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Introduction 
 

L'estomac joue un rôle essentiel dans la digestion chez les espèces monogastriques et 
revêt un double rôle mécanique (trituration et brassage des aliments) et chimique (digestion 
enzymatique). Cet organe est délimité par deux sphincters (le cardia et le pylore) et est divisé 
en plusieurs segments : le cardia, le fundus gastrique, le corps de l'estomac et l'antre pylorique.  

 
Figure 1 : Schéma de l'anatomie de l'estomac du chien (WASHINGTON STATE UNIVERSITY 

(2022)) 

L'estomac est composé histologiquement d'une muqueuse comprenant un épithélium 
glandulaire et un chorion très épais et riche en collagène, reposant sur une musculaire-
muqueuse chez le chien, une sous-muqueuse, une musculeuse et une séreuse. 

 

 
 

Figure 2 : Coupe histologique de la paroi stomacale saine du chien (NATIONAL UNIVERSITY 
OF SINGAPORE (2018)) 

Muqueuse 

Musculaire-
muqueuse 

Sous-
muqueuse 

Musculeuse 

Séreuse 

Lumière 
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Chaque couche de la paroi stomacale peut être le siège de processus néoplasiques 
intéressant plusieurs types cellulaires. On peut les subdiviser en deux grandes familles : les 
tumeurs épithéliales et les tumeurs mésenchymateuses/conjonctives. Les tumeurs 
mésenchymateuses/conjonctives comprennent : 

 
- Les léiomyomes gastriques : tumeurs bénignes des muscles lisses fréquentes chez 

les chiens et rares chez les autres espèces domestiques. Elles sont en majorité situées 
au niveau du cardia et sont rarement multiples. Souvent de découverte fortuite à 
l’examen nécropsique, elles causent rarement des signes cliniques du vivant de 
l’animal sauf si leur localisation induit une gêne mécanique à l’entrée de l’estomac ou 
si elles sont proches du pylore. Ce sont des tumeurs non encapsulées, bien délimitées 
et non infiltrantes dans les tissus voisins. Le traitement de choix est l’exérèse 
chirurgicale. (Swann and Holt, 2002) 

 
 

- Les léiomyosarcomes gastriques : tumeurs malignes des muscles lisses. 
Contrairement aux précédents, les léiomyosarcomes peuvent infiltrer la paroi 
stomacale de façon diffuse. Les leiomyosarcomes gastriques surviennent 
principalement chez les chiens mâles (82 %) avec un âge moyen de 11 ans (8-17 ans). 
Ces lésions représentent 8% des néoplasies gastriques du chien. (Swann and Holt, 
2002) 

 
- Les tumeurs gastrointestinales stromales (GIST : Gastrointestinal stromal 

tumors) : Jusqu’à récemment, la distinction entre le léiomyosarcome et la tumeur 
stromale gastro-intestinale n'était pas claire et les GIST étaient généralement classées 
comme des tumeurs des muscles lisses sur la base de critères histologiques. 
Cependant, on pense aujourd'hui qu’elles proviennent en fait des cellules interstitielles 
de Cajal (les cellules pacemaker du tractus gastro-intestinal). Cette lésion naît de 
mutations activatrices du gène c-kit, un proto-oncogène, au sein de ces cellules. Ainsi, 
la différenciation des deux types tumoraux se base notamment sur l’identification ou 
non de la surexpression de KIT par immunohistochimie au sein des cellules tumorales 
(Skinner, 2020). Chez l’Homme, on observe les GIST dans l’ensemble du tube digestif 
mais ils sont plus fréquemment (60%) retrouvés dans l’estomac. (Miettinen and Lasota, 
2006). A l’inverse, dans l’espèce canine, les GIST concernent plus souvent le gros 
intestin (48%) que l’estomac (19%). (Frost et al., 2003) 

- Les lymphomes gastriques. Ils représentent environ 9% des néoplasies gastriques 
du chien. Ils peuvent être la tumeur primaire ou faire partie d’un processus tumoral 
multicentrique.(Amorim et al., 2016). 

 
Les tumeurs épithéliales comprennent : 

 
- Les adénomes gastriques : Tumeurs bénignes peu décrites dans la littérature 

vétérinaire. Cependant, il est possible que leur prévalence soit sous-estimée, car chez 
l'Homme, ces néoplasies peuvent être une étape préliminaire au développement d’une 
tumeur maligne. Selon certains auteurs, il est possible que les adénomes soient 
fréquents chez les carnivores domestiques mais qu'ils ne soient diagnostiqués que 
lorsqu'ils se transforment en tumeurs malignes et provoquent des signes cliniques. 
(Skinner, 2020) 
 

- Les carcinomes gastriques (CG) : Tumeurs malignes de l’épithélium glandulaire de 
l’estomac. Chez le chien, ce type tumoral est le plus fréquent parmi les néoplasies 
gastriques (50-90%)(Swann and Holt, 2002). Ce type de tumeur est l’objet de ce travail. 
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Localisé préférentiellement dans la petite courbure de l’estomac et la région antro-
pylorique, le CG touche généralement des chiens âgés de 8 à 10 ans, avec une 
surreprésentation chez les individus mâles (1,5 : 1.). (Skinner, 2020) 

Le carcinome gastrique est la deuxième cause de mortalité liée au cancer chez l’Homme 
(de Martel et al., 2013) et est de ce fait une maladie très étudiée. Encore partiellement 
incomprise, les similitudes notables dans la présentation clinique, le diagnostic, l’histologie et 
le pronostic de cette affection dans l’espèce canine et humaine en font un modèle remarquable 
dans l’étude des CG humains. 

Ce travail établit une synthèse de l’état des connaissances actuelles en matière de 
classification, d’étiologie, de présentation clinique et paraclinique, de diagnostic, de modalité 
thérapeutique et de pronostic du CG chez le chien et l’Homme. Dans un dernier temps, les 
facteurs génétiques impliqués dans son développement seront présentés. 
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1. Classification, épidémiologie et 
présentation clinique des 
carcinomes gastriques du chien et 
de l’Homme 
 

1.1. Classification des carcinomes gastriques 
 
Le carcinome gastrique est un cancer très polymorphe sur le plan histologique 

et morphologique. Plusieurs classifications des carcinomes gastriques ont été publiées 
chez l’Homme et les carnivores domestiques pour les discriminer. 

Le rôle de l’anatomie pathologique est fondamental dans le diagnostic et le 
pronostic de ces cancers (examen des prélèvements biopsiques et analyse du degré 
d’extension tumorale). En effet, la reconnaissance des sous-types cancéreux par le 
biais de l’analyse histologique des tissus biopsiés ou réséqués permet de donner des 
éléments pronostiques et d’orienter les choix thérapeutiques. 

Historiquement, ces classifications étaient uniquement basées sur des critères 
histologiques et morphologiques. L’essor des techniques d’analyse biologique ont 
permis la mise en place, chez l’Homme, de classifications moléculaires plus précises 
et plus fiables d’un point de vue pronostique et thérapeutique. 
 

1.1.1. Chez l’Homme 
 

1.1.1.1. Classification de Lauren  
 

En 1965, Lauren propose une dichotomie histologique entre deux sous types 
majeurs d’adénocarcinomes gastriques : le type intestinal et le type diffus (Lauren, 
1965). Cette classification a été largement utilisée ces 50 dernières années et le reste 
encore aujourd’hui car elle constitue une approche simple et utile de cette néoplasie. 
En effet, les deux sous-types de carcinomes gastriques selon les critères de Lauren 
présentent de nombreuses différences au plan pathologique, épidémiologique et 
étiologique. (MA et al., 2016). 

Leurs fréquences relatives chez l’Homme sont de 54% pour le sous-type 
intestinal et de 32% pour le sous type diffus. Quinze pour cent des carcinomes 
gastriques ne peuvent être classés dans l’un ou l’autre des sous types et sont de type 
« indéterminé ». (Hu et al., 2012)  

 
1.1.1.1.1. Histologie comparée du sous-type intestinal et diffus  

 
Les carcinomes gastriques de type intestinal sont caractérisés par un 

arrangement cellulaire de type glandulaire ou tubulaire et sont souvent associés à une 
métaplasie intestinale (cf section 3.1.2). Principalement diagnostiqués chez des 
individus de sexe masculin et âgés, ils forment fréquemment des métastases distantes 
dans l’organisme par voie hématogène ou lymphatique. Le foyer cancéreux primaire 
est souvent situé au niveau de l’antrum et évolue de façon relativement lente. 
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Les carcinomes gastriques de type diffus sont caractérisés quant à eux par 
une perte partielle ou totale d’adhérence entre les cellules cancéreuses. Ce type de 
tumeur ne forme donc pas d’amas glandulaires de cellule cancéreuses mais infiltre le 
stroma de façon diffuse, par petits groupes de cellules ou même par des cellules 
individuelles. Touchant initialement le corps de l’estomac, il évolue plus rapidement et 
est de moins bon pronostic que le sous-type intestinal. 
 

1.1.1.1.2. Étiologie et physiopathologie comparée 
 
 Outre ces différences histologiques, ces deux sous-types présentent une 
origine différente : le carcinome gastrique de type intestinal est associé chez l’Homme 
à des infections à Helicobacter pylori (HP), combinées à des facteurs de risque 
alimentaires et environnementaux (cf 1.2.1.2 Facteurs de risque). Le processus de 
carcinogénèse implique plusieurs étapes, débutant par une gastrite atrophique, une 
métaplasie et dysplasie intestinale, aboutissant in fine au stade de carcinome 
gastrique (cf 3.1. Les étapes de la carcinogénèse : histologie et morphologie). (Hu et 
al., 2012) 
 Le carcinome gastrique diffus trouve son origine dans la muqueuse gastrique 
et est fréquemment associé à une gastrite. Le facteur environnemental est a priori 
moins déterminant dans le processus de carcinogénèse que chez le sous-type 
intestinal. Il émerge dans un contexte inflammatoire actif chronique et n’est pas 
précédé par toutes les étapes de modifications histologiques préalable à l’apparition 
du carcinome de type intestinal. Néanmoins, l’infection à HP pourrait tout de même 
jouer un rôle dans le développement de CG diffus. (Hu et al., 2012) 
 
 

1.1.1.2. Classification OMS de 2010 (Organisation Mondiale de la Santé) 
 

La classification de l’OMS de 2010 décrit quatre sous-types histologiques 
majeurs de carcinome gastrique : tubulaire, papillaire, mucineux, et à cellules peu 
cohésives (incluant les carcinomes à cellule en « bague à chaton »). Outre ces sous-
types principaux, de nombreuses variantes moins prévalentes sont décrites dans la 
classification. Bien que plusieurs aspects histologiques puissent coexister au sein 
d’une même tumeur, la classification prend en compte le sous-type prédominant. 

 
 

1.1.1.2.1. Sous-type tubulaire  
 

Le CG de sous-type tubulaire est le sous-type histologique le plus commun 
dans les stades précoces. Il forme macroscopiquement des masses polypoïdes ou 
bourgeonnantes. Histologiquement, on observe des tubules irrégulièrement distendus, 
fusionnés ou ramifiés de différente taille. Dans la lumière de ces tubules s’accumulent 
du mucus, des débris nucléaires et inflammatoires. (cf figure 3 ci-dessous)(Hu et al., 
2012) 
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Figure 3 : Aspect histologique typique du sous-type tubulaire (Hu et al., 2012) 

1.1.1.2.2. Sous-type papillaire 
 

Autre variante histologique fréquente, le sous-type papillaire est également 
observé dans des stades précoces. Il intéresse généralement l’estomac proximal et 
est fréquemment associé à des métastases hépatiques et ganglionnaires. 
Histologiquement, il se caractérise par des projections épithéliales centrées sur un axe 
fibrovasculaire. (Hu et al., 2012) 
 

 
 

Figure 4 :  Aspect histologique typique du sous-type papillaire (Hu et al., 2012) 
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1.1.1.2.3. Sous-type mucineux 
 

Chez l’Homme, le sous-type mucineux représente 10% des présentations 
histologique du carcinome gastrique. Il se caractérise à l’histologie par des 
accumulations mucineuses extra-cellulaires représentant au moins 50% du volume 
tumoral. Les cellules néoplasiques peuvent adopter une architecture glandulaire et/ou 
sont en amas cellulaires irréguliers. Des cellules en bague à chaton peuvent être 
distinguées au sein des plages mucineuses.  
 

 
 

Figure 5  : Aspect histologique typique du sous-type mucineux (Hu et al., 2012) 

1.1.1.2.4. Sous-type à cellules en bague à chaton et sous-types 
indéterminés. 

 
Les carcinomes de sous-type indéterminé sont composés d’une association de 

cellules en bague à chaton et d’autres types cellulaires peu cohésifs. Ces dernières 
peuvent avoir une morphologie semblable aux histiocytes, lymphocytes ou 
plasmocytes.  

Elles forment histologiquement des micro-travées ou des glandes aveugles et 
sont souvent à l’origine d’une desmoplasie marquée avec des pertes de substance 
et/ou des ulcérations. 
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Figure 6 : Aspect histologique d’un sous type à cellule en bague à chaton (Hu et al., 2012) 

1.1.1.3. Classification clinique et histopathologique TNM 
 

La classification TNM est un système international de classement des cancers selon leur 
niveau d’extension anatomique. La classification du CG se fait sur deux axes : une 
classification clinique (examen physique, d’imagerie, endoscopique, laparoscopique et 
chirurgical ; biopsie, cytologie, biochimie) et une classification histopathologique (examen 
histologique de pièces chirurgicales réséquées, cytologie de liquide de rinçage péritonéal). 
 

L’ensemble de ces données cliniques et paracliniques permettent d’attribuer un stade 
pour les trois catégories suivantes : 

 
- T : La description de la tumeur primaire ou des récidives (si une chirurgie d’exérèse 

a déjà été exercée) : localisation anatomique, type macroscopique, type histologique, 
profondeur de l’infiltration, le volume, le degré d’infiltration et la présence d’emboles 

- N : La présence métastases dans les nœuds lymphatiques loco-régionaux 
- M : La présences de métastases à distance (péritonéales, hépatiques, surrénaliennes 

etc …) 
 

Pour chaque paramètre, le niveau d’extension de la maladie est exprimé par un chiffre 
suivant la lettre (T3, M1 par exemple). En médecine humaine, l’établissement du stade TNM 
de la tumeur permet d’éclairer le choix thérapeutique, la pertinence des traitements 
adjuvants et fournit des éléments pronostiques. 
 

1.1.1.3.1. T : Description de la tumeur primaire. 
 

La description de la tumeur primaire comprend tout d’abord sa localisation. La 
classification définie trois divisions anatomiques de l’estomac (cf. figure 7 ci-dessous). 

Cellule en bague 
à chaton isolée 

Épithélium 
gastrique 

Chorion 
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Figure 7 : Portions anatomiques de l’estomac (JAPANESE GASTRIC CANCER 

ASSOCIATION (2011)  

 
À celle-ci s’ajoute une subdivision en quatres catégories selon la localisation 

circonférentielle : Petite courbure, grande courbure, paroi antérieure et paroi 
postérieure (cf. figure 8 ci-dessous). 

                                                
Figure 8 : Subdivision circonférentielle de l’estomac (JAPANESE GASTRIC CANCER 

ASSOCIATION (2011)) 

- Type morphologique : 
 

La description du type morphologique se base sur une numérotation de 0 à 5. Le 
type 1 est une tumeur bien délimitée et polypoïde, le type 2 une tumeur ulcérative à 
marges surélevées bien définies, le type 3 une tumeur infiltrante à marges mal définies 
et le type 4 correspond à une tumeur mal délimitée, sans ulcération ou marges 
surélévées, épaississant et indurant la paroi gastrique de façon diffuse. Les types 
morphologiques qui ne rentrent dans aucun de ces critères sont de type 5. (cf figure 8 
ci-dessous). 

U (Upper) : Tiers 
supérieur 
M (Medium) : Tiers 
moyen 
L (Lower) : Tiers inférieur  
E : Œsophage 
D : Duodénum 

Gre : Grande courbure 
Less : Petite courbure 
Ant : Paroi antérieure  
Post : Paroi postérieure 
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Figure 9 : Types morphologiques de carcinomes gastriques chez l’homme (JAPANESE 
GASTRIC CANCER ASSOCIATION (2011)) 

 
- Classification histologique : 

 
La classification histologique des CG reprend les critères de classification de l’OMS 

en ajoutant certaines subdivisions :  
 
- Adénocarcinome papillaire,  
- Adénocarcinome tubulaire : différencié ou modérément différencié, 
- Adénocarcinome mucineux, 
- Adénocarcinome à cellules en bague à chaton 
- Adénocarcinome indifférencié : type « solide » ou « non solide ». 
 

Elle comprend d’autre types plus rares, également décrits dans le système de 
classification de l’OMS. 

 
- Profondeur de l’infiltration :  

 
La profondeur de l’infiltration de la tumeur (catégorie T) prend en compte le nombre 

de couches stomacales atteintes et l’atteinte éventuelle des tissus adjacents (cf. 
tableau 1 ci-dessous). 
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Catégorie T  Niveau d’infiltration de la tumeur 
TX Niveau inconnu 
T0 Absence de signe de tumeur primaire 
T1 Tumeur limitée à la muqueuse ou à la 

sous muqueuse : 
-T1a Tumeur limitée à la muqueuse 
-T1b Tumeur limitée à la sous-muqueuse 

T2  Tumeur infiltrant la musculeuse 
T3 Tumeur infiltrant la séreuse 
T4 Tumeur contiguë à la séreuse ou 

atteignant des structures/organes 
adjacentes : 
-T4a Infiltration tumorale contiguë à la 
séreuse ou au contact de la cavité 
péritonéale 
-T4b Infiltration tumorale de structures 
adjacentes 
 

Tableau 1 : Catégories d'infiltration (T) de la tumeur (JAPANESE GASTRIC CANCER 
ASSOCIATION (2011)) 

 
 

- Pattern d’infiltration (INF) pour les tumeurs de catégories T1b et plus (cf. 
figure 10 ci-dessous) : 

 

 
 

 

 

Figure 10 : Pattern d’infiltration INF (JAPANESE GASTRIC CANCER ASSOCIATION (2011)) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

INFa : Croissance avec bords bien délimités 
INFb : Pattern d’infiltration intermédiaire entre INFa et INFc 
INFc : Pattern infiltrant avec bords mal délimités par rapport au tissu 
environnant  
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- Emboles capillaires : 
 

La présence d’emboles capillaires (lymphatiques ou veineuses) est échelonnée 
de 0 à 3 selon le niveau d’invasion. (cf Tableau 2 ci-dessous). 
 
Emboles lymphatiques  Emboles veineuses  

Ly0 : aucune embole lymphatique V0 : aucune embole veineuse 
Ly1 : peu d’emboles lymphatiques V1 : : peu d’emboles veineuses 
Ly2 : présence modérée d’emboles 
lymphatiques 

V2 : présence modérée d’emboles 
veineuses 

Ly3 : présence marquée d’emboles 
lymphatiques 

V3 : présence marquée d’emboles 
veineuses 

 

Tableau 2 : Niveau d’embolisation tumorale lymphatique (Ly) ou veineuse (V) (JAPANESE 
GASTRIC CANCER ASSOCIATION (2011)) 

1.1.1.3.2. N : Métastases localisées dans les nœuds lymphatiques 
 

L’ensemble des nœuds lymphatiques (NL) péri-gastriques et du hiatus 
œsophagien sont répertoriés et numérotés de 1 à 16. Un examen exhaustif de 
l’ensemble de ces NL régionaux est conseillé afin d’établir le niveau de métastases 
régionales, gradé de 0 à 3 (cf. Tableau 3 ci-dessous) :  
 
Statut de métastases dans les  NL 
régionaux (N) 

Nombre de NL métastatiques 

NX Évaluation des NL non réalisé/réalisable 
N1  1 à 2 
N2 3 à 6 
N3 >7 
N3a 7-15 
N3b 16 ou plus 

 

Tableau 3 : Classification du statut de métastases aux NL régionaux (JAPANESE GASTRIC 
CANCER ASSOCIATION (2011)) 

1.1.1.3.3. M : Métastases distantes 
 

La mise en évidence de métastases à d’autres sites que les NL régionaux 
classe le cancer en M1. Sinon, la néoplasie est dite « M0 ». En cas de statut inconnu, 
le cancer est classé « MX » par défaut. 

En outre, les sites de métastases péritonéales (P), dans le liquide de lavage 
péritonéal (CY), hépatique (H) peuvent être précisés avec une dichotomie 0/1 (P1 si 
présence de métastase péritonéale par exemple). 

Le stade du cancer est déterminé à l’aide des éléments de classification 
précédents (cf figure 11.) 
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Figure 11 : Stade du cancer d’après les paramètres T,N,M (JAPANESE GASTRIC CANCER 

ASSOCIATION (2011)) 

Une identification précise du stade de la maladie permet la planification d'un 
traitement adapté à chaque patient, en guidant la décision clinique concernant le 
recours à la chirurgie, à la chimiothérapie, à la radiothérapie ou à une combinaison de 
ces approches. (cf section 2.3.1.1 Consensus thérapeutique). Pour les stades 
précoces, la stadification TNM permet de déterminer la faisabilité d'une résection 
chirurgicale complète, tandis que pour les stades avancés, elle oriente les choix de 
traitement palliatif visant à améliorer la qualité de vie et à prolonger la survie. De plus, 
la stadification TNM fournit des informations pronostiques importantes qui aident à 
prédire la réponse au traitement et à estimer les perspectives de survie à long 
terme. En tant qu'outil essentiel dans l'évaluation de la gravité de la maladie, la 
stadification TNM contribue de manière significative à la personnalisation des soins, 
en permettant une approche thérapeutique plus ciblée et en optimisant les résultats 
chez les patients atteints de CG. 

A l’heure actuelle, cette méthode est peu utilisée en médecine vétérinaire en 
raison de l'incertitude entourant ses implications thérapeutiques et pronostiques 
dans l’espèce canine. Des travaux de recherche plus détaillés sont nécessaires pour 
envisager une adaptation de la classification TNM humaine qui puisse fournir des 
informations pronostiques et thérapeutiques utiles dans la prise en charge du CG chez 
le chien. 
  

1.1.1.4. Classification génomique  

Le développement de techniques de séquençage moléculaire de l’ADN a 
permis d’étudier plus précisément des mécanismes étiologiques de la carcinogenèse 
au niveau moléculaire chez l’Homme. La comparaison des séquences nucléotidiques 
de régions d’intérêt des cellules cancéreuses avec celles de cellules somatiques des 
patients permet de mettre en exergue des anomalies moléculaires communes aux 
lésions néoplasiques. Ces découvertes sont fondamentales à l’évolution de la 
recherche dans le domaine car elles ouvrent la voie à de nouvelles modalités 
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thérapeutiques ciblées et permettent d’espérer des taux de survie plus importants à 
l’avenir. 

1.1.1.4.1. Classification publiée par le Cancer genome Atlas 
Research Network (2014) 

En 2014, une publication majeure est communiquée dans le journal Nature. Elle 
propose une classification basée sur des critères génomiques grâce à une analyse 
génétique exhaustive sur 290 prélèvements de patients atteints d’adénocarcinomes 
gastriques. Les chercheurs sont parvenus à distinguer 4 types majeurs de CG sur la 
base de ces échantillons (THE CANCER GENOME ATLAS NETWORK (2014)) : 

1. Tumeurs infectées par l’EBV (Epstein-Barr Virus) : 
2. Tumeurs MSI (Micro-Satelllite Instability) : 
3. Tumeurs à génome stable : 
4. Tumeurs à chromosomes instables : 

Chaque sous-type néoplasique est caractérisé par des mutations de gènes 
codants causant in fine un dérèglement dans certaines fonctions cellulaires (mitose, 
présentation aux cellules immunitaires, adhérence cellulaire). Ces dysfonctions 
moléculaires communes facilitent la compréhension des présentations histologiques 
et morphologiques de chaque sous-type. (cf figure 11 ci-dessous)  

 

Figure 12 : Caractéristiques principales des quatre sous-types de carcinome gastrique 
proposés par le Cancer Genome Atlas Research Network (THE CANCER GENOME ATLAS 

NETWORK (2014)) 

*d’après la classification de 
Lauren 
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1.1.1.4.2. Classification proposée par l’université de médecine de 
Zhejiang. (2021) 

En 2021, un nouveau type de classification a été proposé par une équipe de 
chercheurs chinois de l’université de médecine de Zhejiang. Cette étude se base sur 
des prélèvements d’une cohorte de 70 patients chinois atteints de carcinome 
gastrique. Utilisant des techniques du séquençage d’exome (séquençage des parties 
codantes du génome), elle a identifié 32 gènes significativement mutés lors de 
carcinome gastriques. Quatre sous-types moléculaires ont été définis (WANG et al. 
(2021)) : 

- Sous type 1 : Ce sous-type réunit les tumeurs qui présentent des mutations 
récurrentes du gène TP53 et une amplification du gène ERBB2. Elles 
présentent également haute charge mutationnelle (TMB : Tumor Mutation 
Burden) et haute charge néoantigénique (TNB : Tumor Neoantigen Burden). Ce 
sous-type tumoral présente une hétérogénéité génétique élevée et une 
tendance aux métastases hépatiques. Il correspond histologiquement au sous-
type intestinal dans la classification de Lauren. 

- Sous-type 2 : Ce sous-type réunit les tumeurs qui présentent fréquemment des 
mutations de TP53 et SYNE1. Le TMB et TNP sont également élevés.  Ce sous 
type est de mauvais pronostic et atteint les patients âgés en majorité. 

- Sous-type 3 et 4 : Ces sous types correspondent à des tumeurs plus stables 
sur le plan génomique et histologiquement au sous-type diffus/mixte dans la 
classification de Lauren. Ces sous-types ont une tendance à provoquer des 
métastases péritonéales. Le pronostic du sous type 4 est meilleur que celui du 
sous-type 3. 
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Figure 13 : Caractéristiques principales des quatre sous-types de carcinome gastrique 
proposée par l’université de médecine de Zhejiang (WANG, H, DING, Y., CHEN, Y., et al. 

(2021)) 

1.1.1.5. Correspondances entre les classifications 
 

Le tableau 4 reprend les correspondances entre les différents systèmes de 
classification histologique et moléculaire en médecine humaine. 
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Classification 

de Lauren 
(1965) 

 
 

Classification de 
l’OMS (2010) 

Classification 
du Cancer 

genome Atlas 
Research 

Network (2014)  

 
Classification de 

l’université de 
médecine de 

Zhejiang. (2021) 
 

Intestinal 
Type commun : 

Papillaire / tubulaire 
CIN 

(chromosome 
instable) 

Sous-type 1/2 

 
   
Intestinal/diffus 
 

 
Type commun : 

Mucineux 

  

 
 
 

Diffus 

Type commun : 
- A cellules peu 

cohésives, 
phénotype en 

cellule en bague 
à chaton 

- Peu cohésif, 
autres types 
cellulaires 

 
 
 

GS (génome 
stable) 

 
 
 

Sous-type 3/4 

 
           Mixte 
 

          Type commun : 
Mixte 

  
Sous-type 3/4 

 
 

Indéterminé 

Type commun : 
Carcinome tubulaire 

peu différencié 
Type spécial : 

Carcinome 
indifférencié 

EBV (Epstein 
Barr virus) 

MSI (instabilité 
des 

microsatellites) 

 

 

Tableau 4 : Correspondances entre les systèmes de classification histologique de 
l’adénocarcinome gastrique humain (Mariette et al., 2019) 

1.1.2. Chez le chien  
 
Chez le chien, l’analyse histologique des tissus biopsiés ou excisés 

chirurgicalement peut se faire selon les classifications de l’OMS et de Lauren. La 
classification de l’OMS pour les animaux domestique décrit les mêmes sous-types 
principaux que chez l’Homme (adénocarcinome tubulaire, papillaire, mucineux et à 
cellules en bague à chaton).(Head, 2003) 

 Le lien de correspondance entre les différents systèmes de classification est 
détaillé dans le tableau 5 ci-dessous. 
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Classification de 
Lauren (1965) 

Classification OMS 
humaine (2010) 

Classification OMS des tumeurs 
du tractus alimentaire des 

animaux domestiques (2003) 

Intestinal Adénocarcinome 
papillaire /Tubulaire  

Adénocarcinome papillaire 
/Tubulaire 

 
Diffus Adénocarcinome à 

cellule en bague à 
chaton/ types peu 

cohésifs 

Adénocarcinome à cellule en bague 
à chaton/ types peu cohésifs 

 

Indéterminé Adénocarcinome 
tubulaire peu 

différencié 

Adénocarcinome tubulaire peu 
différencié 

 
Intestinal/Diffus Adénocarcinome 

mucineux 
Adénocarcinome mucineux 

 
 Adénocarcinome à 

cellules squameuses 
Carcinome épidermoïde 

  Carcinomes hépatoïdes, 
Carcinosarcomes, Tumeurs 

rhabdoïdes malignes, carcinome 
muco-épidermoïde … 

 

Tableau 5 : Tableau de correspondance entre les système de classification des carcinomes 
gastriques (Amorim et al., 2016) 

Bien que les sous-types plus rares décrits dans la classification de l’OMS humaine 
(carcinome à cellules peu cohésives, carcinome mixte) ne soient pas reconnus dans 
la classification OMS des animaux domestiques, certaines présentations histologiques 
semblent pouvoir correspondre à leur description chez le chien (Amorim et al., 2016) 
(cf. figure 13 ci-dessous). 

 

 
 

Figure 14 : Carcinome peu cohésif chez le chien (Amorim et al., 2016) 
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1.2. Épidémiologie 
 

1.2.1.  Chez l’Homme 
 

Chez l’Homme, les cancers gastriques représentent un problème de santé 
publique majeur : près d’un million de nouveaux cas sont recensés chaque année. 
Des estimations à l’échelle mondiale placent cette maladie au quatrième rang des 
cancers les plus fréquents (7,8% des cancer totaux), derrière le cancer des poumons, 
du sein et le cancer colorectal (Ferlay et al., 2010). Du fait de son caractère agressif 
et de son mauvais pronostic, il constitue la deuxième cause de mortalité liée au 
cancer à l’échelle mondiale. (Ferlay et al., 2010) La médiane de survie est de moins 
de 12 mois lors de diagnostic à un stade avancé. (Zhang and Zhang, 2017)  

Le cancer gastrique est une maladie multifactorielle et de nombreux facteurs 
environnementaux semblent être impliqués dans son développement : on estime qu’ils 
en sont la cause directe dans 50% des cas chez l’Homme. (Ferlay et al., 2010) 
 

1.2.1.1. Signalement  
 

1.2.1.1.1. Âge 
 

L’incidence des cancers gastrique augmente progressivement avec l’âge, avec 
un âge médian au diagnostic de 70 ans. Dix pour cent des CG sont diagnostiqués 
avant l’âge de 45 ans. (Machlowska et al., 2020)  
 

1.2.1.1.2. Sexe 
 
Le CG touche davantage les individus masculins : les études 

épidémiologiques sur les bases de données de nombreux pays rendent compte d’un 
rapport de 3 à 2 entre l’incidence chez l’homme et la femme. (Ferlay et al., 2010) 

 
 
 
 

Bilan section 1.1. : 
 

En médecine humaine, une variété de systèmes de classification est employée 
pour la caractérisation du carcinome gastrique : cela inclut des classifications basées 
sur l'histologie telles que celles de Lauren et de l'OMS, des classifications qui 
combinent des critères cliniques et histopathologiques comme le système TNM, ainsi 
que des classifications plus récentes fondées sur les caractéristiques moléculaires de la 
tumeur. 

La classification des carcinomes gastriques chez le chien ne suit pas exactement 
les mêmes protocoles que ceux utilisés pour les humains, mais des systèmes analogues 
existent pour décrire la maladie en médecine vétérinaire.  
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1.2.1.1.3. Variabilité géographique  
 

Les données montrent une très forte disparité géographique de cette tumeur 
avec une incidence majorée dans les pays en voie de développement (qui constituent 
plus de 70% des cas mondiaux) (Ferlay et al., 2010). Les zones géographiques les 
plus touchées sont l’Amérique centrale, l’Amérique du sud, l’Europe de l’Est et l’Asie 
de l’Est (Chine, Japon). Les zones à plus faible risque sont l’Amérique du nord, 
l’Afrique du nord et de l’ouest, l’Océanie, l’Asie du sud. (cf figure 14 ci-dessous) 

 

 
Figure 15 : Nombre estimés de nouveau cas et de décès liées au cancer gastrique en 2008 

par région du monde (Ferlay et al., 2010) 

1.2.1.2. Facteurs de risque 
 

De nombreux facteurs de risque ayant un impact significatif dans l’apparition de 
la maladie ont été mis en évidence chez l’Homme incluant des antécédents 
familiaux, la consommation d’alcool et/ou de tabac, l’alimentation ainsi que certains 
agents infectieux (bactérie (Helicobacter pylori) ou virus (virus Epstein-Barr)). 
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Figure 16 :  Facteurs de risque liés au développement de CG chez l’Homme (Machlowska et 

al., 2020) 

1.2.1.2.1. Prédispositions génétiques  
 

Bien que la plupart des cancers gastriques soient sporadiques, des cas 
familiaux sont observés chez près de 10 % des patients. Parmi eux, les cas 
héréditaires, liés à des syndromes connus de susceptibilité au cancer et/ou à des 
causes génétiques, représenteraient 1 à 3 % de l'ensemble des cancers gastriques 
(Pinheiro et al., 2014). 

Le cancer gastrique diffus héréditaire (HDGC : Hereditary diffuse gastric 
cancer) est le plus documenté parmi eux. (cf section 3.2.2 Mutations germinales)  

 
1.2.1.2.2. Helicobacter pylori 

 
H.pylori est une bactérie à GRAM négatif qui peut coloniser l’estomac de 

l’Homme.  Bien que la plupart des infections par ce germe soient asymptomatiques, 
elle apparaît être le facteur environnemental le plus impliqué dans l’apparition de CG.  

On pense que cette bactérie était autrefois ubiquitaire dans l’espèce humaine. 
Néanmoins, sa prévalence a nettement diminuée dans de nombreuses populations 
humaines et est maintenant rare en Europe de l’ouest, en Amérique du nord, en 
Océanie et au Japon. (de Martel et al., 2013)  

Le risque d’infection par HP étant corrélé avec un statut socio-économique 
défavorisé et des mauvaises conditions sanitaires, il est alors probable que la 
diminution progressive de sa prévalence chez ces populations soit liée au 
développement économique de ces régions. 

En 1994, un groupe d’experts de l’agence internationale pour la recherche sur 
le cancer (IARC International Agency for Research on Cancer) a classé l’infection par 
cette bactérie comme cancérigène de 1ère classe sur la base de son association 
significative avec l’apparition de CG en partie distale de l’estomac. (INTERNATIONAL 
AGENCY FOR RESEARCH ON CANCER (1994)). 
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Malgré un lien causal entre la bactérie et le CG largement admis dans la 
littérature scientifique, les mécanismes précis par lesquelles HP favorise l’apparition 
de CG restent mal définis à l’heure actuelle : ils semblent dépendre de la souche 
bactérienne, du génotype, du microbiote de l’hôte ainsi que de facteurs alimentaires. 

 
Selon certaines études, HP ciblerait différentes protéines cellulaires ce qui 

modifierait la réponse inflammatoire de l’hôte, entraînant dans un premier temps une 
gastrite chronique et des ulcérations. Dans un second temps, l’infection par cette 
bactérie engendrerait une altération du cycle cellulaire des cellules épithéliales 
(augmentation de l’apoptose et de la prolifération cellulaire) préfigurant au long terme 
l’apparition de tumeurs malignes (CG, lymphome…)(cf. Figure 16 ci-dessous). (Wang 
et al., 2014) 
  

 
 

Figure 17 : Illustration schématique des mécanismes de carcinogenèse liés à H.Pylori (Wang 
et al., 2014) 
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1.2.1.2.3. Virus Epstein-Barr  
 

Le virus Epstein-Barr (EBV), aussi appelé Herpes humain de type 4, est un virus 
à ADN présent chez 90% des adultes. Il pénètre dans l’organismes via les cellules 
épithéliales de l’oropharynx et se propage aux tissus lymphoïdes (notamment 
gastriques) où il infecte les lymphocytes B. Ce portage viral est latent et se poursuit 
tout au long de la vie de l’hôte. 

Les CG associés au virus Epstein-Barr (EBVaGC) comprennent près de 10% des 
cancer gastrique chez l’Homme. Comme pour HP, de nombreux mécanismes 
contribuent à la carcinogenèse (Naseem et al., 2018) :  

 
 
- Hyperméthylation des gènes suppresseurs de tumeur  
- Inflammation de la muqueuse gastrique  
- Infiltration de cellules immunitaires 
- Changement dans le cycle cellulaire : l’EBV cause l’expression de gènes qui 

affectent le cycle cellulaire de l’hôte 
 

Des facteurs environnementaux pourraient prédisposer à l’apparition d’EBVaGC 
selon une étude récente (Bae and Kim, 2016). Le risque de le développer varie selon 
la localisation géographique, avec des risques majorés en Asie de l’est, où une grande 
incidence de CG est constatée. 

D’autres facteurs seraient à l’origine d’une augmentation de ce risque : certaines 
co-infections (virus du SIDA, HP), l’inhalation de fumée de tabac (qui a été démontré 
comme favorisant la réactivation du virus dans les cellules gastriques), des 
antécédents d’ulcère gastrique … (Bae and Kim, 2016). 

Les EBVaGC ont une localisation préférentielle dans l’estomac proximal (11,6% 
dans le cardia, 9,5% dans le corps de l’estomac) (Park et al., 2016). 
 

1.2.1.2.4. Autres facteurs de risques : alimentation, tabac, alcool … 
 

Des facteurs prédisposants au CG liés au mode de vie ont été mis en évidence. 
Une méta-analyse a identifié des risques majorés liés à une faible consommation de 
fruits et légumes ainsi qu’à une consommation de tabac et d’alcool. (Nagel et al., 2007) 
Néanmoins, leur influence semble moins importante que celle liée aux agents 
infectieux ou aux antécédents familiaux. 
 

1.2.2. Chez le Chien 
 

1.2.2.1. Signalement 
 

1.2.2.1.1. Âge  
 

Le CG touche des chiens dans un large intervalle d’âge (3 à 16 ans). 
Néanmoins, comme chez l’Homme, il concerne majoritairement les individus d’âge 
moyen à avancé (moyenne de 8 à 9,5 ans) ((Swann et al., 2002),(Seim-Wikse et al., 
2013),(Fonda et al., 1989; Gualtieri et al., 1999)  
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1.2.2.1.2. Sexe 
 

Les études révèlent une incidence plus élevée chez les individus mâles par 
rapport aux femelles, tout comme chez l'Homme, avec un rapport estimé entre 1,2:1 
(Seim-Wikse et al., 2013) et 1,5:1 (Gualtieri et al., 1999). Cependant, en raison du 
nombre limité de cas inclus dans ces études (respectivement n=31 et n=42), cette 
différence de prévalence n’est pas estimée avec une grande précision. 
 

1.2.2.1.3. Prédispositions raciales  
 

Bien que des prédispositions raciales au CG aient longtemps été suspectées, 
de nombreuses études vétérinaires ont échoué à les mettre en évidence du fait d’un 
nombre souvent trop faibles de cas. (Lingeman et al., 1971). Plus récemment, une 
étude sur une large base de donnée du registre norvégien des cancer canins (n=19 
715 avec 31 cas confirmés de CG) a réussi à identifier une prédisposition 
statistiquement significative pour le CG dans les races suivantes (Seim-Wikse et al., 
2013) :  
 
Race à risque  Proportional morbidity 

ratio (PMR)  
Intervalle de confiance 
à 95% 

Berger belge Tervueren 56,1  24,7-127 

Bouvier des Flandres 36,5  5,3-253 
Berger Belge 
Groenendael 

34,5  10,8-110 

Colley 26,1  6,4-106 
Caniche 7,6  2,3-25 
Norvegian Lundehund 6,1  1,5-25 

 

Tableau 6 : Races prédisposées au CG dans l'étude de Seim-Wiske et al. (2013) 
Une seconde étude récente basée sur les données des école vétérinaires nord-

américaines (veterinary medecine database (VMDB) (n=932 172)) a recensé 568 cas 
confirmés de CG et a identifié des prédispositions significatives pour le CG dans les 
races suivantes (Koterbay et al., 2020) : 
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Race à risque  Odds ratio   Intervalle de confiance 
à 95%  

Chow-Chow 14 11-18% 

Scottish terrier 13 9-19% 
Bergers belges (toutes 
variétés) 

12  6,8-23% 

Bouvier des Flandres 11 6,6-19% 
Spitz loup 7,4 4,2-13% 
Norvegian Lundehund 6,9 3,4-14% 
Setter irlandais 5,1 3,3-8,1% 
Caniche  4,0 2,6-6,1% 
Basset Hound 3,6 2,2-5,9% 
West Highland White 
terrier 

3,4 1,9-6,1% 

Cairn terrier 3,1  1,4-6,9% 
Samoyède 2,4 1,2-4,6% 

 

Tableau 7 : Races prédisposées au CG dans l'étude de Koterbay et al. (2020) 

Ces deux études, portant sur un nombre important de cas, s’accordent pour 
identifier certaines races à risques dont les bergers belges, le bouvier des Flandres, le 
Norvegian Lundehund et le caniche. Parmi ces races prédisposées, les chefs de file 
sont les bergers belges (variété Tervueren et Groenendael) qui présentent un risque 
majoré de développer un CG de respectivement 56 et 35 par rapport aux chiens non 
prédisposés. 

Les études divergent pour certaines races comme le chow-chow et le scottish 
terrier, probablement parce que ces races sont sous-représentées dans la population 
source norvégienne. Une variabilité génétique de ces races en fonction de la zone 
géographique peut également être en cause. 

Enfin, des études plus anciennes fondées sur des base de données moins larges 
rapportent également une prédisposition probable chez le Staffordshire bull terrier 
(Sullivan et al., 1987) 

 
1.2.2.2. Facteurs de risque  

 
Les facteurs de risque impliqués dans le développement de CG chez les chiens 

sont encore largement méconnus. Toutefois, les prédispositions raciales importantes 
relevées indiquent l'implication de facteurs génétiques dans l'apparition de la maladie. 
 

Certaines études ont établi un lien de causalité entre certaines maladies 
gastriques et le développement de CG. Parmi elles, la maladie de Ménétrier (ou 
gastrite hypertrophique) est une entité rare qui semble être à l'origine du 
développement de CG chez certains individus. La maladie touche particulièrement les 
races de type terriers ce qui expliquerait la prédisposition au CG dans ces races, 
observée dans l'étude de Koterbay et al. en 2020 (cf tableau 7). 
 

Chez le Norwegian Lundehund, la gastrite atrophique pourrait conduire au 
développement de CG. Chez les chiens atteints, l'atrophie gastrique entraîne une 
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augmentation de la gastrinémie, ce qui pourrait jouer un rôle important dans la 
carcinogenèse selon l'étude de Kolbjørnsen et al. (1994). 
 

Contrairement à chez l'Homme, la bactérie Helicobater pylori est rarement 
retrouvée dans l'estomac des chiens. Les espèces du genre Helicobacter plus 
couramment décrites chez les chiens sont H. felis, H. bizzozeronii et H. heilmanni 
sensu stricto, qui se localisent généralement sur les cellules pariétales ou les glandes 
gastriques, contrairement à H. pylori qui se trouve principalement dans l'épithélium de 
surface. Ainsi, les conséquences pathologiques caractéristiques de l'infection à H. 
pylori chez l'Homme, telles que l'infiltration neutrophile fovéolaire et la formation 
d'abcès de fosse, ne sont généralement pas observées lors d'une infection à des 
souches d’Helicobacter non-H. pylori  dans l'estomac des chiens, comme l'ont constaté 
Amorim et al. (2014). De plus, une étude récente de Takemura et al. (2012) ne rapporte 
aucune modification de la prolifération épithéliale ni de l'expression de l'E-cadhérine 
dans la muqueuse gastrique des chiens infectés par ces espèces d'Helicobacter. 
 

Ces données, combinées à l'absence fréquente de signes cliniques associés à 
l'infection par des Helicobacter non-H. pylori, suggèrent que ces microorganismes 
seraient plus susceptibles d'être des commensaux que des agents pathogènes. Ainsi, 
il semble que le facteur de risque bactérien lié à Helicobacter dans l'apparition du CG 
chez l'Homme ne soit pas applicable à l'espèce canine. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Bilan section 1.2. : 
 

Chez l’Homme, Le CG constitue un problème majeur de santé publique 
internationale, étant la seconde cause de mortalité liée au cancer chez l'homme. Son 
incidence augmente avec l'âge et est plus marquée chez les individus masculins. Les 
causes du CG sont multiples, avec près de la moitié des cas liés à des facteurs 
environnementaux (EBV, HP…). En outre, la composante génétique joue un rôle 
important, certains patients présentant une susceptibilité héréditaire à la maladie 
(HDGC). 

Chez le chien, le CG est nettement moins répandu mais présente des 
caractéristiques épidémiologiques similaires concernant la distribution selon l'âge et le 
sexe. Des études récentes, s'appuyant sur d'importantes bases de données, ont démontré 
une susceptibilité spécifique de certaines races canines au développement de cette 
affection. (Bergers belges Tervueren et Groenendael, Bouvier des Flandres…) 
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1.3. Tableau clinique et paraclinique. 
 

1.3.1. Présentation clinique  

Chez l’Homme et chez le chien, le développement de CG est souvent 
asymptomatique aux premiers stades de la maladie. Les signes cliniques apparaissent 
généralement de manière chronique aux stades avancés, avec une durée médiane 
de deux mois avant le diagnostic (Gualtieri et al., 1999). Cependant, chez certains 
chiens, la maladie peut évoluer de manière aiguë et présenter des symptômes 
similaires à ceux d'une obstruction gastro-intestinale. (Gualtieri et al., 1999) 

Les signes cliniques sont généralement frustes et non spécifiques. Ils 
comprennent fréquemment des vomissements (38-100% des cas), une dysorexie (38-
52%), une perte de poids (31%), de la léthargie (25-28%), un inconfort abdominal 
(14%), des épisodes d'hématémèse (13%) et du ptyalisme (9,5%). (Seim-Wikse et al., 
2013) (Swann and Holt, 2002) (von Babo et al., 2012) 

Les vomissements sont souvent persistants et de fréquence croissante au fil de 
l'évolution de la maladie. Ils peuvent ne pas être liés à la prise alimentaire et contenir 
du sang, de la salive et du mucus. L’intensité et la fréquence des vomissements ne 
permettent pas de prédire l'étendue de l'infiltration tumorale. En effet, des lésions 
gastriques minimes peuvent provoquer des vomissements très marqués. (Swann and 
Holt, 2002) 

D'un point de vue physiopathologique, l’amaigrissement s’explique par une 
dysorexie souvent très marquée chez ces animaux, par les pertes sanguines et 
protéiques liées aux ulcérations, ainsi qu’au processus néoplasique en lui-même 
(cachexie cancéreuse généralisée). (R. Terragni et al., 2014) 

1.3.2. Biologie et hématologie.  

L’évaluation des paramètres biochimiques et hématologiques est peu informative 
dans le diagnostic du CG. Chez certains patients, on peut observer les désordres 
suivants (von Babo et al., 2012) (Skinner, 2020) : 

- Anémie (24%)  
- Hypoprotéinémie (16%) en lien avec une hypoalbuminémie 
- Thrombocytopénie ou thrombocytose  
- Prolongation des temps de coagulation (8%). 
- Augmentation des paramètres hépatiques (PAL, ALAT, etc.) lors de 

métastases hépatiques. 

Chez l’Homme, le dosage de la gastrine, une protéine produite par certaines 
cellules gastriques, est utilisé comme examen biochimique d'orientation. En effet, il a 
été démontré que les patients atteints de cancer gastrique présentaient une 
gastrinémie significativement plus élevée que les individus sains (Rakic and Milicevic, 
1991). Vingt-cinq à 50% des CG humains surexpriment cette protéine, et celle-ci est 
associée à des temps de survie significativement plus court. (Stephens et al., 2007) 
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Une étude récente menée par Seim-Wiske et al. en 2014 a évalué l'intérêt de ce 
marqueur chez les chiens atteints de CG. Les résultats de cette étude n'ont pas montré 
d'élévation significative de la gastrinémie chez les chiens atteints de CG par rapport 
aux chiens sains. (Seim-Wikse et al., 2014). Par ailleurs, le dosage sérique de la 
gastrine n’est pas disponible en routine dans cette espèce. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bilan section 1.3. : 
 

La progression du CG chez l'Homme et le chien présente une latence 
symptomatique initiale : les manifestations cliniques précoces sont souvent 
insidieuses, évoluant progressivement vers une symptomatologie plus évidente 
caractérisée par des vomissements persistants, une anorexie, un amaigrissement, et 
des signes généraux d’abattement. La corrélation entre l'intensité des vomissements 
et le degré d'invasion tumorale est inconstante. 

 
Les paramètres biochimiques et hématologiques sont peu spécifiques. Des 

anomalies telles que l'anémie, l'hypoprotéinémie associée à une hypoalbuminémie, 
des anomalies plaquettaires, ainsi qu’une élévation des paramètres hépatiques 
secondaire à des disséminations métastatiques peuvent être constatés. 
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2.  Méthode diagnostique, bilan 
d’extension et modalités 
thérapeutiques 

 
2.1. Outils diagnostiques  

 
Lors de suspicion de CG chez un chien, différents outils diagnostiques sont à la 

disposition du clinicien. Les examens d’imagerie présentent un intérêt majeur car ils 
permettent d’apprécier l’étendue des lésions gastriques associées et de les 
caractériser de façon non-invasive, mais avec une sensibilité variable. 

 
2.1.1. Radiographie 

 
La radiographie est un examen d’imagerie intéressant en première intention 

dans le diagnostic du CG. L'examen radiographique de l'estomac peut être réalisé sur 
quatre décubitus : ventrodorsal (VD), dorsoventral (DV), latéral gauche (LG) et latéral 
droit (LD). Ces différentes projections permettent différentes répartitions du gaz à 
l'intérieur de l'estomac afin de visualiser correctement toutes ses régions. Des 
projections obliques supplémentaires peuvent être utilisées pour isoler des zones 
spécifiques de l'estomac. 

La paroi gastrique normale apparaît lisse et uniforme et a une épaisseur de 
quelques milimètres lorsqu'elle est complètement distendue. A l’inverse, lorsque 
l’estomac n’est pas distendu, les plis de l’estomac donnent un aspect épaissi à la paroi 
gastrique. 

Le CG peut se manifester radiographiquement par un effet de masse dans 
l’abdomen crânial, une perte de contraste abdominale (26%) ou un épaississement de 
la paroi gastrique (40%). (von Babo et al., 2012). Néanmoins, il constitue seulement 
un examen d’orientation du fait de sa faible sensibilité et spécificité vis-à-vis du CG. 
En effet, 30 à 37% des chiens atteints de CG ne présentent aucune anomalie 
radiographique. (Swann and Holt, 2002; von Babo et al., 2012) 

 
 

 
 

Figure 18 : Radiographie chez un chien atteint d’un CG (Gualtieri, Monzeglio, et al., 1999) 

Epaississement
diffus de la 
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Figure 19 : Radiographie chez un chien atteint d'un CG (Lee et al., 2014). A : incidence LD ; 
B incidence VD 

Une radiographie de contraste peut être réalisée afin de mieux apprécier la 
morphologie de l’estomac. Diverses techniques radiographiques sont décrites, telles 
que la gastrographie à contraste positif, utilisant du baryum ou un produit de 
contraste iodé, la pneumogastrographie, utilisant de l'air ou un autre gaz et la 
gastrographie à double contraste, utilisant un produit contraste positif suivi d'un gaz. 
(R. Terragni et al., 2014) 

Le recours à des produits de contraste permet de mettre en évidence des 
lésions difficilement détectables sur des radiographies sans préparation. 

Elle permet notamment de mettre en évidence certains ulcères lorsqu’ils sont 
de taille suffisante : l’accumulation de baryte dans les zones ulcérées produit des 
images radiographiques caractéristiques. (cf. figure 20 ci-dessous) 
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Figure 20 : Radiographie de contraste (transit baryté, LD) chez un chien atteint d’un CG (A) 
et examen post mortem de la lésion (B) (TERRAGNI, R., VIGNOLI, M., VAN BREE, H.J., et 

al. (2014)) 

En outre, un suivi radiographique de la vidange gastrique peut permettre 
d’identifier un éventuel retard de vidange ou un défaut de remplissage de l’estomac. 
Celui-ci peut être réalisé selon le protocole suivant :  

Dans un premier temps, des radiographies abdominales sans contraste sont 
réalisées sur l’animal à jeun (sans sédation). Ensuite, une solution de sulfate de 
baryum est administrée soit par sonde orogastrique, soit par voie orale à la seringue. 
Les quantités recommandées de baryum sont de 8 à 12 ml/kg pour les races de petit 
et moyen format et de 5 à 7 ml/kg pour les grands chiens (Morgan and Miyabayashi, 
1984). Les différentes incidences radiographiques (VD et/ou DV ; LG et/ou LD) sont 
répétées à t0, t+15 et t+30 minutes, ainsi qu'à t+1, t+2 et t+3 heures après 
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l'administration du baryum. (R. Terragni et al., 2014). Le temps de vidange gastrique 
normal d'un produit de contraste est de 30 à 120 minutes.  

  

 
Figure 21 : Radiographie de transit baryté chez un chien atteint d’un CG (Gualtieri, 

Monzeglio, et al., 1999) 

Si une perforation gastrique est suspectée, un produit de contraste iodé 
hydrosoluble doit être préféré aux solutés barytés en raison de la toxicité de ces 
derniers pour le péritoine. 

La réalisation d’un transit baryté est généralement déconseillée chez des 
patients présentant des vomissements marqués du fait du risque de passage 
accidentel du marqueur dans les voies aériennes (fausse déglutition), à l’origine de 
complications graves. Ce type d’investigation peut exceptionnellement être envisagé 
dans les cas où une échographie abdominale n’est pas accessible. 

 
2.1.2. Échographie 

 
L'échographie abdominale est la modalité d'imagerie de choix pour l'examen de 

l'abdomen en médecine vétérinaire. En 1989, Penninck et al. ont décrit pour la 
première fois l’aspect échographique normal de l’estomac canin. Visualisable 
caudalement au foie, il présente des plis caractéristiques. L’échostructure de la paroi 
se caractérise par une alternance de couche hyper- et hypoéchogènes 
correspondant à la muqueuse, la sous-muqueuse, la musculeuse et et la séreuse. 
L’activité péristaltique est identifiable. (Penninck et al., 1989) 

L’examen échographique de l’estomac se fait idéalement à l’aide de deux ou 
trois sondes différentes. Une sonde microconvexe avec une fréquence comprise entre 
5 et 10 MHz peut être employée chez les chiens de tout format et permet la 
visualisation complète de l’estomac. Pour les chiens de grande race et de race géante, 
l’utilisation d’une sonde à fréquence plus basse (3,5 – 5 MHz) peut s’avérer bénéfique 
pour l’évaluation de la partie la plus profonde de l’estomac. Une sonde linéaire à haute 
fréquence (7-15 MHz) peut être utile chez les races de petit format, ainsi que pour 
évaluer l'aspect ventral superficiel et l'aspect latéral gauche de l'estomac pour toutes 
les races. Il est important que l'animal soit à jeun depuis plus de 12 heures de sorte 
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que son estomac soit vide ou contienne uniquement du gaz ou du liquide. (R. Terragni 
et al., 2014) 

L’examen échographique permet d’apprécier des éventuelles modifications 
d’épaisseur ou de structure de la paroi gastrique, des nœuds lymphatiques 
abdominaux ou d’autres sites fréquents de métastase (foie, rate …). Cette technique 
est d’un grand apport car elle permet une exploration non invasive de l’abdomen et ne 
nécessite généralement pas d’anesthésie ou de sédation. Cependant, la présence de 
gaz ou de contenu alimentaire peut créer des artefacts échographiques qui nuisent 
à la visualisation de certaines lésions.  

Plusieurs études ont évalué l’apparence échographique des CG chez le chien. (von 
Babo et al., 2012) (Lamb and Grierson, 1999) Les résultats montrent principalement :  

 
- Un épaississement de la paroi gastrique (53% à 100%), localisé (83%) ou 

diffus (17%)  
- Une hypoéchogénicité généralisée du parenchyme (75%). Les lésions affectent 

en majorité toutes les couches de la paroi (92%) et rarement la muqueuse 
seulement (8%).  

- Une perte de la structure en couches est observée dans 24% des cas. 
- Des signes d’ulcérations sont mis en évidence dans 42% des cas ; des signes 

d’infiltration au-delà de la séreuse dans 42% des cas ; une lymphadénomégalie 
périphérique est observés dans 33% des cas 

 

 
 
 

Figure 22 :  Images échographiques d’un CG localisé au niveau de l’antre pylorique (R. 
Terragni et al., 2014) 

Les conclusions de l’examen échographiques doivent être pondérées : ces lésions 
sont peu spécifiques du CG et peuvent être retrouvées dans d’autres types de cancer 
gastrique comme les léiomyomes, les léiomyosarcomes, les lymphomes voire 
certaines lésions de nature inflammatoire. Aucun lien statistiquement significatif n’a 
été mis en évidence entre l’importance de l’épaississement pariétal, la présence de 
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lymphadénopathies ou d’ulcération et le type de tumeur en cause. En outre, les trois 
types tumoraux majeurs sont tous caractérisés par des images majoritairement 
hypoéchogènes. (von Babo et al., 2012) 

Les conclusions de l’examen échographique et celles basées sur l’examen direct 
par endoscopie/chirurgie/examen post mortem sont concordantes dans 62% des cas 
pour les ulcérations gastriques et 67 % pour les adénopathies ce qui suggère une 
sensibilité relative pour ces lésions. (von Babo et al., 2012) 

Dans l’étude de Marolf et al. de 2015 portant sur 22 cas, seulement 50 % des 
tumeurs gastriques ont pu être mises en évidence par échographie. Une autre étude, 
plus ancienne, indique quant à elle une sensibilité variant de 43% à 81% et une 
spécificité rapportée de 64% à 71%, selon l’expérience de l’opérateur. (Easton, 2001) 
Les auteurs préconisent de changer plusieurs fois la position de l’animal afin de 
permettre un mouvement du contenu alimentaire ou des gaz, permettant ainsi 
d’évaluer des zones précédemment masquées par des artefacts échographiques. 
(Marolf et al., 2015) 

Le remplissage préalable de l’estomac avec un fluide administré par voie orale 
est une technique décrite dans la littérature scientifique humaine permettant d’accroitre 
la sensibilité de l’examen. Une sensibilité de 82% pour la détermination des lésions de 
la muqueuse gastrique est atteinte dans des conditions optimales (remplissage de 
l’estomac par des fluides, hypomotilité induite médicalement, changements de position 
du patient…) (Worlicek et al., 1989). Néanmoins, cette méthode est difficilement 
applicable en médecine vétérinaire chez un animal vigile, d’autant plus si celui-ci 
présente un tableau clinique comprenant des vomissements et des nausées. 

 
Lorsque les examens d’imagerie de première intention sont non conclusifs 

malgré une forte suspicion clinique, des examens plus avancés (endoscopie par voie 
haute, examen tomodensitométrique) peuvent être proposés. 

 
2.1.3. Examens d’imagerie avancée 

 
Chez l'Homme, la tomodensitométrie et l'imagerie à résonnance magnétique 

sont utilisées en routine pour le diagnostic et la détermination du stade des CG. 
L’examen tomodensitométrique constitue en effet une excellente technique 

pour évaluer la paroi gastrique, les nœuds lymphatiques régionaux et les sites 
fréquents de métastases. Il permet ainsi d’établir le bilan d’extension en cas de 
confirmation de la suspicion de CG. En médecine vétérinaire, les principales limites de 
cet examen sont sa disponibilité et son coût relativement élevé. Par ailleurs, le recourt 
à une anesthésie générale en médecine vétérinaire est systématique.  
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Figure 23 : Image tomodensitométrique chez un chien atteint d’une tumeur gastrique (von 
Babo et al., 2012) 

 
 Des difficultés dans l'interprétation de la morphologie de la paroi stomacale 
peuvent être rencontrées, le plus souvent en raison d'artefacts gazeux ou d'une 
distension incomplète de l’estomac. Comme pour l’échographie, l’administration 
préalable d’eau par voie orale (technique dite d’ « Helical Hydro-computed 
tomography ») est recommandée afin d’accroître le contraste et la distension 
stomacale. Couplée à une injection de produit de contraste intraveineux, cette 
technique permet d’accroître significativement la précision de l’examen, notamment 
pour l’établissement du stade de la tumeur. (86% de précision contre 70% pour 
l’examen tomodensitométrique conventionnel) (Wei et al., 2005) 

Une étude récente a montré l’intérêt et la faisabilité de cette technique chez 
l’animal (Terragni et al., 2012). Dans cette étude, l’utilisation de 30 ml d'eau/kg de 
poids corporel a permis une évaluation complète et adéquate de toutes les zones de 
l'estomac chez les chiens étudiés. 

 
2.1.4. Endoscopie digestive  

 
2.1.4.1. Endoscopie standard 

 
En complément des examens d'imagerie, une exploration plus détaillée des 

lésions suspectées dans l'estomac ainsi qu’un diagnostic plus précis sont possibles au 
moyen d’un examen endoscopique par voie haute. Cette procédure, peu invasive, est 
associée à un taux de complications et de décès très faible. (Carr, 2007) Néanmoins, 
comme pour l’examen tomodensitométrique, cet examen ne peut s’envisager que sur 
des animaux dont l’état clinique est permissif à la réalisation d’une anesthésie 
générale. 

Comme pour l’échographie, l’animal doit être mis a jeun au moins 12 heures 
avant la procédure. Cet examen doit être évité dans les 24h suivant la réalisation d’un 
transit baryté afin de visualiser correctement les lésions et de ne pas endommager le 
matériel d’endoscopie. (Hall, 2008) 

Épaississement gastrique 
diffus en région ventrale 
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Il est conseillé d'utiliser un endoscope souple équipé d'un tube d'insertion d'une 
longueur de 1 mètre et d'une extrémité dont le diamètre se situe entre 7 et 9 mm 
(inférieur à 9,5 mm). Il doit également être pourvu d’un canal d’irrigation et 
d’insufflation, indispensable à la visualisation de toutes les parties de l’estomac. Il est 
préférable d'utiliser une source de lumière au xénon pour garantir un éclairage optimal. 
En outre, un système d'aspiration est nécessaire pour éliminer les sécrétions qui 
peuvent gêner l’inspection de la muqueuse gastrique. (Hall, 2008) 

L’animal est placé en décubitus latéral gauche car cette position facilite la 
visualisation du pylore. Enfin, l’extrémité de l’endoscope est lubrifiée avant son 
insertion dans l’œsophage. 

 L’endoscopie constitue la méthode diagnostique de choix pour le CG car 
l’origine cellulaire de ce cancer est épithéliale : cette technique permet une 
visualisation directe de la muqueuse et sa sensibilité est excellente (95%) dans 
l’identification des tumeurs gastriques. (Marolf et al., 2015). La taille, la localisation 
et la morphologie de la tumeur ainsi que d’autres anomalies de la muqueuse sont 
évaluées (dysplasie, métaplasie, ulcération…). 

 
A l’endoscopie, les tumeurs malignes gastriques peuvent se présenter sous 

formes de lésions polypoïdes, d’ulcérations ou d’épaississement diffus. Conformément 
à la classification utilisée pour les examens endoscopiques en médecine humaine, les 
CG sont classés en : ulcératifs, infiltrants, polypoïde, exophytiques et inclassables. 
Chez le chien, le type ulcératif est le plus fréquent (62%). Les formes infiltrantes et 
inclassables sont moins fréquentes (12%). Les formes polypoïdes et exophytiques ne 
sont que rarement observées (3%). (Gualtieri et al., 1999) 

 
Les lésions endoscopiques caractéristiques du CG incluent une modification de 

la coloration de la muqueuse (passant du rose au violet), des foyers d’ulcération, une 
perte des repères usuels, une modification de l’aspect des plis gastriques (paroi rigide 
et épaissie). (Candido et al., 2018) 

 

.  
 

                  Figure 24 : Image endoscopique d’une tumeur gastrique de chien (Candido et al., 
2018) 
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Figure 25 : Image endoscopique d’un CG (confirmé à l’histologie) chez un Berger belge 

tervueren femelle de 9 ans (Candido et al., 2018) 

En présence de lésions évocatrices, la réalisation de biopsies per-
endoscopiques est nécessaire afin d'établir un diagnostic de certitude par histologie. 
L'obtention d'échantillons non diagnostiques est fréquente : il est essentiel de réaliser 
a minima 10 biopsies localement afin d’optimiser la sensibilité de la procédure. 

2.1.4.2. Echo-endoscopie 
 

L’écho-endoscopie (EUS) est une procédure médicale qui couple l’endoscopie 
et une sonde à ultrasons afin d’obtenir des images échographiques de la paroi 
stomacale et des structures adjacentes : pancréas, foie, nœuds lymphatiques péri-
gastriques... L’utilisation combinée du doppler permet également de visualiser les 
vaisseaux artériels et veineux d’intérêt. 

D’un point de vue technique, l’échoendoscope ressemble à un endoscope 
conventionnel mais est équipé d'une sonde échographique haute fréquence à son 
extrémité. Celle-ci peut être positionnée en contact direct avec la muqueuse afin 
d’observer l’échostructure de la paroi gastrique localement. Une extension locale du 
processus tumoral peut également être mise en évidence en évaluant l’aspect 
échographique des nœuds lymphatiques péri-gastriques. (R. Terragni et al., 2014) 

Cette technique, encore peu utilisée dans le domaine vétérinaire pour des 
raisons de disponibilité et de coût, permet une évaluation plus précise de l’architecture 
et du niveau d’infiltration des lésions observées.  

 Néanmoins, jusqu’à présent, aucune étude n’a évalué avec précision 
l’efficacité de l’EUS dans le diagnostic des affections gastriques chez le chien.  
 

2.1.5. Anatomie pathologique 
 

2.1.5.1. Histologie 
 

L'histologie est considérée comme la référence absolue pour le diagnostic du 
CG, car elle permet d'observer l'architecture du tissu tumoral ainsi que les types 
cellulaires impliqués. Cela permet de déterminer le type spécifique de CG en se basant 
sur les différentes classifications existantes (classification de Lauren, classification de 
l'OMS, etc. - voir section 1.1.). 

Lésion néoplasique 
exophytique 
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2.1.5.2. Cytologie  

La cytologie permet une analyse rapide des échantillons prélevés, réduisant ainsi 
le délai de diagnostic par rapport à l'histologie qui nécessite plusieurs jours à plusieurs 
semaines. Elle permet d'initier plus rapidement une prise en charge thérapeutique 
chez les animaux atteints de CG. Cependant, la cytologie basée sur des échantillons 
obtenus par cytoponction à l'aiguille fine présente souvent des limites en termes de 
diagnostic en raison de la faible quantité de cellules dans les échantillons recueillis par 
ce biais. 

Une étude vétérinaire a exploré l’apport de la cytologie par écrasement (squash 
preparation cytology) dans le diagnostic du CG. Cette technique consiste en 
l’écrasement d’échantillons de biopsies gastriques sur lame et lecture au microscope 
optique après coloration rapide. L'identification cytologique de signes de 
pléomorphisme cellulaire (anisocaryose, anisocytose), la présence de cellules en 
bague à chaton et/ou de microvacuolisations cytoplasmiques offre un niveau élevé de 
fiabilité dans le diagnostic du CG, avec une sensibilité et une spécificité de 94% 
(Riondato et al., 2014). Cette méthode constitue une approche utile pour accélérer le 
processus de diagnostic du CG, mais ne peut néanmoins se substituer à la réalisation 
d’une analyse histologique conventionnelle. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2. Bilan d’extension et stadification tumorale  

Une fois le diagnostic de CG confirmé, il est essentiel d'effectuer une évaluation 
approfondie de l'étendue de la maladie afin de guider les décisions thérapeutiques. 
Cela implique de rechercher méticuleusement la présence de métastases dans les 
nœuds lymphatiques et d'autres organes, ainsi que d'évaluer les caractéristiques de 
la tumeur primaire telles que sa taille et son degré d'infiltration. Idéalement, un examen 
tomodensitométrique de l'abdomen et du thorax est recommandé pour réaliser cette 
évaluation complète bien que les métastases pulmonaires soient rares dans le cas du 
CG. 

Comme cela a été évoqué, les premiers stades de la maladie se traduisent par des 
signes cliniques très peu spécifiques, ce qui rend le diagnostic clinique difficile.  

Bilan section 2.1. : 
 

Pour confirmer ou infirmer une suspicion clinique de CG, il est possible 
de recourir à différentes techniques d’imageries, qui présentent chacune leurs 
avantages et leurs limites.  

L’endoscopie, l’échographie abdominale et l’examen 
tomodensitométrique sont les techniques de choix pour caractériser la 
maladie de façon exhaustive et doivent être utilisées conjointement. 
L’endoscopie est l’examen clé pour le diagnostic si les biopsies sont multiples 
sur le site lésé. 

Le diagnostic de certitude est établi par analyse histologique de 
prélèvements.  
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Par conséquent, chez le chien,  il est fréquent que des métastases soient déjà 
présentes au moment du diagnostic (70-90%). (Swann et Holt, 2002) (Sullivan et al., 
1987) 

2.3. Modalités thérapeutiques et pronostic 
 

2.3.1. Chez l’Homme 
 

2.3.1.1. Consensus thérapeutique  
 

Le protocole TNM occupe une place centrale dans la gestion thérapeutique du 
CG chez l'Homme.  

Une détermination rigoureuse du stade de la maladie est fondamentale (cf 
section 1.1.1.3.) car le choix thérapeutique repose sur des algorithmes décisionnels 
précis qui détaillent les stratégies thérapeutiques à adopter en fonction des nombreux 
paramètres évaluées lors de la stadification TNM (cf figure 25). Le consensus 
thérapeutique est régulièrement mis à jour en fonction des nouvelles données de la 
littérature scientifique dans le domaine. 

L’utilisation d’une telle méthode permet une personnalisation optimale du 
traitement pour chaque patient. 

 
Figure 26 : Algorithme thérapeutique simplifié pour le traitement du CG chez l’Homme 

(d’après JAPANESE GASTRIC CANCER ASSOCIATION (2020)) 
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Il existe une grande différence d’approche thérapeutique entre les patients avec 
un statut M0 et ceux avec un statut M1 (i.e les patients qui présentent ou non des 
métastases distantes). Cette dichotomie entre les patients M0 et M1 souligne 
l'importance de la détection précoce des métastases et de l'évaluation précise du 
stade de la maladie, afin d'élaborer un plan de traitement spécifique. 

 
Les patients avec un statut M0 bénéficient en première intention d’une prise en 

charge chirurgicale à visée curative. La modalité chirurgicale de choix dépend alors du 
statut T et N : 
 

- Absence de métastases ganglionnaire (N0) et infiltration limitée à la muqueuse 
(T1a) : résection par voie endoscopique. 

- Absence de métastases ganglionnaire (N0) et infiltration étendue à la sous-
muqueuse (T1b) : gastrectomie standard avec curetage ganglionnaire D1/1+ (cf 
Annexe 1 : Différents types de curetage des nœuds lympathiques. (d’après 
JAPANESE GASTRIC CANCER ASSOCIATION (2020)) 

- Présence de métastase ganglionnaire (N1-3) et/ou infiltration étendue à la 
musculeuse (T2-4) : gastrectomie standard avec curetage ganglionnaire D2.  

 
Le type de gastrectomie (partielle, totale) dépend de la localisation de la tumeur 

primaire et du niveau d’infiltration des tissus adjacents. 
En cas de CG avec métastase distante (M1, partie droite de l’arbre décisionnel) la 

procédure conseillée varie énormément selon le type d’infiltration constatée (liquide 
péritonéal (CY1), métastase hépatique (H1) etc…). Le consensus fournit des 
questions utiles que le clinicien doit se poser pour orienter la décision thérapeutique. 
De mauvais pronostic, la prise en charge de ces patients implique souvent le recours 
à des procédures de chimiothérapie, radiothérapie ou de chirurgie palliative. Dans ses 
dernières éditions, le consensus intègre l’utilisation de nouvelles modalités 
thérapeutiques : les thérapies ciblées. 
 

2.3.1.2. Thérapies ciblées  

Comme mentionné dans la section 1.1.1.4 Classification génomique, les 
récentes classifications moléculaires ont apporté de nouvelles informations permettant 
de caractériser les différents sous-types de cancer en identifiant des motifs génétiques 
distincts.  

Le ciblage de ces oncogènes les plus fréquemment mutés représente une 
avancée majeure dans le domaine de la médecine humaine, complétant ainsi l'arsenal 
thérapeutique du clinicien, en particulier dans les stades avancés du cancer (statut 
M1). Cependant, des examens de laboratoire supplémentaires doivent être entrepris 
afin de déterminer les caractéristiques génétiques spécifiques d’une néoplasie 
donnée, permettant ainsi d'adapter le traitement de manière individuelle. 

Parmi les cibles thérapeutiques actuelles, on trouve par exemple HER2. Il s’agit 
d’un oncogène codant pour un récepteur tyrosine kinase qui favorise la prolifération 
cellulaire et inhibe l'apoptose. Les cellules sur-exprimant HER2 présentent un pouvoir 
métastatique accru en raison d’une augmentation de la motilité cellulaire. Par ailleurs, 
elles sécrètent des facteurs de croissance endothéliaux vasculaires qui soutiennent la 
croissance métastatique.(Johnston and Beckman, 2019)  
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Ce gène est surexprimé dans environ 13 à 22 % des CG de l'Homme (Johnston 
and Beckman, 2019). La surexpression de HER2 peut être évaluée initialement par 
des techniques d'immunohistochimie (IHC) sur des échantillons de tissus tumoraux 
prélevés par biopsie. Le niveau d’expression est côté de 0 (aucune surexpression) à 
3+ (forte surexpression). En cas de surexpression intermédiaire (2+), des techniques 
d’hybridation in situ (FISH) permettent de décider si une thérapie ciblée est indiquée 
ou non. (cf. figure 26 ci-dessous)  

 
*CEP17 : autre oncogène situé sur le bras long du chromosome 17 

Figure 27 : Méthode d’évaluation du statut HER2 des CG humains. (Gullo et al., 2020) 

En cas de résultat fortement positif (3+ en IHC / 2+ en IHC et amplification à la 
FISH), il est intéressant d’utiliser un médicament spécifique pour bloquer l'action de 
HER2 : le trastuzumab. Il s’agit d’un anticorps monoclonal recombinant qui cible 
spécifiquement le domaine extracellulaire de HER2. Il se lie avec une grande affinité 
à HER2 et perturbe les voies de signalisation cellulaires dépendantes de cette tyrosine 
kinase. De plus, il présente une toxicité pour les cellules tumorales qui surexpriment 
HER2. Son utilisation, conjointe à une chimiothérapie, a montré des résultats 
satisfaisant en augmentant la médiane de survie moyenne par rapport aux patients 
traités avec une chimiothérapie seule (13,8 mois contre 11,1 mois respectivement). 
(Patel and Cecchini, 2020) 

D'autres traitements ciblés ont prouvé leur efficacité, notamment en visant 
spécifiquement le VEGFR2, un oncogène impliqué dans le processus d'angiogenèse, 
via l'utilisation du ramucirumab. Cet autre anticorps monoclonal a démontré des 
résultats encourageants dans la réduction de la croissance tumorale en entravant la 
formation de nouveaux vaisseaux sanguins nécessaires à la prolifération des cellules 
cancéreuses. (Machlowska et al., 2020) 
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Toutefois, l'administration de ces nouveaux traitements requiert une 
surveillance étroite en raison de leurs potentiels effets secondaires (cardiotoxicité, 
réaction d’hypersensibilité…), et leur utilisation doit s'inscrire dans un plan de 
traitement personnalisé supervisé par des oncologues expérimentés.  

2.3.1.3. Pronostic 
 

En médecine humaine, le pronostic du CG est largement dépendant du stade 
TNM d’un patient donné. Les progrès des techniques chirurgicales et médicales 
(radiothérapie, chimiothérapie, thérapies ciblées) permettent aujourd’hui d’atteindre un 
taux de survie à cinq ans très satisfaisant (95%) pour les stade précoces de CG (statut 
M0 T1a i.e sans métastase distante et sans infiltration de la sous muqueuse).(Song et 
al., 2017). Cependant, le diagnostic a un stade plus avancé (T1b et plus, N+, M1) est 
fréquent. Dans ces situations, le pronostic est d’autant plus sombre que les statuts T, 
N et M sont élevés. (cf figures 28 et 29 ci-dessous). 

 

 
 

Figure 28 : Courbe de survie à 5 ans selon la profondeur d'infiltration histologique (statut T)  
(Sano et al., 2017)) 

 
 

Figure 29 : Courbe de survie à 5 ans selon la présence de métastases ganglionnaires loco-
régionales (statut N)  (d’après Sano et al., 2017) 
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Ces données expliquent les faibles taux de survie observés dans les stades 
avancés de CG. (cf figure 29 ci-dessous) 

 

 
 

Figure 30  Courbe de survie à 5 ans selon le stade TNM (n =10,601) (d’après Edge et al., 
2010) 

La présence de métastase distante (qui définit le stade IV, quel que soit le statut 
N ou T cf. figure 10) est de très mauvais pronostic, avec un taux de survie à 5 ans 
fortement abaissé par rapport aux autres stades (4%). 
 

2.3.2. Chez le Chien  

La prise en charge du cancer chez les animaux de compagnie doit être fondée 
sur une discussion éclairée avec le propriétaire sur les risques potentiels, les 
avantages et l'engagement financier et psychologique qu’elle représente. 

Contrairement à la pratique chez l’Homme, la classification TNM n'est pas 
encore appliquée en médecine vétérinaire, et il n'y a pas de consensus clair sur le 
traitement de cette affection chez cette espèce. Par conséquent, le choix de la 
méthode thérapeutique est à la discrétion du clinicien, en prenant en compte les 
éléments de l'anamnèse, du tableau clinique et des résultats d'examens 
complémentaires à sa disposition. 

La présence de métastases au moment du diagnostic (70-90%) motive 
l’euthanasie de nombreux animaux. (Swann et Holt, 2002) (Sullivan et al., 1987). 

Taux de 
survie 
(%) 

Stade 
TNM du 
CG 
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Cependant, une approche thérapeutique, à visée curative ou palliative, peut être 
proposée. Idéalement, cette approche thérapeutique est multimodale et associe une 
exérèse chirurgicale à une chimiothérapie. 

2.3.2.1. Exérèse chirurgicale  
 

Chez le chien, l’option thérapeutique la plus appliquée est la résection chirurgicale 
par gastrectomie partielle ou totale. La littérature scientifique humaine recommande la 
réalisation de marges large, de 5 cm pour les CG de type intestinaux et 10 cm pour 
les CG de type diffus selon la classification de Lauren. Chez le chien, les 
recommandations actuelles en matière de marge sont de 1 à 2 cm de tissu 
apparemment sain autour de la tumeur quel que soit son type histologique. (Araújo et 
al., 2022). Néanmoins, dans de nombreux cas, l’obtention de telles marges est difficile, 
en particulier lors de localisation au sein de la petite courbure de l’estomac. 

 
Selon la localisation de la tumeur, différentes techniques chirurgicales sont 

décrites (cf figure 31 ci-dessous) : 

 
Figure 31 : Techniques de gastrectomie (Araújo et al., 2022) 

 
Les tumeurs incluant la région de l’antre pylorique constituent des indications de 

gastrectomie partielle avec gastro-duodénostomie. La littérature vétérinaire rend 
compte de quelques cas de gastrectomie totale chez des individus atteints de CG de 
stade avancé mais la mauvaise qualité de vie post-opératoire et le mauvais pronostic 
en cas de métastases remettent grandement en question cette stratégie chirurgicale. 
(Sellon et al., 1996) ; (Hugen et al., 2017). 

Une lymphadénectomie concomitante des NL périphériques est recommandée afin 
d’y évaluer la présence de métastases par histologie et ainsi mieux caractériser 
l’étendue du processus métastatique.  

 
La chirurgie d’exérèse de tumeur gastrique doit suivre rigoureusement les principes 

de la chirurgie oncologique afin de minimiser le risque d'essaimage des cellules 
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tumorales dans la cavité abdominale ou dans d'autres zones. Une laparotomie large 
doit assurer un accès facile à la tumeur et aux métastases potentielles, permettant 
ainsi un traumatisme minimal des tissus d’intérêt.  Il est en effet impératif de manipuler 
le moins possible les tissus tumoraux car un traumatisme iatrogène excessif peut 
provoquer l'exfoliation des cellules tumorales dans la cavité abdominale ou leur 
embolisation dans la circulation systémique. Une ligature vasculaire précoce (surtout 
veineuse) doit être réalisée pour diminuer la libération d'emboles tumoraux dans la 
circulation systémique. La nécessité d'un lavage stérile du site de chirurgie et de la 
cavité abdominale est controversée, bien qu'elle soit généralement conseillée. (Hugen 
et al., 2017).  
 

Les complications per/post-opératoires sont courantes : péritonite septique (par 
déhiscence de suture et fuite de contenu gastrique dans le péritoine), pancréatite aiguë 
(liée à la manipulation de l’organe ou à des hypotensions per-anesthésiques), 
vomissements et/ou diarrhées persistantes, inconfort abdominal, dysorexie ou 
anorexie, coagulation intra-vasculaire disséminée (CIVD), troubles du rythme 
cardiaque (arythmie ventriculaire, bloc atrio-ventriculaires du 2ème degré), hémorragies 
etc...(Araújo et al., 2022) 

 Le suivi clinique et paraclinique de ces animaux doit ainsi être particulièrement 
rigoureux en post-opératoire immédiat et sur le long terme afin de diagnostiquer et 
traiter au plus tôt ces complications. 

Une étude de Abrams et al. a mis en évidence une association statistiquement 
significative entre la survenue de complications péri- et/ou post-opératoires et une 
réduction de la durée de survie post chirurgicale (p = 0,003, RR = 6,1 [1,8-21]IC95%). 
(Abrams et al., 2019) 

 
 
 

2.3.2.2. Chimiothérapie adjuvante 
 

La rémanence de cellules cancéreuses après la chirurgie est fréquente, y compris 
lors de l’obtention de marges saines dans des stades débutants de CG. Ainsi, le 
recours à une chimiothérapie post opératoire est particulièrement pertinent pour 
optimiser la prise en charge de l’animal.  

La chimiothérapie est utilisée pour réduire ou empêcher la propagation de la 
tumeur, mais elle présente des risques importants et peut être à l’origine d’effets 
secondaires délétères, voire mortels. Un suivi rigoureux des paramètres biochimiques 
et hématologiques est nécessaire afin d’évaluer l’aptitude de l’animal à supporter cette 
thérapie. 

Les protocoles de chimiothérapie adjuvante utilisés dans ce cadre sont inspirés de 
la médecine humaine et font appel à plusieurs molécules (cf. tableau page suivante) 

 
 
` 
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Molécule(s) 

 
 

Protocole  
 

 
Effets secondaires 

principaux  
 

 
 

Référence 

 
 
 
 
      Carboplatine 

 
Injection initiale à la 
dose de 250 mg/m2 
par voie 
intraveineuse (IV) 
puis injections 200 
mg/m2 tous les 21 
jours (4 cycles) 
 

 
Nausées/troubles 

digestifs 
(vomissements, 

diarrhée) 
Myélosuppression 

(leucopénie, anémie) 
Néphrotoxicité 

 
 
 

    (Lee et al., 
2014) 

 
 

Doxorubicine 
 

 
Injection à la dose 
de 25-30 mg/m2 

(IV) 
tous les 21 jours  
 

 
Cardiotoxicité 

Myélosuppression 
Troubles digestifs 

Réaction 
d’hypersensibilité 

 

 
 
(von Babo et 
al., 2012) 

 
 
 
 
 

5-Fluoro-Uracile 
Doxorubicine  

Cyclophosphamide 

 
Protocole 
« FAC » : 
Semaine 1 :  
Doxorubicine 25 
mg/m2 (IV) 
Cyclophosphamide 
75 mg/m2 (PO) 
Sur 4 jours 
Semaine 2-3 
5-Fluoro-Uracile 
150 mg/m2 (IV) 
(8 cycles) 
 

 
 

 
Myélosuppression 
Troubles digestifs 

Neurotoxicité 
Cardiotoxicité 

Réaction 
d’hypersensibilité 

 
 
 
 
 
(Swann and 
Holt, 2002) 

 
 

Tocéranib 

 
Administration à la 
dose de 1,5-3 
mg/kg (PO) 3 jours 
par semaine 
(Lundi-Mercredi-
Vendredi) 
 

 
 

Troubles digestifs, 
amaigrissement 

 
 
(Abrams et 
al., 2019) 

 

Tableau 8 : Principaux protocoles de chimiothérapie adjuvante rapportés dans la littérature 
scientifique vétérinaire 

La plupart des recherches concernant l'utilisation de molécules de 
chimiothérapie pour traiter le CG sont rétrospectives et se basent sur un nombre 
limité de cas (en raison de la rareté de cette affection chez les chiens). En 
conséquence, l'efficacité de chaque protocole de chimiothérapie ne peut être 
rigoureusement analysée en raison de variations significatives dans le choix des 
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molécules, des doses, du nombre de cycles et de la fréquence d'administration selon 
les études. Ainsi, en oncologie vétérinaire, aucun protocole spécifique n'a encore 
été accepté consensuellement. 

 
2.3.2.3. Pronostic  

   
En l'absence de traitement, les chiens atteints présentent généralement un temps 

de survie inférieur à trois mois après l'apparition des signes cliniques. (Swann and 
Holt, 2002) La simple résection chirurgicale sans thérapies complémentaires a montré 
des résultats mitigés, avec des médianes de survie allant de 72 à 172 jours. (Abrams 
et al., 2019; Gualtieri et al., 1999; von Babo et al., 2012) 

Pour les traitements combinant une approche chirurgicale et une chimiothérapie, 
les durées de survie rapportées varient de 81 jours (von Babo et al., 2012) à 114 jours 
(Nielsen and Anderson, 2005), mais ces données concernent des cas isolés. Une 
autre étude portant sur trois cas rapporte des durées de survie allant de 63 jours à 225 
jours. (Swann et Holt, 2002) 

Jusqu'à récemment, la littérature vétérinaire comportait peu de données 
statistiques fiables concernant les bénéfices de l'utilisation de chimiothérapies 
adjuvante dans le traitement des CG canins. En 2019, une étude menée sur une 
cohorte de 40 chiens atteints de CG a démontré une association statistiquement 
significative entre l'administration d'une chimiothérapie adjuvante et une augmentation 
de la durée de survie (p = 0,02, RR [risque relatif] = 0,3 [0,1-0,9]IC95%)(Abrams et al., 
2019). Les protocoles de chimiothérapie employés dans cette étude comprennent le 
carboplatine, le 5-Fluoro-uracile, la doxorubicine et le tocéranib, conformément aux 
protocoles listés dans le tableau 8.  
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Figure 32 Courbe Kaplan-Meier de survie selon l’utilisation ou non de chimiothérapie 

adjuvante et selon l’occurrence de complication per/post-opératoire chez 40 chiens atteints 
de CG. Le jour 0 correspond au jour de l’opération chirurgicale (Abrams et al. 2019). 

Ces données doivent toutefois être pondérées, car elles proviennent 
principalement d'études rétrospectives et les traitements analysés n'étaient pas 
randomisés. Par conséquent, les résultats présentés peuvent avoir été influencés par 
un biais de sélection pouvant exister dans le choix de la thérapie ou par le moment de 
l'euthanasie. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Bilan section 2.3. : 
 

Le traitement du carcinome gastrique chez l'Homme s’appuie sur le système de 
stadification TNM, qui permet de définir des stratégies thérapeutiques individualisées. 
Les patients sans métastases distantes (M0) sont traités principalement 
chirurgicalement, avec des techniques variant selon le degré d'infiltration de la tumeur 
et la présence de métastases ganglionnaires. Pour les cas avancés avec métastases 
distantes (M1), la prise en charge inclut chimiothérapie, radiothérapie ou chirurgie 
palliative, avec l'intégration récente de thérapies ciblées. Le pronostic du patient dépend 
grandement du stade TNM de la maladie.  

Chez le chien, l’absence de protocole standardisé dans le traitement de cette 
affection rend plus complexe la prise de décision thérapeutique. L’approche 
actuellement recommandée associe une chirurgie d’exérèse (avec marges larges) et une 
chimiothérapie adjuvante. Différents protocoles existent mais les données restent 
limitées et issues d'études rétrospectives. 
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3. Mécanisme de la carcinogenèse et 
caractérisation génétique chez 
l’Homme et le chien 

 
3.1. Les étapes de la carcinogénèse : histologie et morphologie 

La carcinogénèse est un processus complexe qui se déroule en plusieurs étapes, 
Chez l'Homme, il se manifeste par une série de modifications microscopiques et 
macroscopiques de l'architecture des tissus atteints. Bien que ces modifications soient 
similaires entre les deux espèces, elles peuvent varier en fonction des agents 
responsables (HP, EBVaGC, HDGC …) 

En général, la carcinogénèse implique une progression de la muqueuse normale 
vers la dysplasie et finalement vers le carcinome, en passant par des étapes telles que 
la gastrite chronique (inflammation chronique de la muqueuse gastrique), l'atrophie de 
la muqueuse et la métaplasie intestinale. Cette séquence d'événements peut s'étendre 
sur plusieurs années. Dans ce modèle, il est suggéré que l'inflammation chronique soit 
le principal facteur favorisant le développement du cancer (Gullo et al., 2020). Ce 
schéma pathologique, connu sous le nom de cascade de Correa en médecine 
humaine, est soupçonné et très probablement applicable chez le chien. 

Une étude menée par Kurihara en 1998 a suivi les différentes étapes d'apparition du 
cancer gastrique chez des chiens. Cette étude a utilisé une substance cancérigène, le 
N-éthyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (ENNG), administrée dans l'eau de boisson d'une 
cohorte de 38 chiens (beagles et croisés). Le suivi du processus de carcinogénèse a 
été réalisé à l'aide de différentes techniques d'imagerie (échographie, radiographie, 
endoscopie) et a révélé l'implication des mêmes étapes que celles observées chez 
l'homme. (Kurihara, 1998). Cependant, les phases de carcinogénèse relevées dans 
cette étude pourraient différer de celles observées lors de l'évolution naturelle de la 
maladie chez le chien car l’induction du cancer est réalisée par le biais d’une substance 
hautement toxique. 

Les étapes de la cascade de Correa sont exposées dans les sous-sections 
suivantes dans un ordre séquentiel. Lorsque des données sont disponibles, les 
similitudes physiopathologiques avec le chien sont précisées. 

3.1.1. Atrophie gastrique  
  
L’atrophie est identifiée comme l'une des premières étapes du processus de 

carcinogénèse chez l'Homme, se caractérisant par un amincissement de la muqueuse 
gastrique et une altération de la structure glandulaire. Cette condition est 
généralement liée à une inflammation chronique de la muqueuse gastrique (Yang et 
al., 2021). Chez le Norvegian Lundehund, cette étape a été observée comme un 
prélude à l'apparition du CG (Kolbjørnsen et al., 1994). Ce mécanisme est néanmoins 
considéré comme une maladie rare spécifique à cette race et ne peut être extrapolé à 
l'ensemble des cas de CG canin. 
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Chez l'Homme, différents systèmes de classification des stades d'atrophie 
gastrique existent et fournissent une base pour évaluer le risque de développement 
d'un CG en fonction du degré d’atrophie, ce qui permet d'orienter la surveillance 
clinique des patients atteints (Pimentel-Nunes et al., 2019) 

 
 
 

3.1.2. Métaplasie intestinale et dysplasie gastrique 
 

La métaplasie intestinale représente la deuxième phase de la cascade de Correa 
dans la carcinogénèse. Elle implique le remplacement de l'épithélium de type gastrique 
par un épithélium de type intestinal. Cette transformation est couramment observée 
dans les CG de type intestinal selon classification de Lauren (Spechler et al., 2017). 
Une surveillance accrue est recommandée pour les patients présentant cette affection. 

 

 
Figure 32 : Images endoscopique et histologique d’un teckel MC de 9 ans montrant une 
métaplasie intestinale. a : Endoscopie en lumière blanche ; b/c : histologie de la lésion 

(Candido et al., 2018) 

La dysplasie gastrique fait suite à la métaplasie dans la cascade pathologique : 
elle se caractérise par des changements néoplasiques dans l'épithélium, sans 
infiltration de la lamina propria. Les critères diagnostiques reposent sur la présence 
d'atypies cellulaires, d'une différenciation anormale, d'une désorganisation 
architecturale et d'une augmentation de l'activité mitotique. Lors d'une endoscopie, 
la dysplasie gastrique peut se présenter sous forme de lésions sessiles, polypoïdes 
ou ulcératives. Chez l’Homme, la dysplasie gastrique est classée en grade bas ou haut 
en fonction de l'intensité des modifications cellulaires observées. La dysplasie de haut 

Modification 
macroscopique discrète de 
l’aspect de la muqueuse 
gastrique  

figures de mitoses : 
hyperplasie des 
cellules épithéliales 
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grade est caractérisée par une architecture glandulaire complexe, une atypie 
cytologique marquée avec de gros noyaux et des nucléoles proéminents, une perte de 
polarité cellulaire et une présence fréquente de figures mitotiques.  

La métaplasie et la dysplasie peuvent se présenter sous la forme de 
changements macroscopiques subtils qui sont facilement ignorés et par 
conséquent sous-diagnostiqués par les vétérinaires non expérimentés. En outre, 
l'endoscopie standard en lumière blanche offre une sensibilité limitée pour identifier 
ces lésions. L’utilisation de techniques de chromoendoscopie (CE) (projection de 
colorant sur la surface de la muqueuse) ou de narrow band imaging (NBI) (faisant 
appel à un colorant virtuel) apportent un réel bénéfice en permettant une visualisation 
plus précise de la topographie de la muqueuse gastrique. En médecine humaine, 
l’utilisation de ces techniques est conseillée lors de l’examen endoscopique de patients 
à risque de développement de CG. (Subramanian et al., 2011) 

 

Figure 33 : Images endoscopique et histologique d’une femelle Berger belge Tervueren de 9 
ans montrant une dysplasie gastrique. a : Chromoendoscopie ; b : Narrow Band imaging 

(NBI) ; c : CE et NBI combinées ; d/e : histologie de la lésion (Candido et al., 2018) 

Peu d’études se sont penchées sur l’évaluation de la prévalence des 
métaplasies/dysplasies gastriques chez l’espèce canine. Une étude de Candido et al. 
a démontré une fréquence statistiquement significativement plus élevée de ces lésions 
chez les Berger belge Tervueren (p < 0,0001, RR = 7,6 [2,95-19,58], IC à 95%) 

Irrégularité diffuse 
de la texture de la 
muqueuse fundique 
et du corps de 
l’estomac  

Perte de polarité des 
cellules glandulaires   

Aplatissement des 
cellules glandulaires 
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(Candido et al., 2018) Ceci suggère que chez les races prédisposées, l'apparition du 
cancer gastrique pourrait suivre une cascade pathogénique similaire à celle observée 
chez l'Homme.  

Des études complémentaires sont nécessaires pour approfondir les 
connaissances sur la prévalence de ces modifications morphologiques et 
histologiques et leur rôle potentiel dans la pathogenèse du CG chez le chien. Si celui-
ci est avéré, une identification plus systématique de ces lésions chez les animaux à 
risque pourrait permettre l’instauration d’une surveillance plus régulière et ainsi un 
diagnostic plus précoce, comme c’est le cas en médecine humaine. 

 
3.1.3. Adénome/polype gastrique  

Chez l'Homme, les adénomes/polypes gastriques sont reconnus comme une 
étape préliminaire à l'apparition du carcinome gastrique. Des études ont montré qu'il 
existe un risque élevé de développer ultérieurement un carcinome gastrique pour des 
lésions néoplasiques bénignes de plus de 2 cm (Yang et al., 2021). Bien que la 
transition vers l'état malin ne soit pas encore complètement comprise, il semble qu'elle 
implique une série de mutations génétiques et/ou épigénétiques successives (cf partie 
3.2. Caractérisation génétique chez l'homme) conduisant au carcinome gastrique. 

Chez le chien, il est également supposé que les adénomes gastriques constituent 
également l'étape précédant le développement d'un carcinome gastrique, bien que 
cela soit rarement démontré en raison d'un diagnostic souvent tardif à un stade malin. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Bilan section 3.1. : 
 

Chez l’Homme, le processus de carcinogénèse se déroule en une séquence 
d’évènements identifiables macroscopiquement et histologiquement (cascade de 
Correa). Ce processus débute par une gastrite chronique et progresse vers l'atrophie de 
la muqueuse, la métaplasie intestinale, la dysplasie et éventuellement le carcinome. 

Bien que ces étapes soient bien établies en médecine humaine, les études sur leur 
prévalence et leur rôle dans la pathogénèse du CG chez les chiens restent limitées. Des 
investigations approfondies dans ce domaine pourraient permettre d’améliorer à terme 
la surveillance et la détection précoce de la maladie, en particulier chez les races canines 
prédisposées. 
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3.2. Caractérisation génétique chez l’Homme    
 

3.2.1. Mutations germinales 
 

Comme précisé dans la section 1.2.1.2.1, une fraction des CG est corrélée à des 
susceptibilités héréditaires. (HDGC) 

La plupart des cas de HDGC sont attribuables à des mutations germinales 
inactivatrices affectant le gène CDH1, reconnu pour son rôle dans la suppression 
tumorale. Ce gène est responsable de la synthèse de l'E-cadhérine, une protéine 
membranaire impliquée dans l'adhérence et la signalisation intercellulaire au sein des 
tissus épithéliaux. Par ailleurs, des anomalies génétiques concernant l'alpha-caténine 
(CTNNA1), une autre protéine essentielle au maintien de l'intégrité des jonctions 
cellulaires, ont été détectées dans un faible pourcentage de cas de HDGC. (Pinheiro 
et al., 2014) 

Le mode de transmission est autosomique dominant et une gastrectomie 
prophylactique est préconisée chez les patients prédisposés. (Pinheiro et al., 2014) 
  

 
3.2.2. Mutations somatiques 

Dans le domaine médical humain, un grand nombre de mutations somatiques 
courantes dans les carcinomes gastriques ont été mises en évidence. Par ailleurs, 
certaines classifications moléculaires récentes des carcinomes gastriques utilisent des 
biomarqueurs génétiques spécifiques (voir 1.1.1.4. Classification génomique). Ces 
derniers offrent des renseignements importants pour établir le pronostic et planifier le 
traitement des patients concernés (cf 2.3.1.2. Thérapies ciblées). Ces mutations 
affectent des gènes clés impliqués dans des fonctions telles que l'apoptose, le cycle 
cellulaire et la signalisation cellulaire. Les principaux gènes d'intérêt sont répertoriés 
dans le tableau 9 ci-dessous : 
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Biomarqueur 
moléculaire 

Impact dans la carcinogénèse 

 
 
 
 
 

HER-2 

- Le gène HER-2 code une tyrosine kinase dont les 
modifications d’expression sont corrélées au pronostic et à la 
réponse thérapeutique dans de nombreux cancers humain. On 
observe une amplification et une surexpression de HER2 dans 
6 à 30 % des cas de CG. 
- Les amplifications de HER2 sont particulièrement prévalentes 
dans les formes de type intestinal selon classification de 
Lauren et sont de moins bon pronostic. 
 

 
 

p16 

Le gène p16 joue un rôle principal en tant que gène 
suppresseur de tumeur, la délétion du gène p16 est associée 
au processus de carcinogenèse, ainsi qu'à l’évolution du 
carcinome gastrique. 
 

 
 

        MDM2 

Le niveau d'expression du gène MDM2 augmente 
considérablement dans la métaplasie intestinale et les 
carcinomes gastriques par rapport à la métaplasie intestinale 
simple et à la gastrite chronique. 
 

 
 
 
 

Rb 
(retinoblastoma) 

& CCDN1 

 
 
L'expression du gène Rb et de la cycline D1 pourrait être 
importante aux premiers stades de la carcinogenèse gastrique, 
avec une expression plus élevée de Rb et de cycline D1 parmi 
les muqueuses « non néoplasiques » i.e présentant une  
dysplasie, une métaplasie intestinale, une atrophie ou une 
inflammation. 
 
 

 
 
 

          MUC 

 
Les gènes MUC codes des mucines, un groupe de protéines 
extracellulaires de poids moléculaire élevé, fortement 
glycosylées ; elles possèdent un rôle clé dans la signalisation 
cellulaire, la création de barrières chimiques entre la lumière et 
l’épithélium, et la capacité de former un gel et lubrifier la paroi 
gastrique. La forte expression des mucines, telles que MUC1, 
MUC2, MUC5AC et MUC6, est associée au processus de 
carcinogenèse gastrique. 
 

 
 

MSI 

 
L'instabilité des microsatellites (MSI) est un indicateur 
important du défaut des mécanismes de réparation des 
mésappariements de l'ADN, qui contribue à une accumulation 
plus élevée de mutations. 
 

 

Tableau 9 : Principaux biomarqueurs génétiques dans la carcinogénèse gastrique chez 
l'Homme (Machlowska et al., 2020) 
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Comme mentionné dans la section 2.3.1.2 Thérapie ciblées, certains 
biomarqueurs moléculaires comme HER-2 ont une importance thérapeutique majeure 
car certains médicaments permettent un ciblage moléculaire des cellules qui les 
surexpriment. L’essor de ces thérapies ciblées constitue un espoir considérable dans 
l’amélioration du traitement du CG chez l’Homme. 

 
 

3.3. Caractérisation génétique chez le Chien  
 

3.3.1. Mutations germinales 

Toutes les races canines peuvent être atteintes de CG, cependant des 
prédispositions raciales ont longtemps été observées, et sont avérées maintenant (cf 
1.2.2.1.3. prédispositions raciales). On suspecte donc l'implication de facteurs de 
prédisposition génétique, mais à ce jour, aucune mutation consensuelle n'a encore été 
identifiée. Dans certains pays, tels que les Pays-Bas, les cas sporadiques sont rares 
et la majorité des cas surviennent chez des chiens apparentés. (Hugen et al., 2017) 

Un travail de recherche génétique réalisé à la faculté vétérinaire d'Utrecht a 
contribué à l'identification de régions chromosomiques (locus de prédisposition), dans 
le génome canin (M.E Nijland et al., 2017). Cette étude décrit une étude d'association 
pangénomique (genome-wide association study) réalisée chez 96 bergers belges (48 
cas de carcinome gastrique et 48 chiens indemnes). Cette analyse, utilisant les mêmes 
techniques génétiques que chez l’Homme (ici une puce de génotypage de 170 000 
SNP canins – Illumina), visait à comparer statistiquement les variations génétiques 
(SNP) chez des cas et des contrôles pour rechercher la corrélation entre les allèles de 
certains marqueurs et la maladie. Ce travail a permis d'identifier deux loci significatifs 
sur les chromosomes (CFA) 11 (entre 10,23 Mb et 18,20 Mb) et 18 (entre 28,30 Mb et 
31,84 Mb), comprenant un total de 10 SNP (single nucleotide polymorphism) 
significatifs. Cette étude génétique a été répliquée sur 32 nouveaux cas et 62 
contrôles, et ces deux loci sur les chromosomes CFA 11 et 18 ont été confirmés.  

Le gène RAD50, qui constituait un gène candidat dans la région d'intérêt du 
CFA 11 et qui pourrait jouer un rôle dans l'apparition du carcinome gastrique chez les 
bergers belges a été séquencé. Le gène RAD50 code pour une protéine impliquée 
dans la réparation de l'ADN. Une altération de ce gène pourrait entraîner des défauts 
de réparation de l'ADN, conduisant à un plus grand nombre de mutations non 
réparées : des liens ont déjà été établis entre les mutations du RAD50 et le 
développement de cancers chez l’Homme (Altan et al., 2016). Ce travail préliminaire 
n’a pas permis d’identifier de mutations dans les 25 exons du gène RAD50, mais des 
mutations doivent encore être recherchées dans les régions non codantes du gène. 

Comme chez l'homme, il est supposé que le carcinome gastrique chez le chien 
soit une maladie polygénique, c'est-à-dire qu'elle implique des mutations sur de 
nombreux loci et multifactorielle, c'est-à-dire qu'elle implique d’autres causes que 
des causes génétiques. Cette caractéristique rend la recherche étiologique génétique 
difficile. 
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3.3.2. Mutations somatiques 

En plus de la prédisposition génétique, dans le génome constitutionnel, des 
mutations somatiques acquises au cours de la vie dans le tissu considéré (ici 
gastrique), contribuent au développement des cancers. Chez le chien, des recherches 
prometteuses se concentrent notamment sur les gènes EGFR, HER2 et KRAS. Ces 
mutations somatiques, peuvent être dues à des facteurs environnementaux. Des 
modifications épigénétiques peuvent être associées à ces altérations génétiques ce 
qui complexifie d’autant plus la recherche génétique. 

HER2 et EGFR sont des récepteurs à activité tyrosine kinase 
transmembranaires qui peuvent lorsqu’ils sont mutés, favoriser la formation et la 
progression des tumeurs. KRAS assure la transduction des signaux entre ces 
récepteurs et le noyau cellulaire. Comme mentionné précédemment (voir tableau 9), 
la surexpression du gène HER2 est fréquente dans les carcinomes gastriques de type 
intestinal chez l'Homme et est associée à un mauvais pronostic.  

Une étude menée par Terragni et al. (2014) a évalué l'expression d'HER2 par 
immunohistochimie dans 18 cas de CG canin, en la comparant à celle des muqueuses 
gastriques saines. Les chercheurs ont observé une surexpression significative des 
tyrosines kinases EGFR et HER2 (respectivement 42% et 61% des cas de carcinome 
gastrique), par rapport à la muqueuse saine (aucune surexpression), suggérant un 
rôle de ces récepteurs dans la carcinogenèse, comme chez l’Homme.(Rossella 
Terragni et al., 2014) 

Cependant, des études portant sur des séries de cas plus importantes sont 
nécessaires pour évaluer le potentiel de ces marqueurs en tant que marqueurs 
pronostiques et prédictifs de l'évolution du CG chez le chien, et aussi en tant que cibles 
thérapeutiques. Ces recherches pourraient ouvrir la voie à des essais de thérapie 
ciblée, similaires à ceux déjà pratiqués en médecine humaine. Ces essais seraient 
particulièrement pertinents pour évaluer de nouvelles thérapies, basées sur des 
études génétiques, avant leur application chez l'Homme. Ils pourraient être menés 
avec le consentement des propriétaires dans des centres spécialisés en oncologie 
vétérinaire, offrant ainsi des avantages à la fois dans le domaine médical humain et 
vétérinaire. 
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Bilan sections 3.2/3.3 : 
 

De nombreuses mutations somatiques impliquées dans les CG chez l'Homme sont 
identifiées : parmi ces mutations, on trouve des altérations de gènes clés comme HER-2, 
p16, MDM2, Rb, CCDN1, et MUC qui jouent divers rôles dans la régulation cellulaire, la 
réparation de l'ADN et la protection de l'épithélium gastrique. Ces mutations permettent 
de mieux comprendre la pathogénèse de cette affection et aident au développement de 
nouvelles thérapies ciblées. 

Des études sur les mutations somatiques concernant HER2 et EGFR, déjà identifiés 
comme importants dans le CG humain, sont en cours chez le chien. Ces études ont le potentiel 
d'améliorer le diagnostic et le traitement du cancer gastrique chez cette espèce et pourraient 
également être bénéfiques pour la recherche médicale humaine. 

Chez l'Homme, en contexte de carcinome gastrique diffus héréditaire (HDGC), 
l'identification de mutations germinales délétères concernant CDH1 et CTNNA1 justifie 
l'adoption de mesures préventives de gastrectomie prophylactique. En revanche, à l'heure 
actuelle, aucune mutation germinale n'a été identifiée chez les races canines considérées 
comme prédisposées à cette affection. 

 

 

 

. 
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Conclusion 
 

 
 
À l'instar du carcinome gastrique chez l'Homme, le carcinome gastrique canin 

est une entité pathologique représentant un défi majeur tant sur le plan diagnostic que 
thérapeutique. La revue des méthodes de classification, de l'épidémiologie, de la 
présentation clinique, des méthodes diagnostiques, des options thérapeutiques et des 
mécanismes de la carcinogenèse met en lumière des similitudes et des différences 
significatives entre le chien et l’Homme. Il en résulte des perspectives essentielles pour 
des approches comparatives en oncologie. 

Ce travail souligne l'importance de la transposition des connaissances et des 
avancées thérapeutiques entre les deux espèces : ces données pourraient souligner 
des aspects jusqu’alors méconnus de la biologie du carcinome gastrique dans l’espèce 
canine. 

L'application de protocoles thérapeutiques précis et systématiques, rendus 
possibles par la stadification TNM en oncologie humaine, est nécessaire pour 
améliorer la gestion clinique du carcinome gastrique canin. Bien que des avancées 
aient été réalisées, les options restent limitées et le pronostic défavorable, soulignant 
la nécessité d'une approche thérapeutique plus performante.   

En médecine humaine, l’exploration génétique du carcinome gastrique a 
considérablement renforcé notre compréhension des aspects moléculaires de la 
maladie, bien que les progrès réalisés signalent encore une étendue considérable de 
connaissances à acquérir. Une compréhension plus poussée des mécanismes 
génétiques et physiopathologiques qui sous-tendent cette affection chez le chien est 
encore nécessaire dans le double objectif d'affiner les méthodes de diagnostic et de 
traitement et de mettre en place des approches prophylactiques chez les races à 
risque. 

 
 La constitution de base de données génomique dédiée au CG canin, analogues 
au projet Cancer Genome Atlas humain, constituerait une ressource intéressante pour 
ouvrir la voie au développement de tests de dépistages précoces et de stratégies de 
sélection génétiques chez les races prédisposées. La progression de la recherche sur 
le carcinome gastrique nécessite un effort concerté et multidisciplinaire impliquant 
vétérinaires, généticiens et biochimistes moléculaires, afin de traduire les découvertes 
scientifiques en stratégies diagnostiques et thérapeutiques innovantes. 
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Annexe 
 
 

 
Les nœuds lymphatiques de couleur bleue doivent être pris en compte lors du curetage D1, 
ceux de couleur orange lors de la curetage D1+, et ceux de couleur rouge pour le curetage D2. 
 

Annexe: Différents types de curetage des nœuds lymphatiques  (d’après JAPANESE GASTRIC CANCER 
ASSOCIATION (2020)) 
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RÉSUMÉ : 

Le carcinome gastrique représente un défi clinique de premier plan en médecine 
humaine, se classant au quatrième rang des cancers les plus fréquents et constituant la 
deuxième cause de mortalité liée au cancer à l'échelle mondiale. Bien que moins prévalent à 
l’échelle de l’espèce canine (moins de 1% de l'ensemble des cancers), certaines races y 
apparaissent prédisposées (Berger Belge, Bouvier des Flandres, Colley...). La rareté relative 
de ce type de cancer chez le chien explique le manque d'études vétérinaires approfondies sur 
le sujet. Cependant, tout comme chez l'Homme, la gestion thérapeutique du carcinome 
gastrique chez le chien se heurte à des défis, avec des médianes de survie rapportées très 
brèves. 

 
Cette thèse entreprend une analyse comparative des données scientifiques relatives 

au carcinome gastrique chez le chien et l'Homme, en se concentrant particulièrement sur 
l’épidémiologie, les différentes méthodes de classification ainsi que les modalités 
diagnostiques et thérapeutiques actuelles. Cette approche d’oncologie comparée vise à 
identifier les similitudes et les différences de cette affection chez ces deux espèces. 

 
Ce travail expose également l’état d’avancement des connaissances au sujet des 

mécanismes physiopathologiques et des aspects génétiques contribuant au développement 
de la maladie. L’intégration de la biologie moléculaire dans l'étude du carcinome gastrique 
représente une avancée majeure, promettant des avancées significatives dans la gestion de 
cette maladie complexe, à la fois chez l’Homme et le chien. 
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GASTRIC CARCINOMA IN DOGS AND HUMANS: A COMPARATIVE 
EPIDEMIOLOGICAL, CLINICAL AND GENETIC STUDY 

 
AUTHOR: Ilias AMGAAD 
 

SUMMARY: 
Gastric carcinoma represents a major clinical challenge in human medicine, ranking as 

the fourth most common cancer and the second leading cause of cancer-related mortality 
worldwide. Although less prevalent in the canine species (less than 1% of all cancers), certain 
breeds (Belgian Shepherd, Flanders Cattle Dog, Collie, etc.) appear to be predisposed. The 
relative rarity of this type of cancer in dogs explains the lack of in-depth veterinary studies on 
the subject. However, as in humans, the therapeutic management of gastric carcinoma in dogs 
is challenging, with very short reported survival times. 

 
This thesis undertakes a comparative analysis of the scientific data relating to gastric 

carcinoma in dogs and humans, focusing particularly on epidemiology, different methods of 
classification, and current diagnostic and therapeutic modalities. This comparative oncology 
approach aims to identify the similarities and differences of this condition in these two species. 

 
This work also outlines the current state of knowledge concerning the 

pathophysiological mechanisms and genetic aspects contributing to the development of the 
disease. The recent integration of molecular biology into the study of gastric carcinoma 
represents a major breakthrough, promising significant advances in the management of this 
complex disease in both humans and dogs. 
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