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INTRODUCTION

1. Epidémiologie du cancer de I'estomac:

1.1. Epidémiologie actuelle:

Malgré une importante diminution de son incidence, le cancer de I'estomac reste un probléme majeur
de santé publique dans le monde, avec 988 000 nouveaux cas recensés en 2008, soit 7,8% des
nouveaux cas de cancers décrits. Durant cette méme année, 736 000 patients sont décédés d'un
cancer gastrique, soit 9,7% des déces par cancer. Le cancer de l'estomac représente ainsi le
quatriéme cancer le plus fréquent dans le monde, aprés les cancers du poumon, du sein et les

cancers colorectaux, et la deuxieme cause de mortalité par cancer, aprés le cancer du poumon1.

Cependant il existe de grandes disparités a travers le monde, puisque le cancer de l'estomac
représente la premiere localisation cancéreuse dans différents pays asiatiques (Corée du Sud,
Japon), avec une incidence standardisée par I'dge de 30 nouveaux cas pour 100 000 habitants/an,
alors que cette incidence est bien moindre aux Etats-Unis (4 cas pour 100 000 habitants/ an) et en
Europe (9.4 cas pour 100 000 habitants/an), ou le cancer de I'estomac n'est que le huitieme cancer le

plus fréquent.

De méme, le taux de mortalité par cancer de l'estomac varie a travers le monde, de fagon similaire a
l'incidence. Ce taux est le plus élevé en Asie de I'Est (30,7 et 11,3 décés pour 100 000 habitants/an
en Corée du Sud respectivement chez les hommes et chez les femmes) et le plus faible aux Etats-
Unis (3,2 et 1,6 décés pour 100 000 habitants/ans respectivement chez les hommes et chez les

femmes)z.

En France, le cancer de I'estomac représente la quatriéeme cause de cancer digestif avec 6 440

nouveaux cas diagnostiqué et 4 756 déces en 2012°.
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1.2. Evolution au cours du temps:

Jusque dans les années 1990, le cancer de I'estomac représentait la principale cause de décés par
cancer dans le monde, avec 627 600 cas de déces dénombrés par an”. Toutefois, & partir des années
1980, on observe dans les pays industrialisés, puis dans le reste du monde, une diminution
progressive de la mortalité par cancer de I'estomac. Ainsi, entre 1980 et 2000, la mortalité par cancer
de I'estomac a diminué de prés de 60% au Japon (Fig 1A) et a été divisée par deux en Europe (Fig

1B) ainsi qu'en France (Fig 1C).
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Figure 1. Evolution de la mortalité par cancer de I'estomac.

Cette diminution de la mortalité est principalement attribuable a une diminution de l'incidence du
cancer de I'estomac (Figure 2), liée a une moindre exposition a certains facteurs de risque, plutét qu'a
une amélioration de la survie liée aux nouvelles thérapeutiques proposées. Ceci est d'ailleurs illustré
par I'évolution au cours du temps de la survie a 5 ans des patients atteints de cancer de I'estomac, qui

reste stable en Europe entre 1999 et 2007° (Figure 3).
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Figure 2. Evolution dans le temps de l'incidence du cancer de I'estomac en France
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2. Facteurs de risque de cancer de I'estomac:

De nombreux facteurs environnementaux, génétiques et un certain nombre d'affections ont été
incriminés dans le développement des cancers gastriques. Parmi ces différents facteurs, l'infection par

Helicobacter Pylori est la plus étudiée.
2.1. Infection par Helicobacter Pylori:

Helicobacter pylori (Hp) est une bactérie a Gram négatif spiralée, découverte par Marshall et Warren
en 1984° et retrouvée au niveau de la muqueuse gastrique. Plusieurs études épidémiologiques
prospectives réalisées a partir de données sérologiques ont montré l'existence d'un lien entre cette
infection par Hp et la survenue d'un cancer de I'estomac®™®, aboutissant a la reconnaissance d'Hp
comme facteur étiologique principal du cancer gastrique par I'Agence Internationale de Recherche
contre le Cancer (International Agency for Research on Cancer (IARC)). Le risque relatif de
développer un cancer gastrique chez les sujets infectés par Hp est ainsi multiplié par 2.36 (IC a 95%:
1.98 - 2.81) par rapport a une population non infectée, selon une méta-analyse regroupant 12 études
cas-témoins'®. Ce risque est d'autant plus grand que l'infection a eu lieu dans I'enfance, avec un
risque relatif d'observer un cancer gastrique 10 ans aprés une sérologie positive d'HP de 5.93 (IC a
95%: 3.41 - 10.3) par rapport a une population dont la sérologie était négative.

Outre ces études épidémiologiques, le role carcinogéne d'Hp a également été démontré par des
études chez I'animal. Watanabe et al ont ainsi démontré que l'inoculation orale d'Hp a des Gerbilles
de Mongolie, préservées de toute exposition a d'autres carcinogénes par ailleurs, induit le

développement d'un adénocarcinome gastrique dans 37% des cas aprées un an d'infection".

Il est toutefois important de noter que tous les patients infectés par Hp ne développeront pas de
cancer gastrique au cours de leur vie. C'est le cas en Thailande et en Inde, ou une grande majorité de
la population est infectée par Hp, mais ou l'incidence du cancer gastrique est faible. Cette variabilité
dans l'association entre infection par Hp et survenue de cancer gastrique s'explique par I'existence de
différentes souches d'Hp dont la virulence pour provoquer les lésions inflammatoires muqueuses pré-

cancéreuses varie en fonction des cytokines produites (CagA et VacA)'"°.
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2.2. Facteurs environnementaux

La responsabilit¢ de facteurs environnementaux est suggérée par l'incidence variable du cancer
gastrique a l'intérieur d'un méme pays et par des études chez les migrants, révélant que le risque de
cancer gastrique est équivalent a celui de la population d'accueil dés la deuxieme génération. Parmi
les facteurs environnementaux incriminés, les facteurs alimentaires semblent jouer un rdéle important

dans la carcinogénése gastrique.

2.2.a. Facteurs alimentaires

Une alimentation riche en sel chez les patients et chez I'animal est associée a une augmentation du
risque de gastrite atrophique, Iésion prénéoplasique favorisant le développement ultérieur d'un cancer

16-18

de lI'estomac . Par ailleurs, une alimentation riche en sel augmente la colonisation de la muqueuse

gastrique par Hp, ce qui augmente encore le risque de cancer gastriquew.

Les aliments riches en nitrites sont également reconnus comme favorisant la carcinogenése
gastrique. Ces nitrites sont retrouvés de fagon importante dans certains aliments, soit naturellement
(radis, carotte, céleri, épinard) ou du fait des procédés de fabrication (salaison, fumaison, conserve),
soit en raison de la conversion de nitrates en nitrites par des bactéries lors de la conservation des
aliments a une température supérieure a 2 degrés. La modification des conditions de préservation et
de stockage des aliments, avec le développement de la réfrigération, a considérablement diminué la
quantité de nitrites des aliments consommés aujourd’hui dans les pays développés, ce qui est une
des hypothéses avancées pour expliquer la diminution de l'incidence des cancers de I'estomac dans

les pays riches®.

A linverse, une alimentation riche en fruits et légumes frais semble diminuer le risque de cancer
gastrique. Cet effet bénéfique est principalement lié a la présence de vitamine C et E, qui agiraient

2122 Une étude

comme anti-oxydants naturels et limiteraient I'accumulation de nitrites gastriques
chinoise a ainsi démontré une réduction du risque de 80% de développer une tumeur gastrique chez

les personnes ayant un taux sérique élevé d'acide ascorbique®.

Outre ces études cas-témoins, les études de cohortes portant sur les migrants apportent des données
supplémentaires concernant l'impact des habitudes alimentaires sur le risque de développer un

cancer de l'estomac. Ces migrations sont responsables d'un changement de mode de vie et par
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conséquent de régime alimentaire, alors que les autres facteurs de risque de cancer gastrique sont
conservés. Haenszel et al. ont ainsi pu montrer que des Japonais ayant migré aux Etats-Unis
présentaient une réduction significative de la mortalité par cancer de I'estomac par comparaison a la

population vivant au Japon.24
2.2.b. Tabac et alcool

Une consommation prolongée de tabac est associée de fagon significative a une évolution vers la
dysplasie et le cancer gastrique (risque de cancer gastrique multiplié par 1.45)25. Le risque de cancer

gastrique augmente avec la durée et l'intensité du tabagisme et diminue 10 ans aprés son arrét.

Les difféerentes études épidémiologiques n'ont, par contre, pas réussi a mettre en évidence une

quelconque corrélation entre consommation d'alcool et cancer de l'estomac®.
2.3. Facteurs génétiques

L'agrégation de plusieurs cas de cancers gastriques au sein d'une méme famille suggere l'implication
de mutations génétiques dans la carcinogénése gastrique. Des études cas-témoins retrouvent ainsi
un risque de cancer gastrique multiplié par 2 ou 3 chez des apparentés au premier degré de patients

ayant eux méme un cancer gastrique®’.

2.3.a. Cancer gastrique familial diffus

La mutation germinale du gene CDH1, responsable de la perte de fonction de la protéine d'adhésion
cellulaire E-Cadhérine, est en cause dans les cas de cancers gastriques familiaux héréditaires de type
diffus. Cette pathologie rare, représentant 3% de I'ensemble des cancers gastriques, est caractérisée
par un mode de transmission autosomique dominant avec une pénétrance élevée, probablement de
l'ordre de 70% a 60 ans. Chez les individus porteurs de la mutation CDH1, une gastrectomie totale
prophylactique doit étre systématiquement envisagée du fait de I'absence d'efficacité démontrée d'une
surveillance endoscopique, de I'absence de traitement médical préventif et du pronostic sombre du

cancer de l'estomac.

2.3.b. Autres facteurs génétiques:

Les patients présentant un syndrome HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer) et

possédant une mutation du géne MSH2 (systeme de réparation de I'ADN) ont un risque accru de
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développer un cancer de l'estomac (risque relatif de 19 (IC a 95%: 6.2 - 59.9))28. De méme, les
patients ayant une polypose adénomateuse familiale (PAF) avec mutation du gene APC présentent un

risque de transformation maligne des polypes gastriques.
2.4. Conditions précancéreuses:

2.4.a. Gastrite chronigue atrophigue et maladie de Biermer:

L'origine de la gastrite atrophique est multifactorielle mais généralement associée a une infection par
Hp. Plus rarement la gastrite atrophique est liée a I'existence d'une maladie de Biermer. Dans tous les
cas, cette atrophie gastrique peut évoluer vers une métaplasie intestinale, aboutissant dans 11% des
cas au développement d'un cancer gastrique. Chez les patients atteints d'une maladie de Biermer, le

risque de cancer gastrique est ainsi augmenté d'un facteur trois®®.

2.4.b. Achlorhydries iatrogénes

La prise au long cours d'histamine, d'inhibiteurs des récepteurs H2 ou d'inhibiteurs de la pompe a
protons favorise également le développement d'une gastrite atrophique, mais uniquement en cas
d'infection concomitante par Hp. De fagon indirecte, ces traitements au long cours peuvent donc

favoriser le développement d'un cancer gastrique.

2.4.c. Maladie de Ménétrier

Il existe une association entre gastrite hypertrophique (ou maladie de Ménétrier) et cancer gastrique,

décrite chez 10 & 15% des patients porteurs d'une maladie de Ménétrier™’.

2.4.d. Antécédent de gastrectomie partielle

Plusieurs études suggérent une augmentation du risque de cancer sur l'estomac restant aprés
gastrectomie partielle, avec une incidence annuelle de l'ordre de 3%. L'augmentation du risque de
cancer gastrique aprés gastrectomie partielle reste cependant extrémement faible pendant les 15
premiéres années postopératoires, puis devient significatif?”, qui plus est en cas de reconstruction de

type Finsterer (Billroth Il) (figure 4) dans laquelle le reflux biliaire semble important.
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Figure 4. Reconstruction de type Billroth |l aprés gastrectomie partielle

3. Présentation clinique et bilan diagnostique

3.1. Présentation clinique:

Le cancer de l'estomac n'est symptomatique qu'a un stade avancé, ce qui explique le diagnostic
généralement tardif de cette pathologie. Les symptdomes les plus fréquemment retrouvés sont une
perte de poids et des douleurs épigastriques qui sont non spécifiques du cancer gastrique. Cette perte
de poids résulte plus d'une réduction des apports alimentaires liée a une satiété précoce, une
anorexie, des nausées et des vomissements, qu'a une augmentation du catabolisme. Elle peut
également étre en rapport avec une dysphagie, plus fréquemment rencontrée dans les tumeurs de la

jonction oeso-gastrique ou du cardia que dans les cancers antro-pyloriques.

Un saignement extériorisé par une hématémése ou un méléna est révélateur d'un cancer gastrique
dans 20% des cas. Une anémie par carence martiale témoignant d'un saignement occulte peut aussi

étre observée.

L'examen physique reste, lui aussi, peu contributif avant un stade avancé du cancer de I'estomac. La
présence d'un ganglion sus-claviculaire gauche (de Troisier), d'un nodule périombilical de carcinose
péritonéale (nodule de sceur Marie Joseph), d'ascite ou d'une masse ovarienne (tumeur de

Krikenberg) témoigne d'une dissémination métastatique lymphatique ou péritonéale de la tumeur.
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De fagon anecdotique, un patient ayant un cancer de l'estomac peut présenter un syndrome
paranéoplasique tel qu'un acanthosis nigricans>’, une kératose séborrhéique diffuse®, une anémie
hémolytique microangiopathique“, une  glomérulonéphrite membrano—proliférative35, une

dermatomyosite, un syndrome d'hypercoagulation (syndrome de Trousseau)36.
3.2. Bilan diagnostique

3.2.a. Diagnostic positif

Lorsque le diagnostic de cancer de I'estomac est suspecté, le premier examen a réaliser est une
endoscopie oeso-gastro-duodénale confirmant le diagnostic dans plus de 95% des cas’’. Au cours de
cette endoscopie, plusieurs biopsies (au moins huit) de la Iésion doivent étre réalisées, ce qui permet
d'améliorer la précision diagnostique de cet examen®, de définir le type histologique et le degré de
différenciation de la tumeur, ainsi que de rechercher une hyperexpression de HER2 en

immunohistochimie, nécessaire au choix du type de chimiothérapie a utiliser.

L'endoscopie oeso-gastro-duodénale permet également de localiser la Iésion par rapport a la jonction
oeso-gastrique et au pylore, et d'effectuer des biopsies antrales a la recherche d'une infection par

Helicobacter pylori.

3.2.b. Bilan d'extension préopératoire

Une fois le diagnostic de cancer de I'estomac établi, il est nécessaire de réaliser un bilan d'extension
précis de la maladie afin d'opter pour la stratégie thérapeutique la plus adaptée au stade d'évolution

du cancer.

Ce bilan d'extension consiste en:

- Un scanner thoraco-abomino-pelvien: nécessaire au bilan de résecabilité de la tumeur, il
permet d'évaluer principalement l'extension aux organes de voisinage et I'existence de métastases
hépatiques ou pulmonaires. Néanmoins, sa faible précision dans I'évaluation de I'extension pariétale
de la tumeur (estimée selon les séries entre 51 et 67%) et dans la détection de ganglions

394 Le scanner

métastatiques (sensibilité entre 48% et 91%) justifie la réalisation d'autres examens
thoraco-abdomino-pelvien est peu sensible pour la détection de petits nodules de carcinose

péritonéale, qui sera le plus souvent évoquée en cas d'ascite associée.
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- Echo-endoscopie: compléte le bilan d'extension obtenu par le scanner, avec une précision
bien supérieure pour I'évaluation de I'extension pariétale (précision estimée entre 75% et 92%)**™** et
la détection de métastases ganglionnaires (précision estimée entre 55% et 87%)*>**. Sa prescription
n‘est pas systématique si la tumeur est vue au scanner, parait bien limitée en endoscopie, ne
dépassant pas les limites de I'estomac et le patient opérable, en raison du faible impact décisionnel
dans cette situation. Elle est surtout utile en cas de cancer de type diffus et notamment dans les linites
ou elle peut parfois seule parvenir a poser le diagnostic (infiliration sous muqueuse étendue avec
biospsies muqueuses restées négatives). Elle peut étre également indiquée pour s’assurer, avant une

résection endocopique par mucosectomie, du caractére superficiel d’'une Iésion muqueuse.

En fonction des résultats obtenus sur les examens précédemment décrits, d'autres examens
complémentaires pourront étre prescrits:

- Une IRM hépatique ou une échographie abdominale afin de mieux caractériser certaines lésions
hépatiques suspectes au scanner.

- Une ccelioscopie exploratrice en cas de volumineuse Iésion avec des doutes sur une carcinose

péritonéale ou des lésions suspectes d'étre des métastases hépatiques périphériques.

L'utilisation de la coelioscopie exploratrice dans le bilan d'extension des cancers de I'estomac a permis
de diagnostiquer une carcinose péritonéale chez 3% a 37% des patients et des métastases

hépatiques chez 2 a 25% des patients™™*’

, et a ainsi modifié la prise en charge de ces patients. Elle
doit étre proposée avant toute décision thérapeutique lorsqu'il existe une forte probabilité de carcinose

(tumeur volumineuse, altération importante de I'état général) ou un doute a I'imagerie (nodules ascite).
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4. Modalités thérapeutigues:

Jusqu'en 2005, le traitement a visée curative du cancer de I'estomac reposait exclusivement sur la
chirurgie. Progressivement, cette prise en charge a inclus les traitements péri-opératoires tels que la

radio-chimiothérapie postopératoire et la chimiothérapie pré- et/ou postopératoire.

4.1. Traitement chirurgical

La base du traitement chirurgical du cancer de I'estomac repose sur les mémes principes que toute
chirurgie carcinologique: exérése monobloc de la Iésion assurant des marges de résection saines, et
curage ganglionnaire permettant un staging anatomopathologique optimal. Pour répondre a ces
exigences, la localisation tumorale, son extension pariétale et son type histologique doivent étre
précisés au cours du bilan préopératoire. En fonction de ces éléments, le type de résection ainsi que

le type de curage ganglionnaire a réaliser varient.

Quelle que soit le type d'exérése chirurgicale prévue, toute intervention débute par I'exploration de la
cavité abdominale a la recherche d'une contre indication a la gastrectomie a visée curative : Ascite

carcinomateuse, carcinose péritonéale ou métastases hépatiques.

4 1.a. Gastrectomie totale:

Lorsque la tumeur se présente sous forme de linite, ou lorsqu'elle est située au niveau du cardia ou du
fundus (figure 5), une gastrectomie totale doit étre réalisée afin d'assurer des marges de résection

distale, et surtout proximale, d'au moins 5 cm par rapport a la tumeur.
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Figure 5: Anatomie de |'estomac

La voie d'abord par laparotomie généralement réalisée est une incision médiane allant de la xyphoide
jusqu'a 2 cm en dessous de I'ombilic, permettant une bonne exposition de la région hiatale. Une

incision bi-sous costale étendue vers la gauche est parfois préférée par certaines équipes.

La résection débute toujours par un décollement colo-épiploique qui, en plus d'initier la libération de
I'estomac, permet d'évaluer les rapports de la tumeur avec les organes situés postérieurement
(pancréas et mésocodlon transverse). A droite, ce décollement se termine par le repérage puis la
ligature-section de la veine gastro-épiploique droite a son abouchement avec la veine colique
supérieure droite dans le tronc gastro-colique de Henlé. A gauche, le décollement se poursuit au dela
de l'angle colique gauche, qui est décroché, jusqu'aux vaisseaux courts, qui seront contrélés un a un
puis sectionnés au contact de la rate apres ligature. Ce geste termine la libération de la grande

courbure gastrique (figure 6).
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Figure 6: Libération de la grande courbure gastrique: Décollement colo-épiploique, décrochage de
I'angle colique gauche et section des vaisseaux courts

On poursuit ensuite la dissection a droite au dela du pylore, jusqu'a repérer l'artére gastroépiploique

droite qui sera liée puis sectionnée au bord supérieur du pancréas (figure 7A). De méme, on lie puis

sectionne l'artére gastrique droite (ancienne artere pylorique) au bord supérieur du premier

duodénum, afin de libérer le pylore et le premier duodénum (figure 7B). Le premier duodénum peut

alors étre sectionné a 1cm en aval du pylore a I'aide d'une pince a agrafage linéaire.

Vaisseaux gastro-épiploiques droits

7

/

Ganglions infra-pylorique

Pancréas

Veine pylorique

Petit épiploon

Artére gastrique
droite

Vaisseaux gastro-épiploiques droits

Figure 7. Libération du premier duodénum par ligature-section des vaisseaux gastro-épiploiques

droits (A) puis des vaisseaux gastriques droits (B)

Apres libération de la partie basse de I'estomac, on se porte sur le tronc cceliaque afin d'individualiser

I'artére gastrique gauche qui sera liée a son origine, de méme que la veine gastrique gauche. Le reste

de la petite courbure gastrique est libéré en sectionnant le petit epiploon au bord inférieur du foie
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gauche jusqu'au pilier droit du diaphragme (figure 8). L'cesophage abdominal est alors disséqué de la

membrane phréno-oesophagienne puis sectionné a 2cm en amont du cardia.

Diaphragme

Incision

Petit epiploon

Figure 8. Libération de la petite courbure gastrique

Le rétablissement de continuité aprés gastrectomie totale se fait par l'intermédiaire d'une anse en Y
selon Roux (figure 9). Cette anse montée pourra étre passée en précolique ou en transmésocolique

selon les équipes.

Figure 9. Rétablissement de la continuité digestive aprés gastrectomie totale par une anse en Y
montée selon Roux en transmésocolique
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4 .1.b. Gastrectomie des 4/5éme:

La gastrectomie des 4/5éme, ou gastrectomie subtotale, est la résection chirurgicale de référence
pour les tumeurs de siege antro-pylorique non linitiques. Les étapes de cette gastrectomie subtotale
sont identiques a celles d'une gastrectomie totale, a I'exception de la libération de la grande courbure
gastrique qui se limite au décollement colo-épiploique jusqu'a la section de I'artere gastro-épiploique
gauche, sans section des vaisseaux courts. La ligne de section gastrique se situe par conséquent
entre, a droite, le haut de la petite courbure gastrique, et & gauche le premier vaisseau court. La
reconstruction est faite, soit comme précédemment par une anse en Y selon Roux, soit selon

Finsterer (Billroth I1)

Pour les tumeurs de l'antre gastrique, ce type de résection procure une survie comparable a une

48,49

gastrectomie totale ™", mais avec un meilleur résultat fonctionnel.

4 1.c. Type de curage ganglionnaire

Outre des marges de résection saines, la gastrectomie a visée carcinologique doit permettre un
curage ganglionnaire optimal afin d'évaluer au mieux le pronostic du patient et lui proposer la stratégie
thérapeutique la plus adaptée. Afin de ne pas méconnaitre des ganglions envahis lors de la
gastrectomie, et ainsi sous estimer la tumeur (effet Will Rogers ou Stage Migration), la Japanese
Research Society for Gastric Cancer (JRSGC) a défini 16 relais ganglionnaires, répartis en trois
groupes, caractérisant le drainage lymphatique de l'estomac. Ces seize relais ganglionnaires sont
décrits dans le tableau 1 et représentés dans les figures 10 et 11. En fonction de la localisation
tumorale, un méme relais ganglionnaire peut étre placé dans des groupes différents. Ainsi le relais
ganglionnaire n°1 (ganglion para-cardiaque droit), constitue I'un des premiers relais ganglionnaires
(groupe N1) dans le cas d'un adénocarcinome du cardia, alors qu'il sera classé dans le groupe N2 en

cas d'adénocarcinome de la région antro-pylorique.
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Tableau 1. Distribution anatomique des relais ganglionnaires selon la classification JRSGC

Relais n° | Localisation ganglionnaire Relais n° | Localisation ganglionnaire
1 para cardiaque droite 9 tronc coeliaque
2 para cardiaque gauche 10 hile splénique
3 petite courbure 11 artére splénique
4 grande courbure 12 pédicule hépatique
5 supra pylorique 13 rétro pancréatique
6 sous pylorique 14 racine du mésentere
7 artére coronaire stomachique 15 colica media
8 artére hépatique commune 16 latéro aortique

Figure 10. Localisation des relais ganglionnaires péri-gastriques
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Figure 11. Localisation des relais ganglionnaires N2 et N3

En association avec ces trois groupes ganglionnaires, trois types de curages ont été décrits: le curage
lymphatique D1 correspondant a I'exérése du groupe N1, le curage D2 correspondant a I'exérése des
groupes N1+N2 et le curage de type D3 correspondant a I'exérése des groupes N1+N2+N3. Malgré
un bénéfice théorique a un curage lymphatique plus étendu , les deux principaux essais contrblés
randomisés comparant un curage de type D1 a un curage de type D2 (Dutch D1D2 trial et MRC trial)

051 Cette absence de différence

ne révelent aucune différence de survie globale entre les 2 groupes
est liée a une morbi-mortalité augmentée en cas de curage de type D2, surtout causée par la
réalisation d'une spléno-pancréatectomie gauche, qui vient contre-balancer la diminution du risque de
récidive par rapport a un curage de type D1%% Au vu de ces résultats, les différentes sociétés
savantes francgaises s'intéressant au cancer de l'estomac (SNFGE, FFCD, UniCancer, GERCOR,
SFCD, SFED et la SFRO) recommandent un curage de type D2 modifié (ou D1,5) qui comporte un
curage de type D2 sans splénopancréatectomiess. Dans le cas de cancer de stade |, ou de patients a

risque opératoire élevé, un curage de type D1 peut étre préféré afin de limiter la morbidité

postopératoire.
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4.2. Traitements péri-opératoires

Malgré une chirurgie carcinologique, permettant I'obtention de marges de résection saines, et la
réalisation d'un curage lymphatique étendu, le cancer de I'estomac reste grevé d'un pronostic sombre,

avec un taux de récidive de 40 a 90% et une survie a 5 ans de 20% a 30% en moyenne®®*.

Afin d'améliorer le pronostic de ces patients, différentes stratégies thérapeutiques péri-opératoires ont

été étudiées.

4.2.a. Radio-chimiothérapie postopératoire :

En 2001, I'essai Intergroup 0116 (INT-0116) est la premiére étude contr6lée randomisée, incluant 556
patients opérés d'un cancer de l'estomac, qui a démontré l'intérét d'une radio-chimiothérapie
adjuvante sur la survie globale par rapport a une résection seule (survie a 5 ans de 36 mois vs 27
mois; p=0,005)55. Depuis la publication de ces résultats, la radio-chimiothérapie adjuvante est devenu
le traitement de référence des adénocarcinomes gastriques réséqués aux Etats-Unis, bien que de
vives critiques aient été émises concernant un taux important de résection avec curage lymphatique
de type DO (54%) ou D1 (36%) réalisés dans cette étude, plutdét que le curage D2 recommandé. Une
réévaluation a 10 ans des résultats de I'essai Intergroup 0116 confirme ces résultats®® (bénéfice de
survie globale et sans récidive pour la radio-chimiothérapie adjuvante, respectivement HR=1,32;
p=0,046 et HR=1.51; p<0,001), tout comme une étude de cohorte coréenne de 990 patients opérés
d'un adénocarcinome gastrique, cette fois-ci avec un curage de type D2. Toutefois, une nouvelle
étude contrélée, randomisée comparant la radiochimiothérapie adjuvante a la chimiothérapie
adjuvante seule par capecitabine et cisplatine ne retrouve aucun bénéfice a la radiochimiothérapie, et

remet donc en question cette stratégie thérapeutique employée aux Etats-Unis®’.

4.2.b. Chimiothérapie péri-opératoire :

En Europe, la chimiothérapie péri-opératoire est devenue le standard de soins depuis 2005 et la
publication de l'essai MAGIC®®. Cette étude controlée, randomisée a, en effet, démontré un bénéfice a
la réalisation de trois cycles de chimiothérapie préopératoire et trois cycles de chimiothérapie
postopératoire par epirubicine, cisplatine et fluorouracile par rapport a une chirurgie seule (Survie a 5
ans de 36% vs 23%; p=0,009). Ces résultats ont été par la suite confirmés par I'é¢tude frangaise

FNCLCC94012-FFCD9703%, avec I'utilisation d'une chimiothérapie par cisplatine et fluorouracile.
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5. Anatomopathologie:

Selon les recommandations du Thésaurus de Cancérologie Digestive, le compte rendu
anatomopathologique d'un cancer de l'estomac doit comporter de fagon systématique I'étude du type

histologique selon la classification de Lauren et/ou de I'OMS, ainsi que le stade histologique TNM.

De nombreuses classifications histologiques ont été proposées pour les adénocarcinomes gastriques,
se basant soit sur des critéres purement histologiques et cytologiques descriptifs, soit sur des critéres

de mode d'extension. Parmi elle, les classifications de Lauren et de 'OMS sont les plus utilisées.
5.1. Classification de Lauren

Cette classification, utilisée depuis 1965, est la plus ancienne et se base a la fois sur des critéres
histologiques et architecturaux, et sur des critéres de mode d'extension®. Elle distingue trois types
histologiques différents :

- La forme intestinale qui présente une structure d'adénocarcinome tubulé ou papillaire bien
différencié, a architecture compacte, bien limitée en périphérie.

- La forme diffuse caractérisées par des cellules isolées mucosécrétantes, mal limitées en
périphérie.

- La forme mixte, regroupant les tumeurs inclassables situées entre les deux formes

précédentes.
5.2. Classification OMS

Cette classification se base sur le degré de différenciation tumorale en trois grades (bien,
moyennement ou peu différencié) associées a des données architecturales, permettant ainsi la
description de quatre principaux types histologiques:

- L'adénocarcinome papillaire composé de saillies épithéliales digitiformes avec axes fibreux

- L'adénocarcinome tubulé, composé de tubules ramifiés inclus dans un stroma fibreux

- L'adénocarcinome mucineux dont plus de 50% des cellules apparaissent en petits groupes
flottants dans des lacs de mucine.

- L'adénocarcinome a cellules indépendantes (ADCI) comportant un contingent majoritaire
(plus de 50% de la tumeur) de cellules isolées ou de petits groupes de cellules disséminées dans un

stroma particulierement fibreux et contenant de la mucine en intracytoplasmique.
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L'utilisation conjointe de ces 2 classifications est a l'origine de confusions concernant l'interprétation
de certains résultats d'études, le type ADCI de la classification OMS étant généralement associé au
type histologique diffus de la classification de Lauren. Ainsi les résultats de plusieurs études analysant
les caractéristiques cliniques et la valeur pronostique des adénocarcinomes de type diffus ont été
extrapolés aux adénocarcinomes a cellules indépendantes. Or, bien que le type ADCI fasse partie de
I'ensemble des tumeurs considérées comme diffus selon la classification de Lauren, il est important de

noter que lI'ensemble des tumeurs de type diffus ne sont pas des ADCI?.

L'intérét de ces classifications est toutefois de faire la distinction entre plusieurs types histologiques
dont les caractéristiques histologiques, mais également épidémiologiques sont différentes. Henson et
al. ont ainsi observé que l'incidence spécifique des adénocarcinomes a cellules indépendantes, et
dans une moindre mesure les adénocarcinomes de type diffus de Lauren, était en augmentation,
contrairement a l'incidence globale des adénocarcinomes gastriques, suggérant donc que ces types

histologiques auraient des facteurs de risque et une pathogénie distincts®.
5.3. Classification TNM

L'analyse histologique de la piéce opératoire permet également I'évaluation de Il'extension de la
tumeur aux différentes couches de la paroi gastrique, mais aussi a I'extension ganglionnaire et a
distance. Cette évaluation est résumée par la classification TNM, dont la septiéme édition a été

publiée en 2009 (Annexe I).
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6. Facteurs pronostiques:

Bien que les stratégies thérapeutiques aient évoluées depuis plus de 10 ans, le pronostic des
adénocarcinomes gastriques reste sombre avec un taux de survie globale a 5 ans de 25%° tous
stades confondus. Cependant ce taux de survie varie grandement en fonction de certains facteurs
pronostiques dont l'influence sur la survie differe selon les études. Ces facteurs pronostiques peuvent

étre liés au patient, au traitement et/ou a la tumeur.

Le seul facteur lié au patient, communément retenu dans les différentes études comme pouvant
influencer la survie globale, est I'age du patient. Un &ge avancé (dont le cut-off varie de 60 a 70 ans
selon les études) est ainsi reconnu comme pouvant impacter de fagon négative la survie globale, et

dans une moindre mesure la survie sans récidive, des patients atteints de cancer gastrique.

Concernant les facteurs pronostiques liés au traitement, différentes variables ont été évoquées
comme pouvant influencer la survie globale: le type de curage ganglionnaire, le rapport entre le
nombre de ganglions métastatiques et le nombre de ganglions prélevés, le type de gastrectomie
réalisée. Toutefois, le principal facteur pronostique lié au traitement reste la radicalité de la résection
chirurgicale, des marges de résection envahies microscopiquement (résection R1) ou

macroscopiquement (résection R2) étant tres péjorative sur la survie globale.

Enfin, les caractéristiques propres de la tumeur peuvent aussi influencer le pronostic des patients
ayant un adénocarcinome de l'estomac. Le principal facteur pronostique lié a la Iésion reste le stade
TNM histologique, résumant a lui seul le degré d'extension pariétale mais aussi I'extension
ganglionnaire et a distance de la tumeur. L'influence du type histologique sur la survie globale reste,

quant a elle, controversée.

En effet, alors que l'impact négatif du type histologique diffus de la classification de Lauren semble

désormais bien établi®®, la valeur pronostique du type histologique ADCI reste débattue. D'une part,

64,65 66-68

en fonction des études, le pronostic du type histologique ADCI semble meilleur’ ", équivalent ou

69,70

pire que les autres types d'adénocarcinomes gastriques (adénocarcinome non a cellules

indépendantes ou non-ADCI). D'autre part, certaines études’™"

évoquent une potentielle
chimiorésistance des ADCI, ce qui pourrait influencer la survie dés lors que la chimiothérapie péri-
opératoire constitue la stratégie thérapeutique de référence pour tous les adénocarcinomes

gastriques.
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OBJECTIFS DE L'ETUDE:

L'objectif de cette étude est d'évaluer l'impact du type histologique "adénocarcinome a cellules
indépendantes” sur la survie de patients opérés a visée curative d'un cancer de l'estomac, et de
déterminer si les facteurs pronostiques indépendants de survie des patients ayant soit un
adénocarcinome a cellules indépendantes, soit un adénocarcinome a cellules non indépendantes

différent, notamment en ce qui concerne la chimiothérapie péri-opératoire.
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PATIENTS ET METHODE:

1. Patients:

Cette étude nationale multicentrique rétrospective s'appuie sur la base de données ADCI élaborée par
le groupe de travail FREGAT (French Eso-GAstric Tumours) au sein de la Fédération de Recherche
EN CHirurgie (FRENCH) dirigée par le Pr Christophe Mariette. Cette base de données ADCI regroupe
3010 patients consécutifs traités entre Janvier 1997 et Janvier 2010, dans 19 services de Chirurgie
Viscérale et Digestive en France (Annexe Il), pour un adénocarcinome de I'oesophage, de la jonction
cesogastrique ou de l'estomac. Le recueil de données concernant ces patients a été effectué a I'aide
d'un formulaire papier standardisé s'intéressant aux paramétres cliniques, morphologiques,
biologiques, chirurgicaux, anatomopathologiques, postopératoires et de survie (Annexe lll). Parmi ces
3010 patients, 1799 présentaient un adénocarcinome gastrique sans envahissement de la jonction
cesogastrique, considéré comme résécable sur les données préopératoires et traité par gastrectomie

totale ou subtotale a visée curative. Ces 1799 patients constituent notre population d'étude.

2. Bilan préopératoire:

Le bilan préopératoire effectué dans chaque centre investigateur comportait un examen clinique
complet avec recueil des antécédents médicaux et chirurgicaux, un examen physique comprenant le
recueil du poids, de la taille et de I'ilndice de Masse Corporelle (IMC). La perte de poids d'un patient
était évaluée par le pourcentage de perte de poids par rapport a son poids de forme, et un patient était

considéré comme dénutri en cas de perte de poids supérieure a 10% sur 6 mois.

Les examens complémentaires réalisés comprenaient de fagon systématique une endoscopie oeso-
gastro-duodénale avec biopsies de la tumeur et un scanner thoraco-abdomino-pelvien. Selon les
recommandations du Thésaurus National de Cancérologie Digestive (TNCD)53, une écho-endoscopie

haute et/ou une Tomographie par Emission de Positrons (TEP-scan) pouvaient compléter ce bilan.
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Une évaluation pré-thérapeutique du stade TNM de la tumeur gastrique (cTNM) était alors effectuée
en se basant sur les données du scanner et éventuellement de I'écho-endoscopie en suivant les

recommandations suivantes:

- A partir des résultats du scanner abdominal, on considérait comme de stade T1-T2 toute
tumeur dont I'épaisseur dans la paroi gastrique était supérieure a 1cm ou supérieure 50% de la paroi
gastrique non tumorale. Une tumeur de stade T3 était définie comme une tumeur envahissant la
séreuse gastrique et une tumeur de stade T4 comme une tumeur envahissant un organe de
voisinage42. Des ganglions étaient suspects d'étre pathologiques lorsque leur diamétre était supérieur

ou égal a 10mm.

- A partir des résultats de I'écho-endoscopie haute, une tumeur était considérée de stade T1 si
I'envahissement était limité a la muqueuse, de stade T2 si la tumeur atteignait la musculeuse sans la
dépasser, de stade T3 si I'envahissement intéressait la séreuse et de stade T4 si la tumeur
envahissait des organes adjacents. Des métastases ganglionnaires étaient suspectées si les
ganglions observés présentaient les caractéres suivants: diamétre supérieur ou égal a 10mm, forme

arrondie, structure homogéne et hypo-échogéne, contours bien limités.

Le dossier de chaque patient était ensuite discuté en Réunions de Concertation Pluridisciplinaire
(RCP) de cancérologie, propres a chaque centre hospitalier, et regroupant chirurgiens digestifs,
gastro-entérologues, oncologues, radiologues et anatomopathologistes, afin de confirmer la
résécabilité de la tumeur gastrique et de décider de la réalisation ou non d'une chimiothérapie

préopératoire.

Etait définie comme linite gastrique tout épaississement et/ou rigidité de la totalité ou d'une partie de

la paroi gastrique observé au cours du bilan préopératoire ou lors de la chirurgie d'exérése.
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3. Traitements péri-opératoires:

Depuis la publication des 2 essais prospectifs randomisés MAGIC®® et FNCLCC94012-FFCD9703%,
une chimiothérapie péri-opératoire par cisplatine et fluorouracil, associée ou non a de I'épirubicine, est
recommandée par le TNCD pour tout adénocarcinome du bas oesophage, de la jonction
oesogastrique ou de I'estomac résécable de stade supérieur a T1NOMO. La chimiothérapie
préopératoire et postopératoire utilisée depuis 2005 varie selon les centres participant, mais comporte
systématiquement une bithérapie associant le fluorouracil avec le cisplatine ou Il'oxaliplatine. Dans

certains centres, le traitement comporte en plus de I'épirubicine ou du taxotére.

Avant 2005, le traitement de référence de tout adénocarcinome gastrique était la chirurgie premiere
associée, en fonction des résultats anatomopathologiques et de I'état général du patient, a une
chimiothérapie postopératoire de type FOLFOX ou 5-FU/Cisplatine, ou a une radiochimiothérapie

postopératoire.

Dans cette étude, nous avons considéré les patients comme ayant regu une chimiothérapie pré-
opératoire a partir du moment ou ils ont regu une cure de chimiothérapie préopératoire et quel que soit
le nombre de cycles de chimiothérapie préopératoire et postopératoire regus par la suite. Les patients
ayant recu uniquement une chimiothérapie postopératoire sans chimiothérapie néoadjuvante seront
inclus dans le sous groupe "chimiothérapie postopératoire” quel que soit le nombre de cycles de

chimiothérapie postopératoire regus.
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4. Procédures chirurgicales:

L'exérese chirurgicale de la tumeur gastrique était réalisée dans un délai de quatre a huit semaines
aprés la fin de la chimiothérapie néoadjuvante lorsque celle-ci était réalisée, et entre deux a quatre

semaines apres la consultation préopératoire lorsque la chirurgie était préconisée d'emblée.

Quelle que soit l'intervention proposée, celle-ci débutait systématiquement par une exploration de la
cavité abdominale a la recherche d'une carcinose péritonéale ou de métastases hépatiques. La
présence d'ascite ou de carcinose localisée et résécable était enregistrée dans la base de données.
Comme décrit en introduction, une gastrectomie des 4/5éme (ou subtotale) était réalisée en cas de
tumeur antro-pylorique, lorsque cette résection permettait d'obtenir une marge de résection saine d'au
moins 5 cm entre la limite de résection proximale et le bord supérieure de la tumeur. Pour la
reconstruction, un montage de type Billroth Il (ou Finsterer) était généralement effectué. Dans le cas
contraire ou en cas de tumeur du fundus ou du corps de l'estomac, une gastrectomie totale était
préférée, avec reconstruction par une anse en Y selon Roux. Lorsqu'une carcinose péritonéale
localisée et résécable était observée ou lorsque la tumeur envahissait un organe de voisinage, une

résection en bloc était réalisée a visée curative.

Selon le TNCD et en accord avec les recommandations de la Société de Recherche Japonaise pour
I'Etude du Cancer de I'Estomac (Japanese Research Society for the Study of Gastric Cancer -
JRSGC), le curage ganglionnaire recommandé en cas de gastrectomie totale a visée curative était un
curage de type D2 modifié, appelé également "D1,5", (sans splénectomie ni pancréatectomie distale),
et de type D2, en cas de gastrectomie des 4/5™. En fonction de I'état général du patient et de
I'extension tumorale, un curage ganglionnaire de type D1 a pu étre effectué dans certains cas. A
défaut d'un contrdle valable du type de curage ganglionnaire effectué par chaque chirurgien dans
cette étude rétrospective multicentrique, nous avons arbitrairement considéré comme curage
ganglionnaire D1 tout curage permettant l'analyse anatomopathologique de 15 a 24 ganglions et
comme curage D2 tout curage permettant I'analyse de plus de 25 ganglions. Une résection
chirurgicale était définie comme palliative lorsque I'une des marges de résection était

microscopiquement (R1) ou macroscopiquement (R2) envahie.
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5. Analyse anatomopathologique:

Chaque piece opératoire a été examinée par un anatomopathologiste spécialisé dans les tumeurs
digestives. La classification histologique utilisée pour distinguer les différents types de cancer
gastrique rencontrés dans cette étude suit la classification OMS”. Le diagnostic d'adénocarcinome a
cellules indépendantes était basé sur la présence de cellules tumorales isolées contenant de la
mucine. Dans la majorité des cas, ce contingent de cellules indépendantes était décrit comme
majoritaire (plus de 50% de I'ensemble des cellules tumorales). Lorsque la proportion de cellules
indépendantes au sein de la tumeur ne pouvait étre précisée, du fait du caractéere rétrospectif et
multicentrique de I'étude, on considérait comme adénocarcinome a cellules indépendantes, les
adénocarcinomes de type diffus de la classification de Lauren® ayant un contingent décrit de cellules

anaplastiques ou de cellules indépendantes.

L'analyse du compte rendu anatomopathologique permettait en outre de récupérer les données
suivantes: nombres de ganglions analysés et nombre de ganglions envahis, envahissement des
marges de résection chirurgicale et degré de différenciation tumorale. Le stade histologique TNM de
chaque Iésion était défini selon la 7eme édition de la classification TNM/UICC™® (Annexe 1). Une
résection curative (RO) était définie par I'absence de résidu tumoral macroscopique et microscopique
sur les marges de résection. Une résection R1 présentait un résidu tumoral microscopique au niveau
d'une des marges de résection et la résection était considérée comme R2 en cas de résidu tumoral

macroscopique signalé par le chirurgien dans son compte rendu opératoire.

6. Suivi postopératoire:

Les complications médicales et chirurgicales ainsi que la mortalité postopératoire a J30 et J90 ont été

relevées, et classées selon la classification de Dindo et Clavien’” (Annexe IV).

Sur les 1799 patients analysés, le suivi a long terme (au dela de 90 jours) manquait pour seulement
deux patients. Ce suivi consistait, pour la majorité des centres, en un examen clinique, le prélévement

des marqueurs tumoraux (ACE), et la réalisation d'une imagerie médicale (soit un scanner thoraco-
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abdomino-pelvien, soit une échographie abdominale associée a une radiographie du thorax) tous les

six mois pendant au moins cing ans, selon les recommandations frangaises du TNCD.

7. Analyses statistiques:

Les variables continues ont été décrites en médiane [minimum - maximum]. Les variables nominales

quant a elles sont exprimées en effectifs et pourcentages.

La comparaison de variables nominales a été effectuée selon un test paramétrique du Chi? lorsque
chaque effectif théorique du tableau de contingence était supérieur a 5 ou par le test exact de Fisher
(non-paramétrique) dans le cas contraire. Pour les variables continues, un test t de Student pour
comparaison de séries indépendantes a été réalisé. Les taux de survie, incluant les déceés
postopératoires, ont été évalués par la méthode de Kaplan-Meier. Le délai de survie était mesuré a
partir de la date de premiére consultation dans le centre de référence, jusqu'au déces quel qu'en soit
la cause, ou jusqu'a la derniére date de suivi lorsque le décés n'était pas observé a la date de point du
10 Mars 2010. Afin de comparer ces courbes de survie et d'identifier les facteurs pronostiques de
survie globale, en analyse univariée, nous avons effectué des tests du Log-Rank. Par la suite, une
analyse multivariée a été réalisée par l'intermédiaire d'un modéle de Cox par étape (stepwise
procedure), afin de dégager les facteurs pronostiques indépendants de survie globale et d'éliminer de
potentiels facteurs confondants. Ce modéle de Cox par étape comportait lors de I'étape initiale,
I'ensemble des variables reconnues comme facteurs potentiellement pronostiques lors de l'analyse
univariée (p<0.2) , aprés élimination de variables redondantes. Une valeur de p inférieure a 0.2 était
définie comme valeur seuil pour I'entrée dans le modéle. Toutes les analyses statistiques ont été
effectuées a l'aide du logiciel SPSS version 19.0 (SPSS Inc. Chicago, IL). Une valeur de p< 0,05 était

considérée comme statistiquement significative dans I'ensemble des analyses statistiques.
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RESULTATS

1. Caractéristiques démographiques des patients

Le tableau 2 résume les caractéristiques démographiques de la population étudiée et met en évidence

les facteurs pronostiques de survie globale en analyse univariée.

Parmi les 1799 patients porteurs d'un adénocarcinome gastrique analysés dans cette étude, la
majorité était des hommes (64,3%) et I'age médian était de 67 ans [21 - 100]. Une dénutrition était
observée chez 333 patients (21,1%) et on observait des co-morbidités importantes (Score ASA 3 ou
4) chez 449 patients (24,9%). Apres réalisation du bilan d'extension préopératoire, une majorité des
lésions était classée stade TNM clinique Il (47,7%), et un aspect de linite était observé a la

fibroscopie et/ou au scanner abdomino-pelvien chez 241 patients (13,4%).

En analyse univariée, les variables préopératoires apparaissant comme statistiquement associées a
une survie globale moindre étaient un age supérieur a 60 ans (p<0,001), une dénutrition préopératoire
(p<0,001), un score ASA élevé (p<0,001), un stade TNM clinique élevé (p<0,001) et un aspect de
linite gastrique (p<0,001). De fagon intéressante, les patients ayant regu une chimiothérapie
préopératoire, et considérés comme inclus dans une stratégie thérapeutique de chimiothérapie péri-
opératoire, présentaient une survie globale plus courte que les patients opérés d'emblée (27,3 mois

vs. 36,7 mois) sans pour autant que cette différence soit statistiquement significative (p=0,172).
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Tableau 2: Caractéristiques préopératoires des patients analysés - Analyse univariée des facteurs
pronostiques préopératoire de survie globale.

Variable N=1799(%) Survie médiane p
Mois IC 95%
Sexe 0.337
Homme 1157 (64.3) 34.2 30 -38.5
Femme 642 (35.7) 35.2 28.2 -42.1
Age (années) <0.001
<= 60 1198 (66.6) 43.0 30.9 - 55.1
> 60 601 (34.4) 31.8 30 -35.6
Dénutrition <0.001
Non 1322 (79.9) 41.9 34.3 -494
Oui 333 (21.1) 19.2 16.6 -21.8
NC 144
Score ASA <0.001
1 518 (28.8) 42.6 30.9 -54.2
2 832 (46.2) 39.2 29.3 -49
3 418 (23.2) 23.2 19.3 - 27
4 31(1.7) 12.2
Stade cTNM préthérapeutique <0.001
/ 470 (26.1) na
) 396 (22) 43.3 274 -59.2
m 858 (47.7) 23.0 211 -24.9
v 75 (4.2) 11.1 8.1 -14
Aspect de linite <0.001
Non 1558 (86.6) 411 35.0 -47.3
Oui 241 (13.4) 17.7 15.2 - 20.1
Chimiothérapie préopératoire 0.172
Non 1509 (83.9) 36.7 319 -414
Oui 290 (16.1) 27.3 23.3 -31.2

NC: Non Communiqué

na: Médiane de survie non atteinte
Score ASA: Score de I'American Society of Anesthesiology

2. Prise en charge chirurgicale et résultats postopératoires:

Concernant la technique chirurgicale employée, la répartition entre gastrectomie totale et gastrectomie
des 4/5éme semblait équilibrée, avec 979 gastrectomies totales (54,4%) réalisées contre 820
gastrectomies des 4/5e (45.6%) (Tableau 3). Lors de l'exploration chirurgicale, de I'ascite ou une
carcinose localisée était observée chez 127 patients (7,1%) et des métastases a distance étaient
trouvées chez 67 patients (3,7%). La tumeur semblait envahir un organe adjacent et nécessitait donc

une résection élargie dans 251 cas (14,6%).

Concernant les suites opératoires, 74 patients sont décédés durant le premier mois apres la chirurgie
et 27 autres durant les deux mois suivants, aboutissant a un taux de mortalité a un mois et trois mois

postopératoire de 4,1% et 5,6% respectivement. De méme, 664 patients (36,9%) et 814 patients
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(45,2%) ont présenté des complications médicales ou chirurgicales durant le premier et les trois

premiers mois postopératoires. Selon la classification de Dindo et Clavien, les complications

survenues durant le premier mois postopératoire étaient de grade | ou Il chez 328 patients (18,2%) et

de grade lll ou IV chez 262 patients (14,6%).

Parmi les variables peropératoires et postopératoires décrites dans cette étude, I'analyse univariée

mettait en évidence comme facteurs de mauvais pronostic sur la survie globale un envahissement

tumoral d'un organe adjacent (p<0,001), la découverte de métastase a distance (p<0,001) et la

présence d'ascite et/ou de carcinose localisée (p<0,001). De méme, la réalisation d'une gastrectomie

totale (p=0,001), d'un curage ganglionnaire limité de type D1 (p<0,01), la survenue d'une complication

postopératoire dans les 90 jours (p<0,001) et la réalisation d'une chimiothérapie postopératoire

(p=0,027) avaient une influence négative sur la survie globale.

Tableau 3: Facteurs pronostiques de survie globale per- et postopératoire en analyse univariée.

Variable N= 1799 (%) Survie médiane ¢]
mois IC 95%
Envahissement d'un organe adjacent <0.001
Non 1548 (85.4) 41.3 34.6 48
Oui 251 (14.6) 14.6 12.4 16.8
Métastase a distance <0.001
Non 1732 (96.3) 36.9 32.5 41.2
Oui 67 (3.7) 10.5 8.5 12.5
Ascite / Carcinose <0.001
Non 1672 (92.9) 39.2 34.1 44.2
Oui 127 (7.1) 11.6 10 13.2
Gastrectomie 0.001
Totale 979 (54.4) 30.2 25.9 34.6
Subtotale 820 (45.6) 39.3 29.2 49.3
Etendue du curage ganglionnaire <0.001
D1 (entre 15 et 24 gg prélevés) 383 (21.3) 26.6 21.5 31.8
D2 (plus de 25 gg prélevés) 1230 (68.4) 401 34.3 46
Données manquantes 186 (10.3)
Complications postopératoires <0.001
Non 985 (54.8) 43.2 36.2 50.1
Oui 814 (45.2) 24.9 20.8 29
Chimiothérapie postopératoire 0.027
Non 1174 (65.3) 40.8 33.7 47.9
Oui 625 (34.7) 28.9 25.5 32.3
gg: ganglions
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3. Analyse histologique

Parmi les 1799 patients inclus, un adénocarcinome a cellules indépendantes (ADCI) était trouvé chez

899 patients (50,0%) contre 900 patients présentant un adénocarcinome non a cellules

indépendantes (non-ADCI) (tableau 4). Pour 19,5% des patients, la tumeur gastrique était considérée

a l'analyse histologique comme un cancer gastrique superficiel (Early Gastric Cancer des Japonais)

c'est a dire pTO, pTis ou pT1. Une tumeur d'évolution intrapariétale plus avancée (pT3 ou pT4) était

trouvée chez 858 patients (47,7%). Dans la majorité des cas, un envahissement ganglionnaire était

observé (64,6%), et 201 patients (11,2%) présentaient une lésion métastatique. La résection était

considérée comme RO chez 1528 patients (85,0%).

Tableau 4: Facteurs pronostiques histologiques de survie globale en analyse univariée

Variable N= 1799 (%) Survie médiane o]
mois IC 95%
Stade pT <0.001
pTO 27 (1.5) na
pTis 28 (1.6) na
pT1 296 (16.5) na
pT2 590 (32.8) 55.4 42 68.7
pT3 604 (33.6) 21 19.1 22.8
pT4 254 (14.1) 16.3 13.5 19.1
Stade pN <0.001
pNO 637 (35.4) 148.1
pN1 572 (31.8) 37.7 321 43.4
pN2 372 (20.7) 18.8 17 20.6
pN3 218 (12.18) 15.2 12.5 17.8
Stade pM <0.001
pMO 1598 (88.8) 42.2 35.5 48.2
pM1 201 (11.2) 11.7 10.1 13.3
Stade pTNM <0.001
Stade | 541 (30.1) na
Stade Il 310 (17.2) 54.3 13.8 94.9
Stade Il 742 (41.2) 22.8 20.9 24.8
Stade IV 206 (11.5) 11.7 10.2 13.1
Type histologique <0.001
Non-ADCI 900 (50) 51.1 39.2 63.1
ADCI 899 (50) 26.2 23 294
Marge de résection <0.001
RO 1528 (84.9) 47 39.4 54.7
R1 186 (10.3) 15.4 13.4 17.3
R2 85 (4.7) 9 5.9 12.1

na: Survie médiane non atteinte
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En analyse univariée, six variables histologiques étaient considérées comme ayant un impact
significativement délétére sur la survie globale: une marge de résection chirurgicale envahie (R1 ou
R2) (p<0,001), un stade pT (p<0,001), pN (p<0,001) et pM (p<0,001) élevé, de méme qu'un stade
global pTNM élevé (p<0,001). Le type histologique "adénocarcinome a cellules indépendantes" était
également retrouvé comme facteur de mauvais pronostic sur la survie globale (p<0,001). Ainsi, la
médiane de survie des patients présentant un cancer non-ADCI était de 51 mois comparée a 26 mois

pour les patients ayant une tumeur ADCI. (Figure 12)
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Délai de suivi (mois)
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ADCI

899 657 395 260 191 147

Figure 12: Courbes de survie des patients porteurs d'un adénocarcinome a cellules indépendantes
(ADCI) ou non. Le nombre de sujets a risque a chaque intervalle est indiqué dans le tableau sous le
graphique.
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4. Comparaison des groupes ADCI et non-ADCI

Dans le groupe ADCI la proportion de femmes (40,1%) était plus importante que dans le groupe non-
ADCI (31,7%; p<0,001). Afin de mieux comprendre le pronostic péjoratif du type histologique ADCI en
analyse univariée, nous avons comparé la prévalence des principaux facteurs considérés comme

pronostiques de survie, entre les groupes ADCI et non-ADCI (Tableau 5).

Les patients porteurs d'une tumeur ADCI étaient ainsi plus jeunes (p<0,001), avec moins
fréquemment des co-morbidités sévéres (p<0,001) mais présentaient plus souvent une dénutrition
pré-thérapeutique (p=0,022). Un aspect de linite, une tumeur classée en histologie pT3 ou pT4, un
envahissement ganglionnaire ou péritonéal étaient également plus fréquemment observés chez les
patients porteurs d'un ADCI. Par conséquent, les résections chirurgicales dans ce dernier groupe
étaient plus fréquemment considérées comme palliatives (R1 ou R2), et une chimiothérapie

postopératoire était plus souvent indiquée.
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Tableau 5: Répartition des facteurs pronostiques de survie globale entre les groupes ADCI et non-

ADCI
Variable Non-ADCI ADCI p
N=900 N=899

Sexe masculin 618 (68.7) 539 (59.9) <0.001
Age > 60 ans 697 (77.4) 502 (55.8) <0.001
Score ASA <0.001

1 212 (23.5) 306 (34)

2 430 (47.8) 402 (44.7)

3 238 (26.4) 180 (20)

4 20 (2.3) 11 (1.3)
Dénutrition (données manquantes dans 144 cas) 150 (1 79) 183 (224) 0.022
Stade préthérapeutique cTNM <0.001

Stade | 275 (30.6) 195 (21.7)

Stade I 211 (23.4) 185 (20.6)

Stade Il 387 (43) 471 (52.4)

Stade IV 27 (3) 48 (5.3)
Aspect de linite 19 (2.1) 222 (24.7) <0.001
Chimiothérapie pré-opératoire 131 (14.6) 159 (17.7) 0.071
Envahissement d'organes adjacents 107 (11.9) 144 (16) 0.011
Métastases a distance 34 (3.8) 33 (3.7) 0.905
Ascite /| Carcinose 39 (4.3) 88 (9.8) <0.001
Gastrectomie totale 433 (48.1) 546 (60.7) <0.001
Curage ganglionnaire de type D2 580 (73.1) 650 (79.3) 0.004
(données manquantes dans 186 cas)
Complications postopératoires (90 jours) 427 (47.4) 387 (43) 0.061
Chimiothérapie postopératoire 251 (27.9) 374 (41.6) <0.001
Stade pT <0.001

pTO - pTis - pT1 212 (23.5) 139 (15.5)

pT2 338 (37.5) 252 (28)

pT3 243 (27) 361 (40.2)

pT4 107 (14.8) 147 (21.1)
Stade pN <0.001

pNO 396 (44) 241 (26.8)

pN1 290 (32.2) 282 (31.4)

pN2 162 (18) 210 (23.4)

pN3 52 (5.8) 166 (18.5)
Stade pM1 79 (8.8) 122 (13.6) 0.001
Stade pTNM <0.001

Stade | 334 (37.1) 207 (23)

Stade I 179 (19.9) 131 (14.6)

Stade Il 308 (34.2) 434 (48.3)

Stade IV 79 (8.8) 127 (14.1)
Résection R1-R2 89 (9.9) 182 (20.2) <0.001

Score ASA: Score de I'American Society of Anesthesiology

Ces différences entre les groupes ADCI et non-ADCI pourraient jouer le rdle de facteurs confondants

et ainsi expliquer le réle pronostique péjoratif du type histologique ADCI retrouvé en analyse

univariée. Afin de préciser le réle pronostique propre du type histologique sur la survie globale des

patients porteurs d'un adénocarcinome gastrique, nous avons réalisé une analyse multivariée incluant



I'ensemble de ces facteurs potentiellement confondants, ainsi que les facteurs pronostiques décrits

dans les chapitres précédents.

5. Analyse multivariée des facteurs pronostiques indépendants de survie

globale

En analyse multivariée, le type de gastrectomie réalisée (totale ou subtotale) ne ressortait pas comme
étant un facteur pronostique indépendant de survie globale, de méme que la réalisation ou non d'une
chimiothérapie préopératoire (tableau 6). A l'inverse, la chimiothérapie postopératoire qui semblait étre
un facteur de mauvais pronostic en analyse univariée, était identifié comme facteur de bon pronostic

en analyse multivariée (HR=6,16; p=0,002).

L'ensemble des 12 autres variables constituant le modéle final de Cox restait associé, de fagon
statistiquement significative a une survie globale amoindrie. Ainsi, le type histologique ADCI restait un

facteur indépendant de faible survie globale en analyse multivariée (HR=1,182 ; p=0,041).

Tableau 6: Analyse multivariée des facteurs pronostiques de survie globale sur la série globale

Variable X* HR IC 95% P

Age >60 ans 10.225 1.330 1.117 - 1.584 0.001
Score ASA 20.531 1.265 1.143 - 1.401 <0.001
Denutrition 17.760 1.432 1.212 - 1.692 <0.001
Chimiothérapie préopératoire 3.437 1.207 0.989 - 1.474 0.064
Aspect de linite 5.133 1.252 1.031 - 1.521 0.023
Envahissement d'organes adjacents 9.780 1.360 1.122 - 1.650 0.002
Type de gastrectomie (totale vs subtotale) 0.048 1.018 0.869 - 1.193 0.826
Type de curage ganglionnaire (D1 vs D2) 8.640 0.770 0.647 - 0.917 0.003
Complications postopératoires (90 jours) 15.443 1.334 1.155 - 1.540 <0.001
Chimiothérapie postopératoire 7137 0.802 0.683 - 0.943 0.008
Tumeur ADCI 4.182 1.182 1.007 - 1.387 0.041
Stade pT 25.990 1.243 1.143 - 1.352 <0.001
Stade pN 153.842 1.638 1.515 -1.771 <0.001
Stade pM 4.326 1.257 1.013 - 1.560 0.038
Résection incompléte (R1 ou R2) 18.469 1.372 1.188 - 1.585 <0.001
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6. Facteurs pronostiques distincts des tumeurs ADCI et non-ADCI

Puisque le type histologique ADCI constitue un facteur significatif et indépendant de mauvais
pronostic pour la survie globale, et puisque son mode de révélation (caractéristiques des patients,
stade histologique au moment du diagnostic) différe de celui du type histologique non-ADCI, nous
avons tenté de déterminer si ces deux types histologiques ne possédaient pas des facteurs

pronostiques propres.

Pour cela nous avons réalisé une analyse multivariée en sous-groupes en fonction du type

histologique (tableau 7).

Dans le groupe non-ADCI, les facteurs indépendants de mauvais pronostic dégagés par I'analyse
multivariée étaient un score ASA élevé, I'existence d'une dénutrition préthérapeutique, un curage
ganglionnaire limité (type D1), I'existence de complications postopératoires, un stade histologique pT
et pN élevé, et des marges de résection envahies (résection de type R1 ou R2). La réalisation d'une
chimiothérapie néoadjuvante constituait également un facteur de mauvais pronostic, alors que la

réalisation d'une chimiothérapie postopératoire était associée a une meilleure survie globale.

Dans le groupe des patients ayant une tumeur ADCI, les facteurs indépendants de mauvais pronostic
différaient en partie. Ainsi, un age supérieur a 60 ans, un aspect de linite et I'envahissement d'un
organe adjacent constituaient des facteurs pronostiques importants. Au contraire, I'administration
préoperatoire ou postopératoire de chimiothérapie n'influencait pas, de maniere statistiquement

significative, la survie globale des patients opérés d'un ADCI gastrique.
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Tableau 7: Analyse multivariée des facteurs pronostiques indépendants de survie globale dans les

sous-groupes de patients ayant un adénocarcinome a cellules indépendante (ADCI) ou non (non-

ADCI)

Groupe Variable X* HR IC 95% p
Age >60 ans 0.809 1.149 0.849 - 1.553 0.368
Score ASA 14.532 1.343 1.154-1.563 <0.001
Dénutrition 17913 1.767 1.358 -2.300 <0.001
Chimiothérapie préopératoire 6.575 1.515 1.103 -2.082 0.010
Aspect de linite 0.028 0.947 0.503-1.784 0.867
Envahissement d'organe adjacent 1.850 1.232 0.912-1.664 0.174
Type de gastrectomie (totale vs subtotale) 1.115 1.131 0.900 - 1.423 0.291
Curage ganglionnaire (D1 vs D2) 4802 0.752 0.583-0.970 0.028

Non-ADCI Complication postopératoire (90 jours) 8.600 1.399 1.118-1.750 0.003
Chimiothérapie postopératoire 7.660 0.692 0.534-0.898 0.006
Stade pT 7.186 1.180 1.045-1.331 0.007
Stade pN 69.007 1.729 1.520 - 1.968 <0.001
Stade pM 1.809 1.281 0.893-1.837 0.179
Résection incompléte (R1 ou R2) 13.151 1.518 1.211-1.902 <0.001
Age >60 ans 14133 1.513 1.219 -1.877 <0.001
Score ASA 5231 1179 1.024 - 1.358 0.022
Dénutrition 5.249 1.291 1.038 - 1.606 0.022
Chimiothérapie préopératoire 0.205 1.062 0.819-1.376 0.651
Aspect de linite 5.406 1.291 1.041 - 1.601 0.020
Envahissement d'organe adjacent 9.960 1.500 1.166 -1.930 0.002
Type de gastrectomie (totale vs subtotale) 0.841 0900 0.718-1.128 0.359
Curage ganglionnaire (D1 vs D2) 4350 0.774 0.609 - 0.985 0.037

ADCI Complication postopératoire (90 jours) 7.036 1.297 1.070 -1.572 0.008
Chimiothérapie postopératoire 1.609 0.873 0.708-1.077 0.205
Stade pT 22.094 1.336 1.184 -1.508 <0.001
Stade pN 84.998 1.592 1.442 -1.757 <0.001
Stade pM 2169 1229 0.934-1.617 0.141
Résection incompléte (R1 ou R2) 6.070 1.272 1.050 - 1.539 0.014
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DISCUSSION

Malgré I'amélioration constante des outils diagnostiques et I'évolution de la prise en charge
thérapeutique du cancer de I'estomac en Europe, depuis 2005, le pronostic de ce cancer reste
sombre, avec un taux de survie a cing ans, tous stades confondus, de seulement 25%"°. De plus, alors
que l'incidence globale des adénocarcinomes gastriques semble diminuer en Europe depuis plusieurs
années, l'incidence spécifigue des adénocarcinomes a cellules indépendantes (ADCI) est en
constante augmentation, représentant jusqu'a 45% des cancers gastriques dans certaines séries
occidentales récentes®. De par son pronostic supposé plus sombre, cette augmentation de la
proportion d'ADCI parmi les adénocarcinomes gastriques a donc été évoquée comme potentiellement
responsable de l'absence d'amélioration de la survie, observée depuis 25 ans en Occident.
Cependant, peu d'études soutiennent cette hypothése, en particulier en Europe ou une seule étude

rétrospective cas-témoins est disponible sur le sujet78.

En se basant sur l'analyse d'une large cohorte multicentrique de 1799 patients, opérés a visée
curative d'un cancer de l'estomac entre Janvier 1997 et Mars 2010, nous confirmons la valeur
pronostique péjorative du type histologique ADCI sur la survie globale (HR=1.182; p=0,041), qui
persiste en analyse multivariée aprés ajustement sur les autres principaux facteurs de risque de
mortalité que sont la dénutrition, I'aspect de linite, la radicalité de la résection, I'extension tumorale
intrapariétale (stade pT), I'envahissement ganglionnaire (stade pN) et la présence de métastases a

distance.

Les résultats publiés concernant la valeur pronostique des différents types histologiques rencontrés
dans les cancers gastriques apparaissent contradictoires et semblent influencés par la classification
histologique utilisée (classification de Lauren® ou classification de 'OMS™) et par le stade d'évolution

du cancer de I'estomac (cancer superficiel ou cancer invasif).

Ainsi, alors que I'ensemble des publications s’accordent sur le caractére péjoratif de I'adénocarcinome

63,79

gastrique de type diffus de la classification de Lauren™ ", incluant le type histologique ADCI de la

classification OMS, la valeur pronostique propre de ce dernier reste discutée.
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Dans les études s'intéressant uniquement aux cancers gastriques superficiels (Early Gastric Cancer),
principalement réalisées en Asie, il est régulierement rapporté que le pronostic du type histologique

878083 " Cette différence semble

ADCI est plus favorable que celui des autres types histologiques
pouvoir s'expliquer par une plus faible diffusion intrapariétale des ADCI superficiels, plus souvent
limitée a la muqueuse gastrique, et par un plus faible taux d'envahissement ganglionnaire, mais aussi

par la survenue de ce type histologique chez des patients plus jeunesB“.

Au contraire, pour les patients ayant un cancer gastrique invasif, la valeur pronostique du type
histologique ADCI reste controversée. De nombreuses études asiatiques ont ainsi mis en évidence
que les ADCI étaient plus souvent diagnostiqués a un stade tardif, avec une plus grande proportion de
tumeurs envahissant la sous-séreuse (pT3) voire la séreuse (pT4) et un plus fort taux d'extension

ganglionnaireBO'S‘:’_87

. Chen-Li et al. ont montré que parmi 4 759 adénocarcinomes gastriques invasifs
étudiés, la proportion de tumeurs classées pT3 ou pT4 étaient plus importante dans le groupe ADCI
(76,3% vs. 72,9%; p<0,001). De méme, plus de 3 ganglions métastastiques avaient été observés
chez 41,2% des patients porteurs d'un ADCI contre 34% dans le groupe non-ADCI, dans cette méme
étude (p<0,001). Par ailleurs, une carcinose péritonéale était plus fréquemment découverte lors de la
chirurgie chez les patients avec un cancer de type ADCI. En lien avec ces résultats, la majorité des
études asiatiques démontraient que le type histologique ADCI était associé a des tumeurs de stade
TNM plus élevé, ce qui aboutissait plus fréquemment a des résections chirurgicales incomplétes et a

. . . . . . 0,80,85
une survie globale amoindrie en analyse univariee®®708085,

Bien que les caractéristiques des adénocarcinomes gastriques semblent différer entre les pays

88-90

asiatiques et les pays occidentaux , les cinq études réalisées en Europe et aux Etats-Unis

retrouvent des résultats semblables aux études asiatiques concernant les caractéristiques cliniques et

66,78,91-93

histologiques des ADCI . De fagon similaire a ces études, nous mettons également en
évidence une association forte entre le type histologique ADCI et un faible taux de résection curative
RO (79,8% vs 90,1% ; p<0,001), ainsi qu’une survie globale médiane plus faible chez ces patients (26
mois vs 51 mois ; p<0,001) en analyse univariée. Cette diminution observée de la survie médiane par
rapport aux patients non-ADCI s’explique, au moins en partie, par une plus grande proportion de
tumeurs envahissant les organes adjacents (16% vs 11,9%, p=0,011), par des tumeurs plus souvent

linitiques (24,7% vs 2,1% ; p<0,001) mais aussi par une extension ganglionnaire (73,2% vs 56% ;

p<0,001) et péritonéale (9,8% vs 4,3% ; p<0,001) plus fréquente.
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Cependant, malgré linclusion dans l'analyse multivarié¢e de tous ces facteurs potentiellement
confondants, le type histologique ADCI y conserve son caractére péjoratif sur la survie globale,
soulignant la valeur pronostique forte et indépendante du type histologique sur la survie globale des
patients opérés a visée curative d’un cancer de I'estomac. Ce résultat est en accord avec I'étude
unicentrique rétrospective cas-témoins réalisée par Piessen et al. a partir d'une série de 180
patientsg4, mais également avec deux séries asiatiques dans lesquelles I'analyse multivariée montre
un réle délétére du type histologique ADCI sur la survie globale, méme si ces résultats n’étaient pas
statistiquement significatifs (HR=1.263; p=0.068 dans I'étude publiée par Zhange4, et HR=1.171;

p=0.081 dans I'étude publiée par Jiang®).

Parmi les cinqg études disponibles évaluant I'impact pronostique du type histologique ADCI sur la
survie globale et utilisant une analyse multivariée afin de limiter les biais potentiels induits par certains
facteurs confondants, seule une provient d’'une équipe occidentale. Ce travail réalisé par Taghavi et
al. a partir d’'une base de données SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) regroupant
17 registres de cancérologie, soit 10 246 patients suivis pour adénocarcinome de I'estomac entre
2004 et 2007, ne trouve aucune association entre le type histologique ADCI et une moindre survie,
que ce soit en analyse univariée ou en analyse multivariée®'. Cette discordance entre nos résultats et
cette étude peut s’expliquer par différents facteurs. Tout d’abord, I'analyse de plusieurs registres de
cancérologie limite le recueil exhaustif de données et par conséquent linclusion dans l'analyse
multivariée de certains facteurs pronostiques reconnus tels que la radicalité de la résection (RO vs
R1/R2), I'étendue du curage ganglionnaire réalisé (D1 vs D2) et I'existence de complications
postopératoires. Ensuite les tumeurs des patients inclus dans cette étude américaine n’ont pas toutes
été réséquées, ce qui restreint la comparabilité avec notre population. Enfin, les stratégies
thérapeutiques employées aux Etats-Unis et dans cette étude (principalement la radio-chimiothérapie
postopératoire%) different de celles utilisées en France et en Europe et analysées dans notre série

(chirurgie d’emblée ou chimiothérapie périopératoire®®™).

Parmi les autres facteurs pronostiques indépendants de survie globale trouvés dans notre étude, trois
correspondent a des caractéristiques propres au patient: I'dge supérieur a 60 ans (HR=1,33,
p=0,001), un score ASA élevé (HR=1.265, p<0,001) et I'existence d’une dénutrition préopératoire
(HR=1.432 ; p<0,001). Alors que I'dge est généralement considéré comme un facteur pronostique de

survie globale et inclus systématiquement dans les analyses multivariées, les 2 autres facteurs
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pronostiques n’ont jamais été pris en compte dans aucune étude avec analyse multivariée, ni dans
aucun score pronostique ou nomogramme évaluant la survie des patients opérés pour cancer

97,98

gastrique™ ™. Pourtant cette dénutrition, retrouvée chez 21% des patients ayant un cancer dans

'étude de Kruizenga et dans des proportions identiques dans notre travail, est reconnue comme
associée a une augmentation de la mortalité aprés chirurgie oncologique dans plusieurs travaux®'%%
Les prochaines études cherchant a identifier les facteurs pronostiques de survie globale et sans

récidive devront donc s’attacher a recueillir les données concernant le statut nutritionnel et les

comorbidités des patients, comme nous I'avons réalisé ici.

Dans l'analyse multivariée que nous avons réalisée sur I'ensemble des patients étudiés, il est
intéressant de noter que la chimiothérapie adjuvante apparait comme étant un facteur indépendant de
bon pronostic comparée a la chirurgie seule (HR=0,802 ; p=0,008). Cet effet bénéfique est également

103104~ qvec des

retrouvé dans deux méta-analyses récentes effectuées sur données individuelles
Hazard Ratio comparables a celui de notre étude (HR=0.85 dans la méta-analyse de Diaz-Nieto, et
HR=0,82 dans la méta-analyse de Paoletti). Les résultats de I'essai CLASSIC'®, étude contrélée
randomisée de phase 3, démontrant le bénéfice d'une chimiothérapie adjuvante par capecitabine et
oxaliplatine a la suite d'une gastrectomie avec curage ganglionnaire D2 par rapport a la chirurgie

seule, confortent également notre résultat sur l'intérét d'une chimiothérapie adjuvante apres

gastrectomie pour adénocarcinome.

Bien que la chimiothérapie périopératoire soit devenue le traitement de référence de
I'adénocarcinome gastrique résecable de stade TNM supérieur au stade 1a°%, le bénéfice propre de la
chimiothérapie préopératoire et de la chimiothérapie postopératoire n'a jamais été évalué. Dans les 2
essais de phase 3 évaluant cette stratégie thérapeutique par rapport a une gastrectomie seule®®®’,
40% des patients inclus dans le groupe chimiothérapie périopératoire ont regu I'ensemble de la
séquence thérapeutique (chimiothérapie néoadjuvante puis chirurgie puis chimiothérapie adjuvante),
aboutissant a un bénéfice sur la survie a 5 ans de moins de 15%, pour l'ensemble des patients

étudiés (étude en intention de traiter). Il n'existe, a ce jour, aucune analyse per-protocole évaluant le

bénéfice en survie des patients ayant regu uniquement la chimiothérapie préopératoire.
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Dans notre étude rétrospective, nous mettons en évidence un bénéfice de la chimiothérapie
postopératoire par rapport a la chimiothérapie préopératoire. Cette observation peut étre due a
différents biais en lien avec le caractére rétrospectif de notre étude. Ainsi, seuls les patients en bon
état général et n'ayant pas rencontré de complication postopératoire sévere étaient a méme de
recevoir une chimiothérapie adjuvante, sélectionnant de ce fait les meilleurs candidats a une survie
prolongée. Par conséquent, le bénéfice propre de la chimiothérapie adjuvante au cours d'une
stratégie thérapeutique de chimiothérapie péri-opératoire doit étre confirmé dans les études a venir,
en évaluant notamment lintérét d'une chimiothérapie néoadjuvante seule par rapport a une

chimiothérapie péri-opératoire (analyse per protocole).

Les difféerences observées dans I'épidémiologie, le type de patients atteints, le mode de révélation et
les caractéristiques tumorales entre les adénocarcinomes a cellules indépendantes et les autres types
histologiques d'adénocarcinomes, la valeur pronostique indépendante du type histologique ADCI sur
la survie globale et les différences génétiques et moléculaires décrites'® entre les différents types
histologiques d'adénocarcinomes gastriques soutiennent le concept selon lequel les ADCI devraient
étre considérés comme une entité distincte parmi les adénocarcinomes gastriques. A la lumiére de ce
nouveau concept, nous avons réalisé deux analyses multivariées afin de dégager des facteurs

pronostiques propres et indépendants de survie globale parmi les sous-groupes ADCI et non-ADCI.

De fagon intéressante, alors que les facteurs pronostiques classiques, tel que le statut nutritionnel
préthérapeutique, I'étendue du curage ganglionnaire, I'existence de complications postopératoires,
I'extension tumorale intrapariétale (pT) et ganglionnaire (pN), et la radicalit¢ de la résection
apparaissent effectivement comme ayant un impact sur la survie globale dans les 2 sous-groupes
(ADCI et non-ADCI), certains facteurs n'ont une valeur pronostique statistiquement significative que
dans l'un des deux groupes. Ainsi, I'aspect de linite (HR=1,291; p=0,02), I'envahissement d'un organe
adjacent (HR=1,500; p=0,002) et I'age supérieur a 60 ans (HR=1.513; p<0.001) n'altérent la survie
que pour les patients ayant un ADCI. Au contraire, la prescription d'une chimiothérapie péri-opératoire
ne semble influencer la survie que chez les patients présentant un adénocarcinome non ADCI (de
fagon péjorative pour la chimio préoperatoire et bénéfique pour la chimiothérapie post-opératoire).
Dans notre étude, la réalisation d'une chimiothérapie préopératoire n'influence donc pas de fagon
négative la survie des patients ayant un ADCI, comme l'avait suggéré I'étude rétrospective

multicentrique de Messager et al”" en comparant la survie globale de patients opérés d'un ADCI et
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traité, ou non, par une chimiothérapie péri-opératoire. Ces résultats contradictoires peuvent tout
d'abord s'expliquer par linclusion, dans ['analyse de Messager, de patients porteurs d'un
adénocarcinome de la jonction oeso-gastrique, lésion considérée comme différente des tumeurs
gastriques dans certains travaux récents’®. De plus, certains facteurs pronostiques importants tels que
I'Age, I'envahissement d'organes de voisinage et I'étendue du curage ganglionnaire n'ont pas été
inclus dans le modele de Cox utilisé dans I'étude précédente. Nous avons également préféré inclure
séparéement les différentes composantes du stade histologique TNM plutét que le stade global, du fait
d'inadéquations entre certains stades histologiques et le pronostic de survie démontrées dans

plusieurs études''%®

. Enfin, bien que dans notre travail, la chimiothérapie préopératoire ne semble
pas apporter un bénéfice de survie au patient porteur d'un ADCI, il n’y pas d'effet péjoratif observé,
au contraire du groupe contréle non-ADCI. Toutefois, du fait du caractére rétrospectif de notre étude,
nous ne pouvons pas exclure la présence de plusieurs biais de sélection et d'attribution des
traitements qui ont pu orienter les résultats présentés ici, malgré la réalisation d'analyses multivariées
limitant leurs effets. Afin de déterminer au mieux la sensibilité des ADCI a la chimiothérapie pré- et

postopératoire, une étude prospective randomisée multicentrique a été initiée par le groupe FREGAT

(NCT01717924"%) dont les inclusions ont débuté.
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CONCLUSION

Bien que I'adénocarcinome gastrique a cellules indépendantes soit plus fréquemment diagnostiqué
chez des patients dénutris, sous forme de linite et a un stade plus avancé que les autres types
histologiques d'adénocarcinome gastrique, notre étude démontre la valeur pronostique indépendante
de ce type histologique sur la survie globale des patients opérés d'un cancer gastrique a visée
curative. Du fait de son pronostic spécifique, mais également de son épidémiologie et des
caractéristiques moléculaires et génétiques qui lui sont propres, ce type histologique doit étre
considéré comme une pathologie distincte parmi les cancers gastriques, avec ses propres facteurs

pronostiques.

Les prochains travaux portant sur la chimiosensibilit¢é des adénocarcinomes gastriques et sur les
bénéfices apportés par la chimiothérapie (néo)adjuvante devront donc tenir compte de ces différences
dans les critéres de stratification a retenir. Par ailleurs, alors que la chimiothérapie péri-opératoire
constitue le traitement de référence de tout adénocarcinome gastrique résécable, I'absence de
bénéfice observé dans ce travail, chez les patients atteint d'un adénocarcinome a cellules
indépendantes, incite au développement de nouvelles stratégies thérapeutiques spécifiques de
I'ADCI. Les effets de ces nouvelles thérapeutiques devront alors étre évaluée en tenant compte des

facteurs pronostiques propres a I'ADCI décrits dans notre étude.
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ANNEXES

ANNEXE I: Classification anatomopathologique UICC TNM 2009 (7°™ édition)®

T Tumeur primitive
Tis Tumeur intra-épithéliale sans invasion de la lamina propria
T1 Tumeur limitée a la muqueuse ou a la sous-muqueuse (= cancer superficiel)
T1a Tumeur envahissant la lamina propria ou la musculaire muqueuse
T1b Tumeur envahissant la sous-muqueuse
T2 Tumeur étendue a la musculeuse
T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse
T4
T4a Tumeur perforant la séreuse
T4b Tumeur envahissant un organe de voisinage
N Adénopathies régionales
Nx Ganglions non évalués ou moins de 15 ganglions examinés
NO Pas d'envahissement ganglionnaire
N1 1 a 2 ganglions régionaux métastatiques
N2 3 a 6 ganglions régionaux métastatiques
N3 Plus de 6 ganglions régionaux métastatiques
N3a 7 a 15 ganglions régionaux métastatiques
N3b Plus de 15 ganglions régionaux métastatiques
M Métastases a distance
MO Pas de métastase
M1 Métastase a distance
Stade TNM
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T1 NO MO
Stade 1B T1 N1 MO
T2 NO MO
Stade IIA T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Stade 1I1B T1 N3 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Stade IlIA T2 N3 MO
T3 N2 MO
T4a N1 MO
Stade 11IB T3 N3 MO
T4a N2 MO
T4b NO,N1 MO
Stade llIC T4a N3 MO
T4b N2,N3 MO
Stade IV Tous T, Tous N, M1
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ANNEXE II: Liste des services de Chirurgie Viscérale participant a I'étude ADCI

Centre Hospitalier

Investigateurs

CHU d'Angers - Angers

Dr Antoine Hamy
Dr Jean-Pierre Arnauld
Dr Dorothée Brachet

Clinique Jules Verne - Nantes

Dr Jean-Michel Balon
Dr Sylvain Fabre

CHU de Nimes - Nimes

Pr Frederic Borie
Dr Michel Prudhomme

CHU de Toulouse - Toulouse

Pr Nicolas Carrere
Dr Damien Louis

CHU Nord Marseille - Marseille

Pr Xavier Benoit D'Journo
Dr Pascal-Alexandre Thomas

Institut Paoli Calmette - Marseille

Pr Jean-Robert Delpero
Dr Jérdbme Guiramand

CHU d'Amiens - Amiens

Pr Jean-Marc Regimbeau
Dr Abdenaceur Dhari

CHU de Strasbourg - Strasbourg

Pr Cecile Brigand
Dr Manuel Fernandez

CHU de Clermont-Ferrand - Clermont-Ferrand

Dr Renaud Flamein
Dr Brigitte Gillet

Dr Benjamin Mathieu
Dr Denis Pezet

CHU de Montpellier - Montpellier

Dr Aude Glaise
Dr Bertrand Millat

CHU de Lille

Pr Christophe Mariette
Pr Mathieu Messager
Dr Marie Guilbert

Dr Florence Vandois

CHU de Tours - Tours

Dr Noel Huten
Dr Kevin Kraft

CHU de Rouen - Rouen

Dr Francois Michot
Dr Basile Tsilividis

CHU Ambroise Paré - Boulogne-Billancourt

Pr Frédérique Peschaud

CHU de Lyon - Lyon

Pr Jean-Yves Mabrut
Dr Virginie Pichot-Delahaye

CHU Lariboisiére - Paris

Pr Marc Pocard

Institut Gustave Roussy - Villejuif

Dr Diane Goere
Dr Amine Souadka

CHU de Rennes - Rennes

Dr Bernard Meunier
Dr Thimothée Thiébot

CHU Saint-Antoine - Paris

Pr Francois Paye
Dr Jeremie Lefevre

CHU Lyon Sud - Lyon

Pr Olivier Glehen
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ANNEXE lll: Formulaire de I'étude ADCI du groupe FREGAT - FRENCH

Cahier de recueil de données du protocole ADCI :
Le contingent a cellules indépendantes a-t-il une influence sur le pronostic et la stratégie
de traitement dans les adénocarcinomes du tube digestif supérieur ?
Etude multicentrique, rétrospective, cas-témoin

Instructions de remplissage

- Tous les patients vus dans le centre entre janvier 1997 et janvier 2010 doivent étre inclus

- Porteurs d’un adénocarcinome de [’eesophage, de la jonction esogastrique ou de l’estomac,
d cellules indépendantes ou non

- Réséqués ou non

- Des données précises et compleétes sont nécessaires pour une analyse de qualité

- Cocher la réponse juste

- En cas de donnée non précisée, mettre NP

- L’ensemble de la fiche papier doit étre complété, au stylo a bille, soit 6 pages recto-verso

- Les classifications a utiliser sont détaillées dans les annexes du texte long

Partie 1 Données pré thérapeutiques

Nomcentre: |§ |t |- |A|N]|T|O]|I [N|E| | | Numéro patient :
* Identification du patient

3 premiceres lettres Nom : \—‘—‘—‘ 3 premicres lettres Prénom : \—‘—‘—‘

Sexe Homme =1/ Femme =2 : Date de naissance (jj/mm/aaaa) : | | | | | |
ATCD personnel ) ATCD familiaux de )
cancer de cancer digestif : loui | |non | | digestif : loui | |non | |
Préciser en clair (Type histologique, année, traitement) : Préciser en clair (Localisation, type histologique, age
au diagnostic) :
* Localisation
1 (Esophage (De 15 & 35cm des arcades dentaires)
Distance du pole supérieur de la 1ésion par rapport aux AD : \_‘_‘
[0 Jonction oesogastrique (De 35 4 45 cm des AD)
Distance du pole supérieur de la 1ésion par rapport aux AD : \—‘—‘
Type de Siewert (I, II ou III, cf. annexes)
[ Estomac (Au-dela de 45 cm des AD)
| Antre | | Petite courbure | | Grande courbure | | Fundus | | Pylore | | Pangastrique | |

* Au moment du diagnostic

Date de la premiére consultation (jj/mm/aaaa) : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Score OMS 0,1,2,3 0u4d: Score ASA 1,2,3,40u5:

% perte de poids (rapport de la perte de poids sur le poids initial en kg) :
1 De 0a10% ODell al5% 1 De 16 220% [ Plus de 20%
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Marqueurs

ACE (Normale<10) enpg/L: | | | | | Cal19.9(Normale<37) enkwL: | | | | |

* Classification tumorale préthérapeutique
¢ TNM (en échoendoscopie ou a défaut en TDM) :
Hauteur tumorale (Transit, a défaut fibroscopie ou TDM) en cm :
Aspect de linite préopératoire :

[T ] [N]

L]

M| |

loui | |non | |

Si métastase au diagnostic, localisation:

| Foie | | Poumon | | Carcinose et/ou ascite | | Autre | | Si autre préciser en clair : |
* Biopsie préthérapeutique Date jj/mm/aaaa : | | | | | |
Le diagnostic d’ADCI a-t-il été posé lors des biopsies loui | |non | |
Partie 2 Traitement
2.1.Traitement néoadjuvant |oui | [non | | (si non : passer a la question 2.2)
Radiothérapie loui | |non | | Dose de radiothérapie (Gy) :
Chimiothérapie loui | |non | | Nombre de cycles

Protocole de chimiothérapie en clair:

Date de début jj/mm/aaaa | | | | | | Date de fin jj/mm/aaaa | | | | | |

Tolérance (cf. classification NCI-CTAE Version 2):

e Bonne (toutes les toxicités sont de grade I ou II) | oui | | non | |
e Mauvaise : au moins une toxicité de grade I1I ou IV loui | |non | |
Si oui préciser :
Bilan post traitement néoadjuvant | oui | | non | |
TDM loui | |non | | Echo  |oui | |non | |
Date: | [ | | | | Date: | | | | | |
Réponse compléte loui | |non | | Réponse compléte loui | [non | |
Régression > 30% loui | |non | | Régression > 30% loui | |non | |
Stabilisation loui | |non | | Stabilisation [oui | [non | |
(Régression <30% (régression <30%
ou augmentation < 20%) ou augmentation < 20%)
Progression loui | [mon | | Progression loui | |non |
(Augmentation > 20%) (Augmentation > 20%)
Biopsies endoscopiques | oui | | non | |
Date : | | | | | | Positives | oui | |non | |
loui | |non | |

66



Passage a un traitement médical exclusif Préciser :

2.2. Chirurgie | oui | | non | | (si non passer a question 2.4)
» (Joindre une copie du compte rendu opératoire) +++

Date de la chirurgie (jj/mm/aaaa) | | | | | | Chirurgie exploratrice sans | oui | | non |
exérese
Abord abdominal | oui | | non | | | Laparotomie | | Laparoscopie | |
Abord thoracique | oui | |non | | | Thoracotomie | | Thoracoscopie | |
Constatations opératoires
Extension aux organes de voisinage | oui | | non | | Si oui, préciser :
Métastases | oui | |non | |
Ascite et/ou Carcinose | oui | | non | | | Localisée | | Généralisée | |

Chirurgie a visée curative | oui | | non | |

D’une facon générale la stratégie chirurgicale a-t-elle été modifiée en peropératoire par rapport a ce
qui était | oui | | non | | prévu ? Si oui Préciser :

Si oui, en rapport avec I’histologie a cellules indépendantes ? | oui | | non | |
Si oui préciser :

Gastrectomie | oui | [non | | | Totale | | Partielle | |
Curage | oui | | non | | Si oui, étendue (D1, D1.5, D2, D3)

Ocsophagectomic loui | |non | | | Transthoracique | | Transhiatale | |
Anastomose | Intrathoracique basse | | Intrathoracique haute | | Cervicale | |
Curage | Curage abdominal | | Curage thoracique | | Curage cervical | |

Oesogastrectomie totale |oui | |non | |

Autre geste associé | oui | | non | | Si oui, préciser :

Traitement par CHIP peropératoire | oui | | non | | Si oui, préciser type, dose :

Nombre de jours d'hospitalisation (JO = date intervention):

Complications précoces (< a 30 jours) loui | |non | |

) (Prendre en compte uniquement les complications ayant allongé la durée de séjour)
Déces | ou1 | |non | | Préciser :
Morbidité chirurgicale |04 | [non | | nrowidite medicale  [oui | [non | |

0 Clavien I : Complications mineures, de résolution rapide et/ou spontanée
Préciser :
1 Clavien II : Complications mettant potentiellement en jeu le pronostic vital et nécessitant
[J 2a un traitement médical
[J 2b un traitement chirurgical ou une procédure thérapeutique invasive
Préciser :
1 Clavien III : Complications responsables d’une invalidité ou nécessitant une résection d’organe
Préciser :
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1 Clavien IV : Complication entrainant le déces.

Préciser :
Complications tardives (>30 et <a 60 jours) loui | |non | |
Déces | oui | | non | | Préciser :
Morbidité chirurgicale | ou | | non | | Morbidité médicale | oui | | non |
Préciser :
0 Clavien I : Complications mineures, de résolution rapide et/ou spontanée
Préciser :

1 Clavien II : Complications mettant potentiellement en jeu le pronostic vital et nécessitant
[J 2a un traitement médical
[J 2b un traitement chirurgical ou une procédure thérapeutique invasive

Préciser :
1 Clavien III : Complications responsables d’une invalidité ou nécessitant une résection d’organe
Préciser :
1 Clavien IV : Complication entrainant le déces.
Préciser :
2.3.Traitement adjuvant | oui | |non | |
Radiothérapie loui | |non | | Dose de radiothérapie (Gy) :
Chimiothérapie loui | |non | | Nombre de cycles :

Protocole de chimiothérapie :

Date de début jj/mm/aaaa L ] | Date de fin jj/mm/aaaa | | | | |

Tolérance (cf. classification NCI-CTAE Version 2):

Bonne (toutes les toxicités sont de grade I ou II) | oui | | non | |
Mauvaise : au moins une toxicité de grade III ou IV loui | |non | |
Si oui préciser :
Traitement par CHIP post opératoire | oui | | non | |
Si oui, préciser type, dose :
2.4. Traitement par chimio (radio) thérapie a visée exclusive | oul | | non | |
(Pas de résection chirurgicale du primitif)
e Radiothérapie | oui | | non | | Dose de radiothérapie (Gy) : \—‘—‘
e Chimiothérapie de premiére ligne loui | |non | | Nombre total de cycles :
Protocole de chimiothérapie :
Date de début jj/mm/aaaa L ] | Date de fin jj/mm/aaaa | | | | |
Tolérance (cf. classification NCI-CTAE Version 2):
loui | |non | |

Bonne (toutes les toxicités sont de grade I ou II)
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Mauvaise : au moins une toxicité¢ de grade I ou IV

loui | |non | |
Si oui préciser :
Meilleure réponse morphologique obtenue si évaluée :
Réponse Régression Stabilisation (Régression <30% ou Progression
compleéte >30% augmentation < 20%) (Augmentation > 20%)

Date de la progression ayant amené a un changement de traitement : | | | | | |

e Passage a une 2éme ligne | ou | | non | |
Préciser type de traitement, doses, durée :
Meilleure réponse morphologique obtenue si évaluée:

Réponse Régression Stabilisation (Régression <30% ou Progression

compleéte >30% augmentation < 20%) (Augmentation > 20%)
Date de la progression ayant amené a un changement de traitement : | | | | | |

e Passage a une 3¢éme ligne loui | |non | |

Préciser type de traitement, doses, durée :
Meilleure réponse morphologique obtenue si évaluée:

Réponse Régression Stabilisation (Régression <30% ou Progression

compleéte >30% augmentation < 20%) (Augmentation > 20%)

Date de la progression ayant amené a un changement de traitement : | | | | | |

Commentaires éventuels (pauses thérapeutiques, événements, autres lignes de traitement etc...) :

Partie 3 Anatomopathologie (si patient réséqué, sinon passer a la Partie 4)

[pT [ [pN| [pM [ |
Marge proximale envahic | oui | |non | | Marge distale envahie ~ |oui | [non | |
Marge latérale envahie loui | |non | |
Contingent & cellules indépendantes loui | |non | |

Minoritaire (<50%) |ouwi | [non | | Majoritaire (>4 50%) | oui | |non | |

Pourcentage en clair % ]

Le terme « linite » est-il utilisé pour décrire la lésion en anatomopathologie ? | oui | |non | |
Différenciation :
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U Peu [J Moyennement [J Bien 1 Non précisé

Nombre de ganglions analysés : \—‘—‘ Nombre de ganglions envabhis : \—‘—‘

Uniquement pour les localisations gastriques :

Classification OMS 2000 : Classification de Lauren :
[J Adénocarcinome tubuleux [J Carcinome épidermoide [J Forme intestinale (ADC tubuleux ou
[J Adénocarcinome papillaire [ Carcinome a petites cellules villeux bien différencié)
[J Adénocarcinome mucineux [J Carcinome indifférencié [] Forme diffuse, moins différenciée,
(colloide muqueux) [0 Autre infiltrante, comprenant notamment le
0 ADCI (cellules en bague a chaton) ADCI
[J Carcinome adéno-squameux 1 Forme mixte ou inclassabl
Grade de régression tumorale (Si traitement néoadjuvant cf. annexes) : Résection :
|TRGI | |TRG2 | |TRG3 | |TRG4 | |TRG5 | | |RO| |R1| |R2]|

» NB : Joindre une copie du compte rendu d’anatomopathologie +++

Partie 4 Suivi : Récupérer absolument des dernieres nouvelles précises datant de moins de 6 mois.

Date derniéres nouvelles (jj/mm/aaaa) : ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘

Poursuite évolutive loui | [mon | | Récidive |oui | |non | |

Si oui, date (jj/mm/aaaa) | | | | | |

Site de premiere récidive :
|non | |

e [ocorégionale (Récidive anastomotique ou sur site opératoire) | oui |
e A distance loui | |non | |
| Métastase hépatique | | Autres sites extra abdominaux | | Adénopathies a distance | |
Péritonéale loui | [mon | |
e Mixte (Locorégionale et a distance) | oui | | non | |
Traitement : | oui | | non | |

Préciser le type de traitement en premiere ligne, doses, durée :

Passage a une 2éme ligne | oui | | non | |

Préciser type de traitement, doses, durée :

Passage a une 3éme ligne loui | |non |

Préciser type de traitement, doses, durée :
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Déces | oui |

| non | |

| Décés dii au cancer |

| Décés intercurrent |

Date déces (jj/mm/aaaa) : | |

| Si décés intercurrent, préciser |
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ANNEXE IV: Classification des complications postopératoires selon Dindo et Clavien:

Grade Définition
Grade | Tout écart par rapport au cours normal postopératoire sans nécessité d'un traitement
pharmacologique, chirurgical, endoscopique ou d'une intervention radiologique.
Les schémas thérapeutiques admis sont les suivants: médicaments comme
antiémétiques, antipyretiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes et physiothérapie.
Ce grade comprend également les abces de parois ouverts et évacués au lit du
patient.
Grade Il Nécessite un traitement pharmacologique autre que ceux cités pour les complications
de grade |.
Les transfusions sanguines et la nutrition parentérale totale sont également incluses
Grade Il Nécessite une intervention chirurgicale, endoscopique ou radiologique
- llla Intervention sans anesthésie générale
- llib Intervention sous anesthésie générale
Grade IV Survenue d'une complication menacgant le pronostic vital (incluant les complications
du systéme nerveux central) et nécessitant une prise en charge en unité de soins
intensifs.
- IVa Défaillance d'un seul organe (incluant la dialyse)
- IVb Défaillance multiviscérale
Grade V Déces du patient
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RESUME

Contexte: Le mauvais pronostic des adénocarcinomes gastriques a cellules indépendantes (ADCI)
reste discuté et la potentielle chimiorésistance de ce type histologique, évoquée par certains travaux,
remet en question I'utilité d'une chimiothérapie péri-opératoire pour ces tumeurs.

Objectifs: Evaluer I'impact sur la survie, du type histologique ADCI, chez des patients opérés d'un
adénocarcinome gastrique et identifier si les facteurs pronostiques indépendants, incluant la
réalisation d'une chimiothérapie péri-opératoire, différent entre les tumeurs ADCI et non-ADCI.
Méthodes: 1799 patients consécutifs opérés d'un adénocarcinome gastrique entre 1997 et 2010 dans
19 centres frangais ont été inclus dans cette étude multicentrique rétrospective. Un curage
ganglionnaire de type D2 modifié (D1,5) était réalisé pour les tumeurs du fundus et de type D2 était
réalisé pour les tumeurs antro-pyloriques. Le diagnostic d'ADCI reposait sur la présence, sur la piéce,
de cellules tumorales isolées contenant de la mucine.

Résultats: Une gastrectomie totale était réalisée chez 979 (54,4%) patients. Une tumeur de type
ADCI a été diagnostiquée chez 899 (50%) patients. Les patients ayant un ADCI étaient plus
fréquemment des femmes, d'age jeune, dénutris, avec un score ASA plus faible et une tumeur plus
évoluée que les patients présentant une tumeur non-ADCI. La survie médiane des patients non-ADCI
était de 51 mois contre 26 mois pour les patients ADCI (p<0,001). En analyse multivariée, le type
histologique ADCI restait un facteur indépendant de mauvais pronostic (HR=1,182). Les facteurs
pronostiques propres au type histologique ADCI, non retrouvés dans le groupe non-ADCI, étaient un
age supérieur a 60 ans, un aspect de linite, et I'envahissement d'organes adjacents a l'estomac. A
l'inverse des tumeurs non-ADCI, le fait de recevoir une chimiothérapie pré- ou postopératoire
n'influencait pas significativement la survie globale des patients opérés d'un ADCI.

Conclusion: Le type histologique ADCI est de mauvais pronostic, possede ses facteurs pronostiques
propres et semble peu sensible aux chimiothérapies périopératoires. Les tumeurs ADCI et non-ADCI
devraient donc étre considérées comme des entités distinctes dans les futurs essais thérapeutiques.

IS SIGNET-RING CELL CARCINOMA A SPECIFIC ENTITY AMONG GASTRIC CANCERS ?

Background: Specific prognosis and chemoresistance of signet-ring cell (SRC) gastric
adenocarcinoma have been reported and debated, questioning utility of perioperative chemotherapy
for these tumors.

Objective: To assess the impact of SRC on survival in resected gastric adenocarcinoma and to
assess if prognostic factors of SRC and Non-SRC adenocarcinoma including the use of perioperative
chemotherapies do differ.

Methods: 1799 adenocarcinoma consecutively treated from 1997 to 2010 in 19 French centers by
subtotal or total gastrectomy were included in a retrospective study. A D2 lymphadenectomy was
performed for antropyloric tumors and a modified D2 for upper tumors. The diagnosis of SRC was
based on the presence, on resected specimen, of isolated carcinoma cells containing mucin.

Results: A total gastrectomy was performed in 979 (54,4%) patients. SRC type was diagnosed in 899
(50%) patients. Patients with SRC tumor were more frequently female, younger, malnourished, with
lower ASA score and had more extended tumors than Non-SRC patients. Median survival in patients
with Non-SRC carcinoma was of 51 months compared to 26 months in patients with SRC carcinoma
(p <0.001). At multivariate analysis, SRC type remained an independent adverse prognostic factor
(HR=1.182). The specific prognostic factors in SRC subgroup, lacking in Non-SRC, were age > 60
years, linitis and involvement of adjacent organs. Contrary to Non-SRC tumors, pre and postoperative
chemotherapies did not significantly impact survival of resected SRC adenocarcinoma.

Conclusion: SRC-type exhibit worse prognosis, its own prognostic factors and seems poorly sensitive
to perioperative chemotherapies. Non-SRC and SRC adenocarcinoma should be considered as
different entities in future therapeutic trials.
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