronostiques comme le type intestinal, le

stade de la maladie, et la qualité de la chirurgie comme des facteurs influencant la survie.

* Bien que SSM n’a pas été impactée par la qualité de la réponse histologique TRG1 (p=0,1),
les patients avec une TRG1 récidivent plus tardivement par rapport aux patients sans

réponse.

On peut conclure que nos résultats soutiennent ['utilisation du schéma FLOT
périopératoire en pratique clinigue comme norme de soins alternative aux différents schémas
et stratégies thérapeutiques dans le cadre d’une chimiothérapie périopératoire du cancer
gastrique localisé, résécable, et que la sélection des patients soit guidée par I'age, les

comorbidités, le type histologique et le stade de la maladie.
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VII-RECOMMANDATION ET PERSPECTIVES :

Notre étude donne une vue globale sur l'intérét de la chimiothérapie type FLOT dans la

prise en charge du cancer gastrique non métastatique. Au terme de ce travail, nous proposons

guelques recommandations adaptées & nos conditions locales pour améliorer la qualité de

prise en charge dans notre pays en matiére de prévention, traitement et suivi, il nous parait

important d’insister sur :

Sur le traitement de la gastrite et I'éradication de I’'Helicobacter pylori, afin de réduire
I'incidence de la maladie.

L'intérét de la précocité du diagnostic par la sensibilisation est la réalisation
d’endoscopie en cas de symptomatologie suspecte afin d’améliorer le pronostic.
L'utilisation du schéma FLOT comme chimiothérapie périopératoire soit prise en
considération lors du traitement des patients atteints de cancer gastrique localisé
résécable dans la pratique clinique.

La prévention primaire systématique des toxicités hématologiques par des facteurs de
croissance.

Le respect de la surveillance en inter-cure afin de dépister les toxicités sévéres et
intervenir selon la situation, dans ce cadre aussi, |'accent doit &tre mis sur la recherche
du déficit en DPD et en paralléle, équiper nos laboratoires de techniques de dosage de
I"'uracelimie .

La nécessité de la création de comités d’experts et la discussion a travers des réunions
de concertation multidisciplinaire.

La formation de personnel qualifié (médecins, infirmiers, nutritionnistes...etc.) et
mettre en place les moyens nécessaires pour réduire les délais de prise en charge entre
les différentes phases de traitement.

Nous recommandons d’inclure les systémes de régression tumorale dans le rapport
histologique et d’indiquer le nom du systéme utilisé.

En attente des résultats des études testant |'association du protocole FLOT a
I'immunothérapie, il est nécessaire de doter les laboratoires d’anatomie pathologique
d’équipement de la biologie moléculaire permettant de tester les biomarqueurs

impliqués dans ces thérapies innovantes ( dMMR,PDL-1 ) .

177



Au terme de ce travail, plusieurs perspectives sont a entrevoir :

Une étude de I'évolution des patients aprés un suivi sur une période plus longue (05
ans) serait intéressante afin de mieux analyser la survie qui sera notre objectif 8 moyen
terme afin de déterminer plus clairement le réle de la réponse histologique et
d’identifier d’autres facteurs pronostiques dont I'influence n’apparaitrait qu’aprés une

longue période.

Pour a la sélection des patients, il est crucial de mener des études sur 'utilisation des
biomarqueurs permettant de prédire une réponse au traitement et de sélectionner
des patients répondeurs pour éviter de les exposer a un traitement de certaine toxicité
inutile et d’'effectuer une intervention chirurgicale plus toét (un Traitement

personnalisé).

Malgré |'utilisation d'une chimiothérapie périopératoire avec le choix du protocole
FLOT justifiée par un bénéfice de survie et une toxicité acceptée, le pronostic du cancer
de I'estomac reste sombre dans notre région, touchant une population relativement
jeune. Par conséquent, il est extrémement important de rechercher une nouvelle
approche thérapeutique pour les patients atteints du cancer gastriqgue non

métastatique résécable.
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VIII-ANNEXE :

Annexe 1 : Questionnaire
N° Dossier:/_/ / / Année: 2/0/ /[ /
Numéro de l'anapath:/ _/ / / / J [ | /

1. Informations personnelles :

Poids initial (sous chimio):/___/ [/  /[kg

N de téléphone1:/ [/ [/ [/ [/ J [/ [ [/ | [ 2:
VA S S S

2.Antécédents personnels et familiaux :

e Tabagisme chronique : NON o, OUIO
e Alcoolisme NON o, OUl o
e Gastritea HP O
e Autre gastriteo
e Chirurgie gastrique O
e Antécédents de cancer: NONg, OUlo  Lequel?
e Existe-t-il d’autres cancers dans votre famille ? NON 0,0Ul o
v' lesquels _
Lien de parenté : _

v
v" Type de cancer: _
v" Age de survenue :
1.
3. :Circonstance de découverte :

Epigastralgies

Dyspepsie : Anorexie, Eructation
Dysphagie

Vomissements

Masse épigastrique
Hémorragies digestives
Anémie

Amaigrissement

Fortuite, Asymptomatique
Ascite

Fortuite
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5. Bilan diagnostique :

» 0O ACE élevé : 0 CA19 9 élevés
» Endoscopie haute :

v' Siege: Dantre oOfundus ogrosse tubérosité Ocardia
v" Aspect : oulcéré o bourgeonnant o infiltrant 0 ulcére-bourgeon
2.
» Anatomie pathologique
v Type;
v" HER ; 0 négatif opositif score :
v" HP ; 0 négatif opositif
6. Bilan d’extension :
e T/__/N/__/
e Echoendoscopie: usT/___ /N/__/
7. Traitement :
1 -Chimiothérapie périopératoire :
v" Chambre implantable : Doui o non
v' Diffuseur portable : coui T non
v OMS: 00 ol o2
v Cl:..)ofe,Ch ]
v Toxicité :
1. Nausées: 0 Grade 1-2 0 Grade 3 0 Grade 4 0 cure
reportée
2. Vomissement: 0G 1-2 oG 3 oG4 O reportée
3. Stomatite: 0G1-2 oG 3 0G4 O reportée
4. Diarrhée: O0G1-2 oG 3 0G4 O reportée
5. Constipation: 0 G 1-2 oG 3 0G4 O reportée
6. Dysphagie: 0G1-2 0G 3 0G4 O reportée
3.
v' Anémie:0G1-2 0G 3 0G4 O reportée
v" Leucopénie/ Neutropénie o G 1-2 oG 3 oG4 oOreportée
v" Neutropénie fébrile: 0 G 1-2 oG 3 0G4 oOreportée
v' Infection: 0 G 1-2 0G 3 0G4 O reportée
v" Thrombocytopénie : 0 G 1-2 oG 3 0G4 O reportée
e Cardiaque:0G1-2 0G 3 0G4 O reportée
¢ Thromboembolique : 0 G 1-2 0G 3 0G4 O reportée
¢ Neurotoxicité : 0 G 1-2 0G 3 0G4 O reportée
e Rénales:0G1-2 oG 3 0G4 O reportée
e Cutanées:n0G1-2 0G 3 0G4 O reportée
e Anorexie:oG1-2 oG 3 oG4 O reportée
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e Fatigue:o0G1-2 0G 3 0G4 O reportée

e Amaigrissement: 0 G 1-2 0G 3 0G4 O reportée

e Alopécie:0G1-2 oG 3 oG4 O reportée

e Douleurs:0G1-2 oG 3 0G4 O reportée

e Syndrome main pied : 0 G 1-2 oG 3 oG4 O reportée

e Autres: lesquelles: 0 G 1-2 oG 3 oG4 O reportée

TDM d’évaluation :

0O Régression : pourcentage ......... % : oOstabilité oprogression; locale /a distance
2- Chirurgie :

v  OUl: o Date:/_/ [/ / / / JOU
4. Délai aprés dernierecure:/___/  /semaines

v" Type de chirurgie : 0O gastrectomie totale DOGastrectomie partielle
0 Curage ganglionnaire : o D2 oD1 nombre de ganglions :
v" Complication de la chirurgie : onon O oui O type : --------—--—--——-
v" NON (pas de chirurgie):o Causes:__ __
3- Anatomopathologie de la piéce opératoire :
v' Type histologique __
e YPT/ /N/ _/M/
e Qualité de résection : RO: O Rl:oO R2:o
e Réponse Histologie : TRG
o Surlatumeurp:totale o subtotalec  partielleo pas de réponse O
o SurleN:totaleo subtotalec  partielleo pas de réponse O
4 —Chimiothérapie postopératoire :
v Cl:ifof o, C4: S
v Toxicité :
7. Nausées: O Grade 1-2 0 Grade 3 0 Grade 4 O cure
reportée
8. Vomissement: oG 1-2 oG3 oG4 O reportée
9. Stomatite: 0G1-2 oG 3 oG4 O reportée
10. Diarrhée: oG 1-2 oG 3 oG4 O reportée
11. Constipation: 0 G 1-2 oG 3 oG4 O reportée
12. Dysphagie: oG 1-2 oG 3 oG4 O reportée
5.
v' Anémie:0G1-2 0G 3 0G4 O reportée
v" Leucopénie/ Neutropénie o G 1-2 oG 3 oG4 oOreportée
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v" Neutropénie fébrile: 0 G 1-2 0G 3 0G4 oOreportée

v' Infection: 0 G 1-2 0G 3 0G4 O reportée

v" Thrombocytopénie : 0 G 1-2 oG 3 0G4 O reportée
e Cardiaque:0G1-2 0G 3 0G4 O reportée

e Thromboembolique : 0 G 1-2 oG 3 oG4 O reportée
e Neurotoxicité : oG 1-2 oG 3 oG4 O reportée

e Rénales:o0G1-2 oG 3 0G4 O reportée

e (Cutanées:oG1-2 oG 3 0G4 O reportée

e Anorexie:oG1-2 oG 3 oG4 O reportée

e Fatigue:oG1-2 oG 3 0G4 O reportée

e Amaigrissement : 0 G 1-2 oG 3 oG4 O reportée

e Alopécie:0G1-2 0G 3 0G4 O reportée

¢ Douleurs:0G1-2 0G 3 0G4 O reportée

¢ Syndrome main pied: 0 G 1-2 0G 3 0G4 O reportée
e Autres:lesquelles: 0G 1-2 0G 3 0G4 O reportée

8.surveillance post-thérapeutique :

= Récidive : O
v' Date du diagnostic /---/---/--  Cliniquen Radiologique O
v' Locorégionale 0 Métastatique © localisation : -------
v" Complication o ; type -----------------
= Décés: O
6. Date de décés /nombre de mois a partir de la 1" cure  ---/---/---

7. Circonstances de décés----

11.Evolution actuelle :
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Annexe 2 : Evaluation de la réponse radiologique (criteres RECIST v 1.1) [214]

Lésions cibles Lésions non ciblées Nouvelles lésions Réponse globale
RC RC Non RC
RC Réponse incompléte / MS Non RP
RP Non-progression Non RP
MS Non-progression Non MS
MP Toute éventualité Qui ou non MP
Toute éventualité MP Oui ou non MP
Toute éventualité Toute éventualité Oui MP

Annexe 3 : Grade de Régression tumoral (TRG) [108]:

Type de réponse Grade Description
Totale Gla Pas de cellules tumorales
résiduelles
Subtotale G Ibb < 10% de CTR
Partielle Gl 10 2 50% de CTR
Minimale/pas de réponse Gl >50% de CTR
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Annexe 4 : indice de performance de 'OMS ou ECOG-PS [237].

Score Description
Entiérement actif, capable d’effectuer les mémes activités prémorbides
0
sans restriction.
Restreint dans ses activités physiques, mais ambulatoires et capable
1 d’effectuer des activités légéres ou sédentaires, par exemple : travaux
ménagerslégers ou taches administratives
Ambulatoire et capable de s'occuper de lui, mais incapable d'effectuer des
2
activités. Debout > 50% de la journée
3 Capable de soins limités, alités ou au fauteuil > 50% de la journée
Complétement handicapé, ne pouvant s’occuper de lui. Totalement
4
confiné au lit ou au fauteuil
5 Décé
Annexe 5 : Sévérité de I'anémie selon 'OMS
Anémie*

Population Pas d’anémie* Légére® Modérée Grave
Enfants de 6 a 59 mois 110 ou plus 100-109 70-99 inférieura 70
Enfantsde 5a 11 ans 115 ou plus 110-114 80-109 inférieur a 80
Enfantsde 122 14 ans 120 ou plus 110-119 80-09 inférieur a 80
Femmes qui ne sont pas enceintes 120 ou plus 110-119 80-109 inférieur a 80
(15 ans et plus)

Femmes enceintes 110 ou plus 100-109 70-99 inférieur a 70
Hommes (a partir de 15 ans) 130 ou plus 100-129 80-109 inférieur a 80
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Annexe 6 : Grades de toxicité selon CTCAE v 5,0

Hématologique
Hémoglobine =11 9.5-10.9 8.0-94 6.5-7.9 < 6.5
g/dl
Leucocytes (G/I) | >4 3.0-3.9 2..0-2.9 1.0-1.9 <1
Poly, >2 1..5-1..9 1.0-1.4 0,5-0.9 <0.5
neutrophiles
(G
Plaquettes (G/1) =100 75-99 50-74 25-49 <25
Hémorragie Absence Pétéchies Modérée Moyenne Importante
Gastro intestinale
Bilirubine <1.25xN 1.26-2.5x N 2.6-5xN 5.1-10x N =>10x N
Transaminases <1.25xN 1.26-2.5x N 2.6-5xN 5.1-10x N >10x N
Phosphatases <1.25xN 1.26-2.5x N 2.6-5xN 5.1-10x N >10x N
alcalines
Muqueuse Pas de Erythéme Erythéme. Ulceres : Alimentation
buccale modification ulcéres. nécessité d'un impossible
possibilité de régime hydrique
manger des
solides
Nausées, Aucun Nausees Vomissements Vomissements Vomissements
vomissements transitoires requérant un mcoercibles
traitement
Diarrhées Aucune Passagere Tolérable > 2 Intolérable Déshydratation
< 2 jours jours requérant un / diarrhée
traitement hémorragique
Constipation Aucune Minime Modérée Sub occlusion Occlusion
Neurologique
Etat de Vigile Assoupissements | Sommnolence < Somnolence Coma
Conscience 50% des heures >50% des
d’éveil heures d’éveil
Périphérique Aucun signe Paresthésies Paresthésies Paresthésies Paralysie
et/ou seéveres et/ou intolérables
diminution des | faiblesse et/ou perte
réflexes ostéo- musculaire motrice marquée
tendineux légére
Douleur Absence légére Modérée Sévére Intolérable
Urinaire
Urée ou <1.25xN 1.26-25x N 2.6-5xN 5.1-10xN >10x N
créatinine
Hématurie Absence Microscopique | macroscopique caillot Anurie
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Annexe 7 : Formulaire de consentement éclairé

FORMULAIRE DE CONSENTEMENT ECLAIRE

Moi. Mr. Mme .....ooiiiiiiii soussigné, déclare que je consens a
participer 4 l'étude : ( INTERET DE LA CHIMIOTHERAPIE PERIOPERATOIRE TYPE
FLOT DANS LA PRISE EN CHARGE DU CANCER GASTRIQUE NON
METASTATIQUE ) dont le projet a été approuvé par la commission chargée des théses du
comité scientifique du département de médecine de la faculté de médecine de Constantine sous
le N° 03/CS/2021 et qui sera mené par le Dr BERKANE Mustapha-Aziz, maitre-assistant en
Oncologie médicale a I'hopital militaire de Constantine sous la direction du Pr SADOUKI

Mohamed, chef de service d’oncologie médicale a 'hopital central de 'armée .

J'ai par ailleurs pris connaissance de toutes les informations portant sur son objectif, sa méthode
et sa durée, m’informant notamment du fait que :

- Mes coordonnées seront traitées de maniére confidentielle

- Je peux demander a tout moment un complément d'information sur I'étude

- Je peux quitter I'étude a tout moment

- Apres avoir discuté librement et obtenu réponse a toutes mes questions, j'accepte

de participer a cette étude.
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RESUME

INTRODUCTION : Le cancer de I'estomac est au 5*™¢ rang de mortalité par cancer dans le
monde. En Algérie, il occupe la 6°™€ place en termes d’incidence et la 4°™¢ de mortalité. Le
traitement standard des formes non métastatiques résécables est une stratégie multimodale
faite d’une chirurgie carcinologique encadrée par une chimiothérapie périopératoire. Les taux
de survie a 5 ans restent inférieurs a 40 %, soulignant la nécessité d’améliorer le schéma
thérapeutique.

OBIJECTIF : Evaluation de la réponse précoce a la chimiothérapie périopératoire de type FLOT
en particulier chez des patients algériens par |'évaluation de la réponse histologique (TRG1),
et son impact sur la survie sans maladie (SSM).

METHODE : Il s’agit d’une étude descriptive, prospective du ler décembre 2020 au 31 juillet
2023, concernant une série de 49 patients ayant recu une chimiothérapie périopératoire de
type FLOT, dont |'objectif principal est I'évaluation précoce de la réponse histologique selon la
classification TRG, et son impact sur la survie sans maladie. La courbe de survie était élaborée
selon le modéle de Kaplan Meier.

RESULTAT : 49 patients ont été recrutés, agés de 27 a 73 ans avec une médiane de 58 ans, 61
% d'hommes et 39 % de femmes et qui présentaient un adénocarcinome de I'estomac. Au
total, 95,9 % des patients ont complété 4 cycles de chimiothérapie préopératoire et 83,67 %
ont recu une chimiothérapie postopératoire, 89,8% des patients ont pu bénéficier d'une
chirurgie RO, 32,7% présentaient une réponse histologique TRG1, dont 14,3 % de pCR.
L'atteinte ganglionnaire et le type intestinal ont été identifiés comme facteurs prédictifs
significatifs de TRG1 (p =0,01 et 0.051). La toxicité la plus fréquente est la neutropénie dans
64,28%. Le suivi médian était de 22,5 mois. Le taux de SSM et la SG étaient respectivement de
65,3% (IC 3 95% 50,35%-78,32) et 75,5% IC 95% (63,32%-88,18%). Bien que SSM n’a pas été
impactée par la qualité de la réponse histologique TRG1 (p = 0,1). Les patients avec une TRG1
récidivent plus tardivement par rapport aux patients sans réponse.

CONCLUSION : La chimiothérapie périopératoire type FLOT dans le cancer gastrique localisé
résécable augmente le taux de réponse histologique (TRG1), cette réponse est sans impact sur
la SSM a court terme. Une évaluation de la survie sur une période plus longue serait
intéressante afin de mieux évaluer les facteurs pronostiques.

Mots clés : Chimiothérapie périopératoire, Adénocarcinome de I'estomac, FLOT, TRG, pCR,
Survie sans maladie, Survie globale.
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ABSTRACT

INTRODUCTION : Stomach cancer ranks 5th in cancer mortality worldwide. In Algeria, it occupies 6th
place in terms of incidence and 4th in mortality. The standard treatment for resectable non-metastatic
forms is a multimodal strategy consisting of oncological surgery accompanied by perioperative
chemotherapy. 5-year survival rates remain below 40%, highlighting the need to improve the

treatment regimen.

OBIJECTIVE : Evaluation of the early response to FLOT type perioperative chemotherapy particularly in
Algerian patients by evaluating the histological response (TRG), and its impact on disease-free survival

(DFS).

METHOD : This is a descriptive, prospective study from December 1, 2020 to July 31, 2023, concerning
a series of 49 patients who received FLOT type perioperative chemotherapy. The main objective of
which is the early evaluation of the histological response according to the TRG classification, and its
impact on disease-free survival. The disease-free survival curve was developed according to the Kaplan

Meier model.

RESULT : 49 patients were recruited, aged 27 to 73 years with a median of 58 years, 61% men and 39%
women and who presented with stomach adenocarcinoma. In total, 95,9 % of patients completed four
cycles of preoperative chemotherapy and 89,8% received postoperative chemotherapy, 85.7% of
patients were able to benefit from RO surgery, 32.7% presented a TRG1 histological response, including
14.3% of pCR. Lymph node involvement and intestinal type were identified as significant predictors of
TRG1 (p =0.01 and 0.051). The most common toxicity is neutropenia in 64.28%. Median follow-up was
22.5 months. The DFS rate and OS were 65.3% (95% Cl 50.35%-78.32) and 75.5% 95% Cl (63.32%-
88.18%), respectively. Although SSM was not impacted by the quality of the TRG1 histological response

(p = 0.1). Patients with TRG1 relapse later compared to patients without response.

CONCLUSION : FLOT type perioperative chemotherapy in resectable localized gastric cancer increases
the histological response rate (TRG1). This response has no impact on SSM in the short term. An
evaluation of survival over a longer period would be interesting in order to better evaluate the

prognostic factors .

KEYWORDS : Perioperative chemotherapy, stomach adenocarcinoma, FLOT, TRG, pCR, disease-free

survival, OS
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