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INTRODUCTION :

La place de la chimiothérapie NA-PO dans les stratégies thérapeutiques du cancer gastrique est
diversement appréciée dans le monde. Elle est actuellement considérée comme étant un standard dans
les recommandations des sociétés savantes occidentales. Cette attitude n’est par ailleurs pas adoptée
par les équipes asiatiques. En fait, les différences épidémiologiques entre les populations asiatiques et
occidentales font que les études ne sont pas transposables d’une population a I'autre. Dans ce sens,
et pour cette méme raison, nous nous posons la question sur quelles attitudes semblent-t-elles plus
adaptées au profil de notre population ? Dans ce travail, nous évaluons I'impact de I’administration ou
non de la Chimiothérapie NA-PO sur les indicateurs histopronostiques liés au cancer gastrique.

MATERIELS ET METHODES :

Il s'agit d'une Cohorte analytique, rétrospective, auprés de 128 patients pris en charge pour
cancer gastrique. Sont exclus les patients métastatiques et non opérables (n = 45). Nos patients était
répartis en deux groupes selon que la chirurgie d’emblée a été réalisée (groupe S ; Surgery) : n =62)
ou qu’un chimiothérapie NA-PO a été administrée ( groupe C ; cheomotherapy (n = 21) . Une analyse
statistique comparant les deux groupes de patients a été effectué. Ont été analysé les indicateurs
histopronostiques suivant : le stade pTNM, la survie, la récidive, la morbi-mortalité.

RESULTATS

L'age moyen dans notre Cohorte était de 58 ans (extrémes :26-89 ans). Le sexe ratio H/F était
de1.78. La localisation tumorale est fundique chez 18 % et distale chez 78 % patients. En analyse
statistique, le stade pTNM n’était pas different entre les 2 groupes. Le taux de récidive et la survie a
court terme n’était pas significativement différents dans les deux groupes. Le taux de complications
post-opératoire et de la mortalité peri-opératoire étaient également statistiquement équivalents dans
les deux groupes.

CONCLUSION :

Dans notre expérience, il semble que La chirurgie d’emblée n’était pas associée a des stades
tumoraux PTNM plus avancés ; probablement, L’administration de la chimiothérapie péri-opératoire
n’impacterait pas la survie a court terme. Elle ne semblerait pas qu’elle est associé une augmentation
des complications post-opératoires. Des études prospectives avec des effectifs plus importants et une
méthodologie scientifique plus robuste sont nécessaires pour évaluer I'impact de la chimiothérapie

PO-NA.
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LISTE DES ABREVIATIONS

ECF : Epirubicine,Cisplatine,5Fluoro-uracile

FFCD : Fédération Francophone de Cancérologie Digestive
FLOT 3 : Docétaxel;Oxaliplatine;5Fluorouracile ;AcFolinique
FOGD: Fibroscopie oeso-gastro-duodénale

JRSGC: Japanese Research Society for Gastric Cancer

NA-PO : Néo-adjuvante Peri-opératoire

MAGIC : Medical research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy
HER2 : Human Epidermal growth factor receptor 2

HP  : Helicobacter pylori

IRM : Imagerie par résonance magnétique

OMS : Organisation mondiale de la santé

SFCD : Société francaise de chirurgie digestive

SFRO : Société francaise de radiothérapie oncologique

SNFGE : Société Nationale Francaise de Gastro-entérologie
TDM : Tomodensitométririe

TEP : Tomographie par émission de positons

TNM : Tumor, Node, Metastases

UICC : Union for International Cancer Control
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INTRODUCTION
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Au Maroc, le cancer de l'estomac représente le deuxieme cancer
digestif apres le cancer colorectal en termes d'incidence (1). Malgré que
le traitement chirurgical soit le seul traitement potentiellement curatif de
ce cancer, le bénéfice de la chimiothérapie néo-adjudante (péri-
opératoire) a été rapporté par plusieurs essais cliniques phase lll. De ce
fait, la plupart des recommandations des sociétés savantes occidentales
ont actuellement intégré la chimiothérapie adjudante (Péri-opératoire)
comme un standard dans les stratégies thérapeutiques du cancer
gastrique.

Or, cette attitude est loin d’étre unanimement adoptée dans le
monde. Ainsi, les pays asiatiques, ou le cancer gastrique sévit avec de
fortes incidences, critiquent largement ces études occidentales.
Actuellement, les principales recommandations asiatiques retiennent
toujours la chirurgie premiére comme un gold standard thérapeutique.

Dans ce contexte de controverse Est-Ouest, une étude Cohorte
rétrospective fut réalisée afin d’analyser I’expérience de notre service en
terme de recours ou non a la chimiothérapie périopératoire.

Dans la premiére partie de ce travail nous exposons les résultats de
notre cohorte, dans la deuxieme nous réalisons une revue des données

de la littérature et nous discutons notre expérience.
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MATERIELS ET METHODES
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A.TYPE ET BUT DE L’ETUDE :

C’est une étude rétrospective, analytique dont I'objectif est de comparer la
chimiothérapie NA-PO (NéoAdjuvante-Péri-Opératoire) suivie par chirurgie versus

chirurgie d’emblée dans le traitement des cancers gastrique résécables.

B. SELECTION DES PATIENTS :

1. CRITERES D’INCLUSION

Ont été inclus tous les patients admis pour cancer gastrique au sein du service
de chirurgie viscérale B du CHU Hassan |l de Fes, sur une période de 8 ans, du Ter
janvier 2012 au 31 décembre 2019. Au cours de cette période, le nombre de patients
initialement recensé était n= 128.

Le recueil des données a été effectué a partir des dossiers papiers et via

I’interrogation de la base de données électronique hospitaliere HOSIX.

2. CRITERES D’EXCLUSION

Parmi ces 128 patients, ont été exclus, les patients n’ayant pas bénéficié d’une
chirurgie curative (n = 45). Les raisons détaillés qui nous ont fait exclure ces dossiers
étaient les suivantes :

e Patients dont la chirurgie a été récusée en raison d’une carcinose péritonéale

e Patients n’ayant bénéficié que d’un geste palliatif : (Dérivation digestive

(n=29), tumeur localement avancée (n=11).
Finalement, 83 patients ont pu bénéficier réellement d’un geste chirurgicale

curatif.
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3. FICHE D’EXPLOITATION :

ADENOCARCINOME GASTRIQUE

FICHE D’exploitation

1/ Identité

Sexe .OM
(6] 10 ]| [ S ——
Adresse © ...

Milieu : O Rural 0 Urbain

PIOVINECE: wvvmasmssranmasss

TRl s

11/ Facteurs étiologiques :

a

Alimentation riche en sel ( salaison,
fumaison )
ATCDs de

apparenté de ler degré

Tm gastrique chez
Patient connu porteur de HNPCC
Patient connu porteur de PAF
AI1CDs d’ulcére gastrique

ATCDs de
atrophique

gastrite  chronique
ATCDs de maladie de ménétier
Gastrectomie partielle

Sérologie de [I’hélicobacter pylori

positive

Caractéristiques de la tumeur :

SERVICE DE CHIRURGIE VISCERALE B
CHU Hassan Il FEs
MEDECIN TRAITANT  coone e e

DATE D’HOSPITALISATION .oevenieennee cenaees

1ll/ Localisation de la tumeur

FOGD :

O

0 =

=

a

]

O

Cardia

Fundus

Antre

Pylore

Corps

Grande courbure
Pelite courbure
Forme étendue

IV/ Type anatomopathologique :

1/Macrocopie :

u]

O

u]

Ulcérée
Végétante

Ulcéro-végétante

2 /Microscopie :

u]

O

O

Bien différencié :
Moyennement différencié
Peu différencié
Indifférencié

Carcinome a cellules indépendantes
de

Composante cellules

indépendantes

Docteur AZIZ KARAM
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V/ Bilan radiologique :
e Radio pulmonaire :
o Normale
o lésion métastatique
e Echographie abdominale :

o Normale
o Mdéta hépatique - caractéristiques -
o ADPs: Caractéristiques :..

o0 Epanchement péritonéal

o TDM TAP

o Localement évoluée

o ADPs loco régionales

O Métastase hépatiques

o Carcinose péritonéale

U Méla pulmonaire

O Méta osseuse

e« TDM TAP post chimio Peri-

opératoire :
Régression de I’envahissement
local : OQuid  Non[C

Régression de métastase a

distance " QuiT  NonTl
VI/_Biologie
e Hémoglobine ... ...g/dL
e Plaguettes............ ..
« TP.. ... ... %
e« Albuminémie.... ... . g/L
o ACEL i S
¢« CA19-9
Autres

VIl/Traitement chirurgical réalisé :
O Gastrectomie totale
o Gastrectomie totale élargie
o Gatrectomie polaire inférieure 2/3
n Gastrectomie polaire inférieure 4/5
o Résection palhative O Gastro-
cntéro-anastomosc

o Jujénostomie d’alimentation O

Autre : ...
VIIl/Type de curage ganglionnaire fait :
o DI o D3
n DI,5 7 D4
o D2

IX/ Etude anatomopathologique de la
piece opératoire :
e |ype histologique :
Adénocarcinome

e Degré de différenciation :

O Bien

O moyen

o Peu différencié

rm Carcinome a cellules indépendantes
o Composante de cellules

indépendantes ( ....%)
¢ Nombre de ganglions atteints par
rapport au nombre total des ADPs :
¢ Effraction capsulaire :
Oui O Non [
¢ Embols vasculaire
OOui Non O
« Engainement périvasculaire :
Oui [ Non O
e Limites de résection :
Proximale : Saines O
Tumorales 0

-Distale - Saines [

Docteur AZIZ KARAM
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X/ Classification pTNM : X1/ Prise en charge péri op et adjuvante :
Stade 0 : O o Chimiothétrapie péri opératoire
2. Stadel : IAD IBO o Chimiothérapie adjuvante
3. Stadell IAD  IBO n RCC -~ Curative 7 Palliative I
4. Stadelll : 1A O HB O nmc o o Chimiothérapie palliative
5. Stade IV O Xll/ Evolution :

o Complications post chirurgicale :
U Récidive locale.

0 Récidive a distance : Localisation :
O Survie :

Déces.

]
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C.SCHEMA DE L’ETUDE :

La population étudiée (n= 83) a été répartie en deux groupes selon que la
chirurgie a été précédée (groupe C=21) ou non par une chimiothérapie préopératoire
(groupe S : n=62).

Dans notre analyse de ces deux groupes, nous nous sommes intéressés a
étudier la les indicateurs pronostiques suivant :

* Le stade PTNM :

» La récidive :

* Morbi-mortalié post-opératoire

= survie

Docteur AZIZ KARAM 15
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Patients pris en charge pour ADK gastrique

n=128

Patients exclus

n =45

Patients ayant eu une chirurgie curative

n =83

Chimiothérapie PO-NA

Chirurgie d’emblée

n =62

+Chirurgie

n=2I1

Figure 1. Design de I’étude
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D.ANALYSE STATISTIQUE :

Le logiciel utilisé pour la saisie des données était I’Excel et celui pour I'analyse
statistique était le SPSS 21.0. Les comparaisons de moyennes et des pourcentages ont
été faites a l'aide des tests statistiqgues de Kaplan-Meier pour les variables
guantitatives, et khi-carré pour les variables qualitatives. Une valeur de p<0,05 a été

considérée comme significative.

REVUE DE LA LITTERATURE :

Recherche bibliographique en se référant aux bases de données
bibliographiques MEDLINE en utilisant les mots clés suivants : Gastric cancer, Gastric

cancer chemotherapy, gastric cancer surgery.
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RESULTATS
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A. CARACTERISTIQUES DE LA POPULATION ETUDIEE

1. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES :

De 2012 a 2019 nous avons colligé 128 patients atteints d'adénocarcinome
gastrique au service de chirurgie viscérale 2, du CHU Hassan Il de Fes, ce qui
représente une moyenne de 16 malades par an.

Notre étude comporte deux groupes de patients :

1.1. Groupe C de patients qgqui ont bénéficié d'une chimiothérapie

préopératoire (31 patients):

e 31 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie préopératoire (protocole
ECF);

e 6 ont progressé sous chimiothérapie (TDM post chimiothérapie) mais au
total 10 se sont révélés non résécables (apres chirurgie).

e Donc 21 patients sur 31 ont eu une résection a visée curative (67%).

31 patients

Chimio PO NA

21 patients 10 non résécables

Chirurgie curative

Docteur AZIZ KARAM 19
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1.2. Groupe S de patients opérés d'emblée (97 patients):

e Surles 97 cas opérés d’emblée: 14 patients ont été opérés pour hémorragie
digestive, alors que 83 autres patients ont été opérés pour sténose tumorale
ou dénutrition majeure.

e 62 (64%) patients ont eu une chirurgie a visée curative.

e 29 (30%) patients ont bénéficié d’une dérivation gastro-intestinale ou une
jéjunostomie d’alimentation.

e 6 (6%) gastrectomies d’hémostase non carcinologiques ont été réalisées.

e L’adénocarcinome a cellules indépendantes découvert dans 46 (35%) cas, a
été ainsi le type histologique prédominant dans ce groupe de patients.

e Le reste des cas hospitalisés en nombre de 45 étaient d’emblée
métastatiques ou en carcinose péritonéale. Ce qui veut dire que le cancer de

I’estomac est encore diagnostiqué a un stade tardif dans notre contexte.

97 patients

Chirurgie d’emblée

62 35 non résécables

Chirurgie curative

6 gastrectomies d’hémostase 29 (jéjunostomie + GEA)

Docteur AZIZ KARAM 20
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2. DONNEES CLINIQUES

2.1. Age et sexe:

2.1.1. Groupe C avec chimiothérapie péri opératoire :

L’age médian au moment du diagnostic est de 55 ans (extrémes 27 a 89 ans)
composé a 65% d’homme ; sexe ratio = 1.8

2.1.2. Groupe S composé de patients opérés d’emblée :

L’age médian au moment du diagnostic est de 59 ans (extrémes 26 a 88 ans)
composé a 65% d’homme ; sexe ratio: 1.8

2.2. Signes physiques :

Dans les deux groupes la symptomatologie a été dominée par I'amaigrissement
chez 95% des patients, suivie par les épigastralgies chez 84% des patients, une
altération de I'état général dans 45% des cas, des mélénas dans 16% des cas et des

hématémeses dans 8% des cas.

Signes physiques n %
Amaigrissement 121 95
Epigastralgies 107 84
AEG 57 45
Mélénas 20 16
Hématémese 10 08

Tableau 1 : Montrant les principaux signes physigues

Docteur AZIZ KARAM 21



ADENOCACRINOME DE L’ESTOMAC : OPERER D’EMBLEE OU CHIMIOTHERAPIE PERIOPERATOIRE ?

3. DONNEES PARACLINIQUES

3.1. La fibroscopie oeso—-gastro-duodénale (FOGD) avec biopsie :

Tous nos patients ont bénéficié d'un examen fibroscopique dont les résultats
sont détaillés dans les tableaux let 2 :

3.1.1. Le siége :( Tableau 2)

Groupe C Groupe S

Fundus 9 30 14 15 0.27
Antre 14 45 28 30 0.39
Distale 7 25 52 55 0.37

3.1.2. L'histologie : (Tableau 3)

Groupe C Groupe S

, . 0.26
Adénocarcinome

. 15 48 33 33
en bague a chaton

Docteur AZIZ KARAM 22
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3.2. Le bilan d’extension :

Dans la pratique médicale dans notre service tous les patients ont bénéficié
d’une TDM thoraco-abdomino-pelvienne a la recherche de métastases hépatiques,
pulmonaires ou ovariennes, des adénopathies sus et sous diaphragmatiques, d'une
carcinose péritonéale ou d'un envahissement des organes de voisinage.

D'autres examens d'imagerie non systématiques peuvent étre utiles :

e Une TEP-TDM : discutée au cas par cas, nhotamment en cas de résultat de

TDM équivoque.

e Deux ceelioscopies exploratrices avant chimiothérapie.

4. DONNEES THERAPEUTIQUES

4.1. Traitement préopératoire :

Une chimiothérapie pré-opératoire a été réalisée chez 31 patients dont 6 ont
progressé sous chimiothérapie sur les donnée d’une TDM post chimiothérapie alors
gue 10 se sont révélés non résécables apres chirurgie.

Les protocoles de chimiothérapie utilisés dans notre série étaient a base de 5
Fluoro-Uracile + Cisplatine ou de 5 Fluoro-Uracile + Cis-platine +Epirubicine
(protocole ECF).

4.2. Traitement chirurgical :

Dans la pratique de notre service on préconise généralement une gastrectomie
totale avec un curage ganglionnaire D2 sans splénectomie, sauf dans les localisations
distales ou en plus du curage ganglionnaire on réalise une gastrectomie des 4

cinquiemes (4/5).

Au total des patients 83 (64%) ont eu une chirurgie a visée curative ;

e 21 patients sur 31 dans le groupe de patients ayant eu une chimiothérapie
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préopératoire, soit un taux d’opérablité de 67%
e 62 patients sur 97 dans le groupe de patients opérés d'emblée, soit un taux

d’ opérabilité de 63%
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B. Analyse statistique des indicateurs pronostiques

1. MORBIMORTALITE

1.1. Mortalité post opératoire : (Tableau 4)

Dans notre étude la mortalité post opératoire était de 10 sur 129 patients dont
3 ayant recu un traitement néoadjuvant, les causes du déces était prédominées par

par la péritonite post-opératoire par lachage anastomotique :

GROUPE C GROUPE 5 p

Mortalité

. . 3 9% 6 7% 0.39
postopératoire

Il n’y a par ailleurs aucun déces per-opératoire

1.2. Morbidité : (Tableau 5)

Tableau présentant les morbidités post-opératoires présentés par les patients

des 2 groupes

Embolie

RAS Péritonite . acidocétose
pulmonaire

n 26 3 2 0
GROUPE C
% 83 9 6 0
0.36
n 86 5 2 2
GROUPE S
% 89 5 2 2
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2. ANATOMOPATHOLOGIE

Concernant le stade p TNM, on note que 64% des patients étaient classé PT3 et
pT4.

Le nombre de ganglions envahis a été précisé uniquement pour les malades qui
ont bénéficiés d'une chirurgie a visée curative. Ainsi, il s'agit de : NO (49 %), N1 (14%),

N2 (13%) , N3 (24%).

GROUPE C GROUPE S
3] (62)

T1 1 3 1 1
T2 4 12 10 10
0.23
T3 17 45 33 34
T4 1 3 8 8
NO 13 41 23 23
NT 3 9 6 6
0.23
N2 3 9 8 8
N3 3 9 16 16

Tableau 6 : Comparatif des deux groupes montrant paradoxalement les

stades avancés sont dans le groupe chirurgie d’emblée.
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Figurel : Comparant I’envahissement pariétal dans les deux groupes.
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Figure 2 : Comparant I’envahissement ganglionnaire dans les deux groupes.
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3. LA SURVIE

Le suivi des patients en consultations du service de chirurgie viscérale B,
d’oncologie et au centre de diagnostic, a permis de collecter des données sur la survie.

L'efficacité thérapeutique était appréciée apres le traitement, par un examen
clinique complet, un examen biologique avec des marqueurs tumoraux et au besoin
complétés en fonction des signes cliniques par une fibroscopie oeso-gastrique ou par
un examen radiologique (échographie abdominale, une tomodensitométrie
thoracoabdomino pelvienne). Les patients étaient suivis tous les 3 mois au cours des
2 premieres années, puis tous les 6 mois pendant 3 ans .

Nous avons suivi les patients a partir de la date de I'intervention chirurgicale
jusgu’au déces quel qu’en soit la cause, ou jusqu’a la derniere date de suivi lorsque
le déces n’était pas observé a la date point du 31 décembre 2019.

Au terme de notre étude, 48 patients étaient toujours vivants, 61 patients sont
décédés (46.5%) et nous avons perdu de vue 19 patients.

Dans le tableau suivant, nous comparerons la survie a court terme a 1 an des
patients ayant recu une chimiothérapie néo adjuvante suivie de chirurgie et ceux ayant

été traités par chirurgie seule.
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Surviea 1 an

n %
GROUPE S 46 74 0.37
18 85 0.37

Tableau 7 : Comparant la survie des deux groupes

4. LA RECIDIVE

4.1. Récidive tumorale :

Dans notre série 14 patients ont présenté une récidive tumorale dont 4 ont recu
une chimiothérapie périopératoire :

Récidive locale : ( Tableau 8)

n % p \

GROUPE S 2 3
0.247

GROUPE C 2 9

Récidive a distance : ( Tableau 9)

GROUPE S 8 12

0.746
GROUPE C 2 9
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DISCUSSION
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A. LA POPULATION ETUDIEE

Malgré une importante diminution de son incidence dans les pays occidentaux,
Le cancer de I'estomac reste un probléeme majeur de santé dans le monde (2)

Le cancer gastrique survient majoritairement chez I'homme. La prédominance
masculine avec un sex ratio variant entre 1,5 et 2,5 a été retrouvée dans plusieurs
études (3-4). Dans notre étude le cancer gastrique survenait chez I'homme dans 76%
avec un sex ration de1.76.

L’age moyen de survenue du cancer gastrique est de 65 ans pour les pays ou
les taux d’incidence sont modérément élevés. Il apparait environ 10 ans plus tot,
peut-étre du fait d’un diagnostic plus précoce, dans les pays ou I'incidence est forte
(5).

Dans notre série, I'age moyen de survenue de I'adénocarcinome gastrique est
de 52 ans chez les hommes et de 58 ans chez les femmes.

Les symptomes les plus fréquents sont I'amaigrissement et les épigastralgies.
Dans notre série, I'amaigrissement a été noté dans 95% des cas et les épigastralgies
dans 84% des cas, constituant ainsi les signes fonctionnels les plus représentés.

Un saignement extériorisé par une hématémese ou un méléna est retrouvé dans
20% des cas (6). Dans notre série on a noté une altération de I'état général dans 45%
des cas, des mélénas dans 16% des cas et des hématémeses dans 8% des cas.

L'endoscopie permet le diagnostic dans 95 % des cas (7) : Visualise l'aspect, la
localisation et I'extension de la tumeur, permet de faire des biopsies multiples, apres
colorations vitales.

Les séries de la littérature individualisent souvent deux types de localisation :
proximale et distale. Ainsi la localisation proximale a été retrouvée dans 25 a 40 %des

cas et la linite gastrique dans 17% des cas (8-9).
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Selon une étude francaise, la localisation proximale a été retrouvée dans 4,1%
des cas, le corps dans 39,3% des cas et I'antre dans 43,6% des cas (4).

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste :
nécessaire pour le bilan de résécabilité et la recherche de métastases hépatiques et

pulmonaires.

B. TRAITEMENT CHIRURGICAL :

1. LA RESECTION GASTRIQUE

La prise en charge chirurgicale des cancers gastriques repose, comme pour la
plupart des cancers, sur [|'obtention d’une résection RO, c’est-a-dire
macroscopiquement et microscopiquement compléte.

L’obtention d’une résection RO est liée a I’étendue de la gastrectomie qui
dépend principalement de la localisation tumorale et des marges de sécurité. Il faut
donc distinguer les cancers gastriques distaux des cancers gastriques proximaux.

Dans le cas spécifique des adénocarcinomes a cellules indépendantes, le
développement longitudinal et son caractere infiltrant imposent la réalisation d’une
gastrectomie totale, y compris pour les tumeurs distales,

En ce qui concerne le rétablissement de la continuité : quel que soit le type de
gastrectomie, le choix revient au chirurgien [10].

Dans notre série, on note que 27 % des patients ont bénéficié d’une

gastrectomie totale, 73 % d’une gastrectomie des 4/5
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Gastrectomie totale
avec anastomose cesojéjunale

Avant Rétablissement de continuité
gastrectomie totale aprés gastrectomie totale

zones anastomose
de section ' cesophage @esojéjunale

sur anseenY
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tumeur

l‘ "~ estomac
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Figure 1 : montrant la gastrectomie totale avec rétablissement de continuité

(32)
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Gastrectomie partielle ou subtotale
avec anastomose gastrojéjunale

Avant
gastrectomie partielle

. cesophage

. rate
estomac

tumeur
pancréas

Rétablissement de continuité
apres gastrectomie partielle

anastomose anastomose
gastrojéjunale ~gastrojéjunale
sur anse . suranseenY
. en oméga \

Figure 2 : Montrant la gastrectomie subtotale avec retablissement de

continuité (32)
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2. LE CURAGE GANGLIONNAIRE

L’envahissement ganglionnaire est le principal facteur pronostique du cancer
gastrique. La survie a 5 ans est de 70 % en I’absence de métastase ganglionnaire (NO),
de 30 % en cas de métastase ganglionnaire péri gastrique (N1), et de 5 % en cas de
meétastase ganglionnaire régionale [11-12]. Ainsi, depuis ces trente dernieres années,
I’étendue du curage ganglionnaire a été un sujet primordial de discussion.

La définition des ganglions proximaux et distaux varie en fonction de la
localisation du cancer. Ainsi, un curage D1, D2 ou D3 ne s’adressera pas au méme
groupe ganglionnaire et n’aura pas la méme importance selon que le cancer siege au
niveau de I'antre, du corps ou de la grosse tubérosité gastrique.

Tableau 10 : Classification de la (JRSGC) en fonction du site tumoral (33)

Siege de la
tumeur
Antre 3,4,5,6 1,7,8,9 2,10,11;12,13,14 15,16
Corps 1,3,4,5,6 2,7,8,9,10,11 12,13,14 15,16
Cardia,
1,2,3,4 5,6,7,8,9,10,11 12,13,14 15,16

Fundus

Estomac total 1,2,3,4,5,6 7,8,9,10,11 12,13,14 15,16

1- Para cardial droit 8- Hépatique commune

2- Para cardial gauche 9 - Tronc coeliaque

3- Petite courbure 10 - Hile splénique

4- Grande courbure 11 - Artere splénique

5- Supra-pylorique 12- Artere hépatique propre

6- Infra-pylorique 13- Retro—pancréatique

7- Coronaire stomachique 14 - Racine du mésentére
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15 - Artere colique moyenne 16 - Para aortique

Figure 3 : Montrant les groupes ganglionnaires gastriques (36)
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C. PLACE DE LA CHIMIOTHERAPIE NEOADJUVANTE (PERIOPERATOIRE)

DANS LA STRATEGIE THERAPEUTIQUE :

1. EN OCCIDENT

Cunningham et al. (Etude MAGIC) Ont démontré, en réalisant une étude
randomisée de phase Ill comparant la chirurgie seule a une chimiothérapie
néoadjuvante et adjuvante, un bénéfice en survie globale et en survie sans
progression chez les patients traités dans le bras chimiothérapie(13).

La chimiothérapie utilisée est une combinaison de 3 molécules: le 5-
fluorouracile (5-FU) administré en continu pendant 9 semaines, le cisplatine (CDDP)
et I’épirubicine administrés tout deux toutes les 3 semaines (ECF)..

Les risques de récidive et de déces étaient significativement diminués dans le
bras chimiothérapie, respectivement HR= 0,7 (IC95% 0,56—0,88) p = 0,002 et HR=
0,75 (1IC95 % 0,60—0,93) p = 0,009 (14,15).

On reproche a I'étude MAGIC la grande hétérogénéité des patients inclus
confondant les tumeurs gastriques a celles du cardia et du bas cesophage et aussi le
fait que uniquement 41.6% ont pu recevoir la chimiothérapie complete. Malgré ces
critiques, cette étude a bouleversé les recommandations des sociétés savantes
occidentales qui ont intégré la chimiothérapie peropératoire dans le traitement des
cancers gastriques localement avancés (34).

Les régimes de chimiothérapie ont évolué vers un nouveau standard. Dans une
étude prospective le régime FLOT (fluorouracile/leucovorine, oxaliplatine et
docetaxel, taxotere), comparé au régime MAGIC (epirubicine, cisplatine, et
fluorouracile), a montré un bénéfice de survie de 11% apres 3 ans et une survie
médiane prolongée de 15 mois. Ainsi , les guidelines allemandes ont recommandé le

FLOT comme nouveau standard de chimiothérapie pour |’adénocarcinome de
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I’estomac et de I’cesophage (35)

Une étude francaise multicentrique (FFCD/FNCLCC) a comparé la chirurgie seule
a la chirurgie encadrée de deux cures de chimiothérapie par 5-FU et cisplatine
(protocole sur cing jours tous les 28 jours) (16). Parmi les 224 patients inclus, 64 %
avaient une tumeur du cardia. Les risques de récidive et de déces étaient
significativement plus faibles dans le groupe chimiothérapie, hazard ratio
respectivement de 0,65 (IC95 % 0,48—0,89) et0,69 (IC95 % 0,50—0,95) (17). Ces deux
études convergentes montrent que la chimiothérapie périopératoire diminue de 30 a
35 % le risque relatif de récidive et de 25 a 30 % le risque relatif de déces. Le risque
relatif est une présentation méthodologiquement correcte, cependant cette notion est
plus difficile a comprendre que celle du risque brut. Dans les études britannique
et francaise, le risque brut de déces était diminué respectivement de 13 % et 14 % a
cing ans. De plus, dans la chimiothérapie périopératoire, I’effet semble principalement

lié au traitement préopératoire.
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Nombre Ratio de
Traitement de résection Références

patients RO Médiane Totale
(5ans)

ECF
250 69% 24moi 36%
periop+chirurgie mots CUNNINGHAM ET
AL
Chirurgie seule 253 66% 20 mois 23%
SFU/CIS
. +/h' . 109 87% - 38%
periop+chirurgie YCHOU ET AL
Chirurgie seule 110 74% - 24%

Tableau 11 : Montrant les résultats de la phase lll des essais sur la

chimiopériopératoire dans le cancer gastrique
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EVOLUTION OF NEOADJUVANT AND PERI-OPERATIVE
(CHEMO)THERAPY 2002 - 2017

MAGIC CROSS FLOT4/AIO
3x ECF - surgery - 3x ECF Neoadjuvant carbo/taxol+RT-surgery 4x FLOT- surgery - 4x FLOT
Vs surgery alone vs surgery alone vs 3x ECX- surgery - 3x ECX

Oesophageal and junctional enly

! . I

OE02 FFCD/FNCLCC
2x neoadjuvant CF-surgery vs CF-surgery-CF
surgery alone vs surgery alone

Oesophageal and junctional only 1. OEO02 Trial Group, Lancet 2002

2. Cunningham D, etal. N Engl J Med 2006

3. YchouM, etal. J Clin Oncol. 2011 m

4. VanHagenetal, N Engl J Med 2012
CF, cisplatin + 5-fluourouracil; ECF epirubicin + CF; FLOT. 5-fluororuraci, leucovorin, oxaliplatin, docetaxel 5. Al-Batran S, etal. ASCO Annual Meeting 2017

Figure 3 : Montrant I’Evolution de la chimiothérapie péri opératoire.

2. EN ASIE
Les asiatiques ont critiqué ces procédés. La principale critique porte sur la
qualité chirurgicale du curage ganglionnaire dans ces essais (18). Dans l'essai INT
0116, seulement 10% des patients ont bénéficié d’un curage D2, 54% des patients ont
bénéficié d’un curage DO (19). De méme, dans l'essai MAGIC, seulement 41% des
patients ont bénéficié d’un curage D2 et chez 40% des patients, le curage était inconnu
(20).

Les chirurgiens japonais prétendent que dans ce cas la chimiothérapie
périopératoie ou méme la chimio radiothérapie adjuvante compensait une chirurgie
insuffisante.

La survie dans le bras de la chirurgie seule est beaucoup plus faible dans les
deux études occidentales que ce qui est vu dans les essais ou séries japonaises (21).

Les japonais prétendent que l'utilisation de ces modalités n'est pas prouvée
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chez les patients avec un curage D2. De plus, I'essai MAGIC comprenait des lésions
bas cesophagiennes qui confondait les résultats (22).

Il est difficile de comparer les résultats des études Est et Ouest, principalement
en raison des différences dans les techniques chirurgicales et Taux de survie. La survie
dans les bras de la chirurgie seule dans tous les essais dans I'Est sont
considérablement améliorés dans I'Ouest. Que ce soit aprés un curage plus étendu ou
du type histologique de la tumeur

La survie dans les series japonaise ou la chirurgie premiere est un standard
thérapeutqiue varient de 60 a 70% contre 30 a 40% dans les essais occidentaux.
(23,24) les japonais soutiennent que cela est le résultat d'une chirurgie plus radicale
alors que Les occidentaux affirment que cela est le résultat d'un diagnostic précoce et
dépend du type histologique.

Il y a eu de nombreuses études qui ont essayé de comparer les résultats entre
les populations de I'Est et de I'Ouest. Theuer et al a effectué une étude au California
Cancer Registry et a comparé les résultats chez 2416 patients en se basant sur
I’origine ethnique. (25,26) lls ont trouvé que les patients asiatiques avaient tendance
a étre plus jeunes, a avoir un curage négatif, et ont des tumeurs situées au niveau de
I'antre. La survie était meilleure chez les Américains d'origine asiatique avec un OR de
20,9% contre 10,2% (P < 0,0001) et sur I'analyse multivariée, I’origine asiatique était
un bon prédicteur de survie.

Il existe des différences évidentes entre le chirurgie seule et la chimiothérapie
périopératoire dans le traitement des cancers gastriques ainsi que sur la survie entre
I'Est et I'Ouest. Les Chirurgiens de I'Est effectuent des dissections de ganglions
lymphatiques plus radicales, tandis que I'attitude en Occident est conduite par les
résultats des essais qui ont été effectués au Royaume-Uni et en Allemagne privilégiant

la chimiothérapie premiere(27).
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Malgré les différences de la prise en charge thérapeutique entre I’Asie et
I'Occident, les différents facteurs notamment le type histologique et le comportement
des tumeurs semble influencer la survie globale des patients. Ces différences entre
I’Asie de I'Est et le monde occidental peuvent étre expliqué par les variations
génétiques de ces populations (27).

L'interprétation des différences de prise en charge entre ces deux populations

doit prendre en considération le contexte génétique et I’origine ethnique.
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3. NOTRE EXPERIENCE :

Dans notre série, nous avons évalué I'impact de I’administration ou non de la
Chimiothérapie NA-PO sur les indicateurs histopronostiques liés au cancer
gastrique.Nos patients était répartis en deux groupes selon que la chirurgie d’emblée
a été réalisée ou qu’une chimiothérapie NA-PO a été administrée. Nous avons analysé
les principaux indicateurs histopronostiques tel que le stade PTNM, la survie, la
récidive et la morbi-mortalité.

Nous avons constaté que le stade pTNM n’était pas different dans le groupe
chirurgie d’emblée (41%) par rapport au groupe NO-PO (48%) stade T3 et T4 confondu.
C’est probablement di au faible effectif des patiente notamment dans le bras
chimiohérapie. Dans I’étude MAGIC on note des stades pTNM avancés dans le bras
chirurgie seule (20).

Concernant Le taux de récidive n’était pas significativement différent dans les
deux groupes, par ailleurs nous avons noté une influence de la chimiothérapie sur la
récidive a distance (6.5%) pour le groupe C par rapport a (8.2%) pour le groupe S. dans
les études occidentales, la chimiothérapie influencait le taux de récidive locale et a
distance, en effet dans I"'UICC (Union Internationale Contre le Cancer) Les métastases
ganglionnaires ont été plus nombreuses dans le groupe chirurgie seule que dans le
groupe chimiothérapie néo-adjuvante (76,5 % versus 61,4 % ; p = 0,018)(30).

La survie a court terme n’était pas significativement différente dans les deux
groupes. Nous avons recueilli peu de patients qui ont survécu plus que 5 ans, notre
étude s’est limitée sur le taux de survie a 1 an seulement. D’ou I'intérét d’une étude
prospective. Dans les études occidentales notamment I’étude britannique la survie
globale a 5 ans ne semble pas étre influencé par I’administration d’un traitement
néoadjuvant. De méme dans I’étude menée par I'UICC Apres une durée médiane de

suivi de 4,4 ans et 67 déces, aucun bénéfice n’a pu étre démontré en termes de survie
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(risque relatif, 0,84 ; IC a 95 %, 0,52 a 1,35 ; p =0,466) (30).

Le taux de complications post-opératoire et de la mortalité peri-opératoire
étaient également statistiquement équivalents dans les deux groupes. Dans |’étude
britannique le taux de complications post opératoires dans les 2 bras était identique
malgré la toxicité de la chimiothérapie préopératoire(30). Par ailleurs dans un essai
de phase Il (essai randomisé 40954 de I’European Organisation for Research and
Treatment of Cancer -EORTC) Les complications post-opératoires ont été plus
fréqguentes dans le bras du traitement néo-adjuvant (27,1 % versus 16,2 % ; p =0,09)
(30).

Dans notre expérience, il semble que La chirurgie d’emblée n’était pas associée
a des stades tumoraux PTNM plus avancés ; probablement, L’administration du
traitement néoadjuvant n’impacterait pas la survie a court terme. Il n’est pas associé
une augmentation des complications post-opératoires.

Le caractere rétrospectif ainsi que la sélection de groupes inhomogéenes dans
notre étude constituaient les principales limites.

Des études prospectives avec des effectifs plus importants et une méthodologie
scientifique plus robuste sont nécessaires pour évaluer I'impact de la chimiothérapie

PO-NA.
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CONCLUSION
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Le traitement de I’ADK gastrique dépend de différentes variables pouvant
influencer la survie globale : le type de curage ganglionnaire, le rapport entre le
nombre de ganglions métastatiques et le nombre de ganglions prélevés, le type de
gastrectomie réalisée. Pour améliorer la survie différentes études mondiales ont été
conduites introduisant la chimiothérapie periopératoire comme étant une pierre
angulaire dans la prise en charge de I’ADK gastrique (études occidentales). Par ailleurs

les asiatiques ont préféré la chirurgie d’emblée.

Ainsi notre étude est faite dans le sens de projeter les expériences occidentales
et asiatiques sur notre contexte, de poser le pour et le contre a fin d’avoir une image
claire a propos de la mise en route d’une chimiothérapie néo adjuvante chez nos

patients.

Dans notre étude, la chirurgie d’emblée n’est pas associée a un stade tumoral
plus avancé et il n’existait pas de différence significative en termes de récidive et de
survie entre les deux groupes et ceci est dii au nombre restreint de patient ayant recu
le traitement néoadjuvant et donc deux groupes non équitables en matiere de

nombre.

D’autres études prospectives s’averent nécessaires. Certes les profils de nos
patients sont différents des patients asiatiques mais il faudrait assoir notre attitude
sur des données factuelles robustes, des études prospectives s’imposent pour

optimiser notre attitude thérapeutique.
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