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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de [’humanité.
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ['honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération

politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d’une facon

contraire aux_ lois de ["humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur. 7

Déclaration Genéve, 1948
Q
A



* LISTE DES %,

‘o‘o




Doyens Honoraires

Doyen

UNIVERSITE CADI AYYAD

FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE

MARRAKECH

ADMINISTRATION

Vice doyen a la Recherche et la Coopération

Vice doyen aux Affaires Pédagogiques

Secrétaire Générale

: Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhag ALAOUI YAZIDI

: Pr. Mohammed BOUSKRAOUI

: Pr. Mohamed AMINE

: Pr. Redouane EL FEZZAZI

: Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Professeurs de I'enseignement supérieur

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABOULFALAH Abderrahim

Gynécologie- obstétrique

FINECH Benasser

Chirurgie — générale

ADERDOUR Lahcen

Oto- rhino- laryngologie

FOURAUIJI Karima

Chirurgie pédiatrique B

ADMOU Brahim

Immunologie

GHANNANE Houssine

Neurochirurgie

AIT BENALI Said

Neurochirurgie

KHALLOUKI Mohammed

Anesthésie- réanimation

AIT-SAB Imane

Pédiatrie

KHATOURI Ali

Cardiologie

AKHDARI Nadia

Dermatologie

KISSANI Najib

Neurologie

AMAL Said

Dermatologie

KOULALI IDRISSI Khalid

Traumato- orthopédie

AMINE Mohamed

Epidémiologie- clinique

KRATI Khadija

Gastro- entérologie

AMMAR Haddou

Oto-rhino-laryngologie

LAOUAD Inass

Néphrologie

ARSALANE Lamiae

Microbiologie -Virologie

LMEJJATI Mohamed

Neurochirurgie




ASMOUKI Hamid

Gynécologie- obstétrique B

LOUZI Abdelouahed

Chirurgie — générale

ASRI Fatima

Psychiatrie

MAHMAL Lahoucine

Hématologie - clinique

BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan

Chirurgie - générale

MANOUDI Fatiha

Psychiatrie

BOUAITY Brahim

Oto-rhino- laryngologie

MANSOURI Nadia

Stomatologie et chiru
maxillo faciale

BOUGHALEM Mohamed

Anesthésie - réanimation

MOUDOUNI Said
Mohammed

Urologie

BOUKHIRA Abderrahman

Biochimie - chimie

MOUTAJ Redouane

Parasitologie

BOUMZEBRA Drissi

Chirurgie Cardio-Vasculaire

MOUTAOUAKIL Abdeljalil

Ophtalmologie

BOURROUS Monir

Pédiatrie A

NAJEB Youssef

Traumato- orthopédie

BOUSKRAOUI Mohammed

Pédiatrie A

NEJMI Hicham

Anesthésie- réanimation

CHAKOUR Mohamed

Hématologie

NIAMANE Radouane

Rhumatologie

CHELLAK Saliha

Biochimie- chimie

OULAD SAIAD Mohamed

Chirurgie pédiatrique

CHERIF IDRISSI EL GANOUNI
Najat

Radiologie

RAJI Abdelaziz

Oto-rhino-laryngologie

CHOULLI Mohamed Khaled Neuro pharmacologie SAIDI Halim Traumato- orthopédie

DAHAMI Zakaria Urologie SAMKAOUI Mohamed Anesthésie- réanimation
Abdenasser

EL ADIB Ahmed Rhassane Anesthésie- réanimation SARF Ismail Urologie

EL FEZZAZI Redouane Chirurgie pédiatrique SBIHI Mohamed Pédiatrie B

EL HATTAOUI Mustapha Cardiologie SOUMMANI Abderraouf Gynécologie- obstétrique

A/B
EL HOUDZI Jamila Pédiatrie B TASSI Noura Maladies infectieuses
ELFIKRI Abdelghani Radiologie YOUNOUS Said Anesthésie- réanimation

ESSAADOUNI Lamiaa

Médecine interne

ZOUHAIR Said

Microbiologie

ETTALBI Saloua

Chirurgie réparatrice et
plastique




Professeurs Agrégeées

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABKARI Imad

Traumato- orthopédie B

FADILI Wafaa

Néphrologie

ABOU EL HASSAN Taoufik

Anésthésie- réanimation

FAKHIR Bouchra

Gynécologie- obstétrique A

ABOUCHADI Abdeljalil

Stomatologie et chir
maxillo faciale

FAKHRI Anass

Histologie- embyologie
cytogénétique

ABOUSSAIR Nisrine Génétique GHOUNDALE Omar Urologie
ADALI Imane Psychiatrie HACHIMI Abdelhamid Réanimation médicale
ADALI Nawal Neurologie HAJJI Ibtissam Ophtalmologie

AGHOUTANE El Mouhtadi

Chirurgie pédiatrique A

HAOUACH Khalil

Hématologie biologique

AISSAOUI Younes

Anesthésie - réanimation

HAROU Karam

Gynécologie- obstétrique B

AIT AMEUR Mustapha

Hématologie Biologique

HOCAR Ouafa

Dermatologie

AIT BENKADDOUR Yassir

Gynécologie-
obstétrique A

JALAL Hicham

Radiologie

ALAOUI Mustapha

Chirurgie- vasculaire
péripherique

KAMILI EIl Ouafi El Aouni

Chirurgie pédiatrique B

ALJ Soumaya

Radiologie

KHOUCHANI Mouna

Radiothérapie

AMRO Lamyae

Pneumo- phtisiologie

KRIET Mohamed

Ophtalmologie

ANIBA Khalid

Neurochirurgie

LAGHMARI Mehdi

Neurochirurgie

ATMANE El Mehdi

Radiologie

LAKMICHI Mohamed Amine

Urologie

BAIZRI Hicham

Endocrinologie et
maladies métaboliques

LAKOUICHMI Mohammed

Stomatologie et Chirurgie
maxillo faciale

BASRAOUI Dounia

Radiologie

LOUHAB Nisrine

Neurologie

BASSIR Ahlam

Gynécologie- obstétrique
A

MADHAR Si Mohamed

Traumato- orthopédie A

BELBARAKA Rhizlane

Oncologie médicale

MAOULAININE Fadl mrabih
rabou

Pédiatrie (Neonatologie)

BELKHOU Ahlam

Rhumatologie

MATRANE Aboubakr

Médecine nucléaire




BEN DRISS Laila

Cardiologie

MEJDANE Abdelhadi

Chirurgie Générale

BENCHAMKHA Yassine

Chirurgie réparatrice et
plastique

MOUAFFAK Youssef

Anesthésie - réanimation

BENHIMA Mohamed Amine

Traumatologie -
orthopédie B

MOUFID Kamal

Urologie

BENJELLOUN HARZIMI Amine

Pneumo- phtisiologie

MSOUGGAR Yassine

Chirurgie thoracique

BENJILALI Laila

Médecine interne

NARJISS Youssef

Chirurgie générale

BENLAI Abdeslam Psychiatrie NOURI Hassan Oto rhino laryngologie
BENZAROUEL Dounia Cardiologie OUALI IDRISSI Mariem Radiologie
BOUCHENTOUF Rachid Pneumo- phtisiologie OUBAHA Sofia Physiologie

BOUKHANNI Lahcen

Gynécologie- obstétrique
B

QACIF Hassan

Médecine interne

BOURRAHOUAT Aicha Pédiatrie B QAMOUSS Youssef Anésthésie- réanimation
BSISS Mohamed Aziz Biophysique RABBANI Khalid Chirurgie générale
CHAFIK Rachid Traumato- orthopédie RADA Noureddine Pédiatrie A

A
DAROUASSI Youssef Oto-Rhino - Laryngologie | RAFIK Redda Neurologie
DRAISS Ghizlane Pédiatrie RAIS Hanane Anatomie pathologique
EL AMRANI Moulay Driss Anatomie RBAIBI Aziz Cardiologie

EL ANSARI Nawal

Endocrinologie et
maladies métaboliques

ROCHDI Youssef

Oto-rhino- laryngologie

EL BARNI Rachid

Chirurgie- générale

SAJIAl Hafsa

Pneumo- phtisiologie

EL BOUCHTI Imane

Rhumatologie

SAMLANI  Zouhour

Gastro- entérologie

EL BOUIHI Mohamed

Stomatologie et chir
maxillo faciale

SEDDIKI Rachid

Anesthésie - Réanimation

EL HAOUATI Rachid

Chiru Cardio vasculaire

SORAA Nabila

Microbiologie - virologie

EL HAOURY Hanane

Traumato- orthopédie A

TAZI Mohamed lllias

Hématologie- clinique

EL IDRISSI SLITINE Nadia

Pédiatrie

ZAHLANE Kawtar

Microbiologie - virologie

EL KARIMI Saloua

Cardiologie

ZAHLANE Mouna

Médecine interne

EL KHADER Ahmed

Chirurgie générale

ZAOUIl Sanaa

Pharmacologie




EL KHAYARI Mina

Réanimation médicale

ZEMRAOUI Nadir

Néphrologie

EL MGHARI TABIB Ghizlane

Endocrinologie et
maladies métaboliques

ZIADI Amra

Anesthésie - réanimation

EL OMRANI Abdelhamid

Radiothérapie

ZYANI Mohammed

Médecine interne

Professeurs Assistants

Nom et Prénom

Spécialité

Nom et Prénom

Spécialité

ABDELFETTAH Youness

Rééducation et
Réhabilitation
Fonctionnelle

Hammoune Nabil

Radiologie

ABDOU Abdessamad

Chiru Cardio vasculaire

HAZMIRI Fatima Ezzahra

Histologie — Embryologie -
Cytogénéque

ABIR Badreddine

Stomatologie et
Chirurgie maxillo faciale

IHBIBANE fatima

Maladies Infectieuses

ADARMOUCH Latifa

Médecine
Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et
hygiéne)

JALLAL Hamid

Cardiologie

AIT BATAHAR Salma

Pneumo- phtisiologie

JANAH Hicham

Pneumo- phtisiologie

AKKA Rachid

Gastro - entérologie

KADDOURI Said

Médecine interne

ALAOUI Hassan

Anesthésie -
Réanimation

LAFFINTI Mahmoud Amine

Psychiatrie

AMINE Abdellah

Cardiologie

LAHKIM Mohammed

Chirurgie générale

ARABI Hafid

Médecine physique et
réadaptation
fonctionnelle

LALYA Issam

Radiothérapie

ARSALANE Adil

Chirurgie Thoracique

LOQMAN Souad

Microbiologie et toxicologie
environnementale

ASSERRAJI Mohammed

Néphrologie

MAHFOUD Tarik

Oncologie médicale

BAALLAL Hassan

Neurochirurgie

MARGAD Omar

Traumatologie -orthopédie

BABA Hicham

Chirurgie générale

MILOUDI Mohcine

Microbiologie - Virologie

BELARBI Marouane

Néphrologie

MLIHA TOUATI Mohammed

Oto-Rhino - Laryngologie

BELBACHIR Anass

Anatomie- pathologique

MOUHSINE Abdelilah

Radiologie




BELFQUIH Hatim

Neurochirurgie

MOUNACH Aziza

Rhumatologie

BELHADJ Ayoub

Anesthésie -Réanimation

MOUZARI Yassine

Ophtalmologie

BENNAOUI Fatiha

Pédiatrie (Neonatologie)

NADER Youssef

Traumatologie - orthopédie

BOUCHAMA Rachid

Chirurgie générale

NADOUR Karim

Oto-Rhino - Laryngologie

BOUCHENTOUF Sidi Mohammed

Chirurgie générale

NAOQUI Hafida

Parasitologie Mycologie

BOUKHRIS Jalal

Traumatologie -

NASSIM SABAH Taoufik

Chirurgie Réparatrice et

orthopédie Plastique
BOUZERDA Abdelmajid Cardiologie NYA Fouad Chirurgie Cardio -
Vasculaire
CHETOUI Abdelkhalek Cardiologie OUERIAGLI NABIH Fadoua |Psychiatrie
CHRAA Mohamed Physiologie REBAHI Houssam Anesthésie - Réanimation
EL HARRECH Youness Urologie RHARRASSI Isam Anatomie-patologique

EL KAMOUNI Youssef

Microbiologie Virologie

SALAMA Tarik

Chirurgie pédiatrique

EL MEZOUARI El Moustafa

Parasitologie Mycologie

SAOUAB Rachida

Radiologie

ELBAZ Meriem

Pédiatrie

SEBBANI Majda

Médecine Communautaire
(médecine préventive,
santé publique et hygiéne)

ELQATNI Mohamed

Médecine interne

SERGHINI Issam

Anesthésie - Réanimation

ESSADI Ismail

Oncologie Médicale

TAMZAOURTE Mouna

Gastro - entérologie

FDIL Naima

Chimie de Coordination
Bio-organique

TOURABI Khalid

Chirurgie réparatrice et
plastique

FENNANE Hicham

Chirurgie Thoracique

YASSIR Zakaria

Pneumo- phtisiologie

GHAZI Mirieme

Rhumatologie

ZARROUKI Youssef

Anesthésie - Réanimation

GHOZLANI Imad

Rhumatologie

ZIDANE Moulay Abdelfettah

Chirurgie Thoracique

HAMMI Salah Eddine

Médecine interne

ZOUIZRA Zahira

Chirurgie Cardio-Vasculaire
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Le tout miséricordieux, le trés miséricordieux, Le tout puissant,
Qui m’a inspiré, Qui m’a guidé sur le droit chemin. Je vous dois ce que
J'étais, Ce que je suis et ce que je serais InchaAllah.
Soumission, louanges et remerciements Pour votre clémence et miséricorde.
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A ma trés chére Mére : MERYEM Aarid
Ma vie, ma joie, ma fierté, et mon dme

Tu représentes pour moi, la source de tendresse et de douceur.

Aucun hommage ne saura transmettre d sa juste valeur: [amour et le
respect que je porte pour tot.
J'implore Dieu qu'il te procure sante et qu'il m’aide a te compenser tous les
malheurs passés. Pour que plus jamais le chagrin ne pénétre ton ceur, car
Jaurais encore besoin de ton amour.

Tes prieres ont été d un grand soutien tout au long de mes études.

Je te dédie ce travail, qui a pu voir le jour grice a tes efforts, tes conseils et
tes encouragements.
Je prie le DIEU tout puissant pour qu il te protége du mal, te procure une
longue vie en bonne santé, pleine de bonheur afin que je puisse te rendre un
minimum de ce que je te dois.
Je t’aime maman.



A MON CHER PERE: MOHAMED Nader
Tu m’as élevée dans [honneur, la droiture et la dignité
Je souhaite que cette thése t apporte la joie de voir aboutir tes
espoirs et j espére avoir été digne de ta confiance.
Rien au monde ne pourrait compenser les sacrifices que tu as
consentis pour mon éducation et mon bien étre.
Puisse Dieu le tout puissant, te procurer santé, bonheur et longue vie.

A mon trés cher mari_Abdellatif Machti
Depuis que le destin nous a réunis, tu as toujours été avec moi, par ton

coeur et ton esprit, rien ne saurait traduire le fond de mes sentiments envers

toi, ma considération pour les sacrifices consentis pour atteindre mes
objectifs. En ce jour j'espeére réaliser cher mari un de tes réves, sachant que

tout ce que je pourrais faire ou dire ne pourrait égaler ce que tu m’as
donnée et fait pour moi. Puisse Dieu, tout puissant, te préserver du mal, te
combler de santé, de bonheur et te procurer longue vie afin que je puisse te

combler a mon tour.

A mes chéres seeurs
Bouchra Nader, Siham Nader
Et d mon cheér frére
Abdellatif Nader
Laffection et [amour fraternel que je vous porte sont sans limite.
Je vous dédie ce travail en témoignage de [amour et des liens de sang qui
nous unissent.
Puisse Dieu vous préserve et vous procute tout le bonheur et la prospérité
et vous aide a réaliser tous vos réves.



A ma trés chére tante Marya EL Hassani
Vous qui étiez toujours quelque part a mes cotés,
Vous qui me soufflez des mots d’espoir et d’amour et de tendresse,
Vous qui me donnez a chaque fois le courage de continuer mon chemin,
C’est par vos actes et vos paroles

A ma trés chére tante Naima Aarid
Je tiens a vous remercier pour votre soutien et votre présence, Vous avez Su
m’accompagner dans chaque étape de ma vie. Que dieu vous aide a réaliser
tous vos

VUK,

A TOUTE LA FAMILLE NADER, AARID et MACHTI
Je souhaite que cette thése vous apporte la joie de voir aboutir vos espoirs
et j espére ne jamais vous décevoir

A LA MEMOIRE DE MES GRANDS-PARENTS
AARID MOHA ET FATIMAAAZAZ
ET MA BELLE MERE : FATIMA BOURAVA
Puisse vos dmes reposer en paix, Que Dieu, le tout puissant, vous couvre de
sa sainte miséricorde et vous accueille au paradis.

A mes chéres amies
Nafidi Meryem, Saraa Moussaous, Souad Oubaha, Zahra Ouaatou
Chaque instant en votre présence a mes cOtés se transformait spontanément
en un agréable souvenir.

Vous étiez toujours la a mes cotés dans les moments les plus difficiles de
toute ma vie —chacun d sa maniére- vous continuez a me prouver chaque
instant que j'ai des vrais fréres et seeurs sur lesquelles je peux toujours
comptet.






A mon maitre et président de thése

Pr. ABDELOUAHED LOVZI
Professeur de [enseignement supérieur en chirurgie générale
CHU Mohamed VI Marrakech

Je suis tres sensible a [honneur et au privilege que vous m’accordez en
acceptant aimablement de présider le jury de notre these.

Nous avons eu le privilege de bénéficier de votre enseignement [umineux,
durant nos années d’études et de vos conseils pour ce projet.
Veuillez chére maitre, trouver dans ce travail, le témoignage de notre
profond respect et de notre haute estime.

A notre maitre et rapporteur de thése : Pr. Rhizlane Belbarakg
Professeur agrégé et chef du service d’oncologie médical au centre
d oncologie hématologie, CH'U Mohamed VI de Marrakech
Ces quelques mots ne suffisent certainement pas pour exprimer le grand
honneur et ['immense plaisir que j’ai eu a travailler sous votre direction,
pour vous témoigner ma profonde reconnaissance de m’avoir confié ce
travail, pour tout ce que vous m’avez appris, pour le précieux temps que
vous avez consacré a diriger chacune des étapes de cette thése avec une
grande rigueur et perspicacité. Votre compétence, votre dynamisme, votre
sympathie et votre rigueur ont suscité en nous une grande admiration et un
profond respect.

A notre maitre et juge de thése
Pr. MOUNA KHOUCHANIT
Professeur agrégée de Radiothérapie
CHU Mohamed VI de Marrakech
Nous sommes profondément reconnaissants de ["honneur que vous nous
faites en acceptant de juger ce travail.
Nous avons apprécié votre accueil bienveillant, votre gentillesse ainsi que
votre compréhension.
Veuillez trouver dans ce travail ['expression de notre grande attention et
notre profond respect.



A notre maitre et juge de these
®r. Anass Fakhri
Professeur agrégé en anatomie pathologique
CHU Mohamed VI Marrakech
Je suis particulierement touchée par la gentillesse avec laquelle vous avez
bien voulu accepter de juger ce travail. Votre parcours professionnel, votre
compétence incontestable, votre charisme et vos qualités humaines font de
vous un grand professeur et m inspirent une grande admiration.
Permettez-moi, chére maitre de vous exprimer mon profond respect et ma
haute considération.

A notre maitre et juge de these
Pr.Rachid E[ Barni
Professeur agrégé en chirurgie générale
Hopital Militaire Avicenne -Marrakech
Nous sommes tres sensibles a ["honneur que vous nous faites en acceptant
de juger notre travail.
Nous apprécions en vous aussi bien la compétence pratique que la
simplicité et la sympathie.

Veuillez trouver ici, cher Maitre, le témoignage de notre profonde

reconnaissance et notre grand respect.

A Docteur 1. Lalya Professeur de Radiothérapie a [Hopital militaire
Merci pour tout ce que vous avez fait. Merci d avoir été si patient avec moi
et de m'avoir aidé dans les moments les plus difficiles. J’espére étre digne de

votre confiance, et je vous prie, cher Maitre, d accepter ma profonde
reconnaissance et ma haute considération.

A tout le personnel du service d’oncologie au CHU Mohamed VI MarraRech






ACE
ADK
AFP
AMM
ATCD
CA 19-9
DCF
EBV
ECF
ECX
EOX
FEVG
FISH
FOGD
FOLFIRI
FOLFOX
FU
FUFOL
G-CSF
GIST
GT

GP

Gy

HER2

Liste des abréviations

Antigéne Carcino-Embryonnaire
Adénocarcinome
Alpha-foeto-proteine
Autorisation de mise sur le marché
Antécédents

Carbohydrate-antigen 19-9

Docétaxel +Cisplatine +5FU

Epstein Bar Virus

5FU + cisplatine + Epirubicine

Xeloda + Cisplatine + Epirubicine
Xeloda + Oxaliplatine + Epirubucine
Fraction d'éjection du ventricule gauche
Hybridation in situ en fluorescence
Fibroscopie oesogastroduodénale

5 Fluorouracile + Irinotécan
Oxaliplatine +Acide folinique +5Fluorouracile
5-Fluoro-uracile

5 FU + Acide folinique
Granulocyte-colony-stimulating factor
Tumeur stromale gastro-intestinale
Gastrectomie totale

Gastrectomie proximale

Gray

Human Epidermal Growth Factor Receptor-2



HES . Hématoxyline éosine safran

HP . Helicobacter pylori

IC :  Intervalle de confiance

IHC : Immunohistochimie

IMRT . Intensity Modulated Radiation Therapy

JRSGC . LaJapanese Research Society For Gastric Cancer
LNR . Lymph node ratio (ratio ganglionnaire)

OMS :  Organisation Mondiale de la Santé

PET . Tomographie par émission de positrons

RO . Résection complete

R1 . Résection microscopique incomplete

R2 . Résection macroscopique incomplete

RCC . Radio-chimiotherapie concomitante

TDM TAP . Tomodensito-métrie thoraco-abdomino-pelvienne
TOGD . Transit ceso-gastroduodénal

m : Tumeur

UICC . Union Internationale Contre le Cancer
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La prise en charge thérapeutique du cancer gastrique : expérience du centre d’oncologie hématologie

Le cancer de I'estomac constitue un probléme de santé publique par sa fréquence et sa

gravité. Bien que son incidence ait diminué au cours des deux derniéres décennies [1].

Au Maroc, le cancer de I'estomac tient la deuxiéme place des cancers digestifs apres le

cancer colorectal [2], alors qu’au niveau mondial, il prend la troisieme place aprés le cancer
colorectal et celui de I';esophage, et représente la troisieme cause de mortalité par cancer dans le

monde apres ceux du poumon et du foie [3].

Les causes sont multifactorielles, cependant, des progres récents ont permis d’éclaircir

I’étiopathogénie des cancers gastriques en confirmant I'implication de I’Helicobacter Pylori (HP) et

de démontrer le rbéle d’autres facteurs environnementaux [4].

La symptomatologie clinique est trés polymorphe et rarement évocatrice, source de retard

diagnostique et de la prise en charge thérapeutique [5].

La confirmation diagnostique est posée par I’étude histologique des biopsies. On

individualise plusieurs types anatomopathologiques, dont le plus fréquent est I'adénocarcinome,

qui représente plus de 90% des cas [5].

Le recours aux examens radiologiques a beaucoup d’intérét dans le cadre du bilan

d’extension et dans l'orientation thérapeutique alors que la demande des différents marqueurs

tumoraux a que peu d'importance dans le dépistage ou dans la surveillance de ce cancer [6].

Bien que I'exérése chirurgicale associée au curage ganglionnaire soit le traitement curatif

de référence, elle ne peut souvent pas étre proposée en raison du stade avancé de la tumeur. Ce
qui fut a I'origine de nouveaux protocoles thérapeutiques néoadjuvant ou adjuvant

(chimiothérapie, radiothérapie) [6].
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Le pronostic du cancer gastrique est en général sombre, mais s’est notablement amélioré

au cours de ces derniéres années, avec une survie a cinq ans de 10a 15 % [7].

Le but de notre étude est de décrire la prise en charge thérapeutique des cancers

gastriques au centre d’oncologie hématologie du CHU Mohamed VI Marrakech, et de recueillir les

particularités pronostiques et évolutives de ces cancers.
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Patients et
méthodes
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l. Patients :

Il s'agit d'une étude rétrospective étalée sur 4 ans, de Janvier 2012 a Décembre 2015,
portant sur tous les cas de cancer gastrique colligés au centre d’oncologie et d’hématologie du

CHU Mohamed VI Marrakech.

- Les critéres d'inclusion étaient les suivants :
e Age > 18 ans
e Diagnostic de cancer gastrique confirmé a I’examen anatomopathologique

e Suivis au centre d’oncologie hématologie Mohamed VI Marrakech

Les critéeres d'exclusion :

e Les tumeurs de la jonction gastro-cesophagienne
e Les tumeurs duodénales avec extension gastrique
e Dossiers incomplets

e Les lymphomes gastriques

II. Méthodes :

Pour la réalisation de notre travail, nous avons élaboré une fiche d'exploitation établie
apres une recherche bibliographique et revue de la littérature. Elle regroupe les parameétres

suivants (Annexe N°1) :

< Epidémiologiques (fréquence, age, sexe...).

< Cliniques (facteurs de risque et lésions précancéreuses, signes fonctionnels, donnés de
I'examen clinique....)

% Paracliniques (fibroscopie, tomodensitométrie, échographie....)

< Thérapeutiques (chirurgie, chimiothérapie, radiothérapie)

% Evolutifs

Les fiches ont été remplies en ayant recours aux dossiers des malades au sein du centre

d’oncologie et d’hématologie du CHU Mohamed VI Marrakech.
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lll. Analyse statistique :

L'analyse statistique des données recueillies a été opérée a l'aide du logiciel Microsoft office

Excel 2013 et Minitab version 15.
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1. Données épidémiologiques :

1. Recrutement annuel :

De 2012 a 2015, nous avons colligé 85 patients atteints de cancer de I'estomac avec une

moyenne de 21,25 malades par an avec des extrémes allant de 14 a 31 malades par an.

Tableau | : Répartition des malades selon I’année de prise en charge

Année Nombre Pourcentage %
2012 18 21,17
2013 31 36,47
2014 22 25,88
2015 14 16,47

40 36,47%

35

30

25,88%

[+5]
& » 21,179
=
g 20 16,47%
=
L 15

10

5

0

2012 2013 2014 2015

Année d'hospitalisation

Figurel : Répartition des malades selon I’année de prise en charge
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2. Age :
L’age moyen de nos patients a été de 58,84 ans avec des extrémes allant de 27 a 85 ans.
La majorité des patients (48 patients) appartient a la tranche d’age entre 50 et 70 ans.
30,00 28,24%

24,71%
25,00

20,00
17,65%
15,29%
15,00
10,00
7,06%
5,00 3,539% 3,53%

20-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Pourcentage

Figure 2 : Répartition de nos malades en fonction de I’dge

Tableau Il : répartition des malades en fonction des tranches d’ages

L’age Moins de 50 ans Entre 50 et 70 ans | Plus de 70 ans
nombre 19 48 18
Pourcentage % 22,35 56,47 21,17
60 56,47%
50
40
E
E 30
3 22,35% 21,17%
20
10
0

moins 50 ans entre 50 et 70 ans plus de 70 ans

Figure 3 : répartition des malades en fonction des tranches d’age
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3. Sexe:

Dans notre série, on note une prédominance du sexe masculin, a savoir 57 hommes

soit 67% pour 28 femmes soit 33%, avec un sexe ratio de 2,03.

67%

B Hommes

® Femmes

Figure 4 : Répartition des malades selon le sexe

4. Qrigine :
La plupart de nos patients provenait de Marrakech.

Taroudante EEE 3
tata H 1
Lyousoufiya HEE 2
Guelmim M 1
kelaa sraghna EEEES———— 7
Chichaoua s 3
El haouz s a
Essacuira maass s
Beni mellal o =
Azilal m 1
Bengrir s 3
Agadir mmm 2
Asfi e a4
Ouarzazate IIE——— 6

Marrakech I 40

(o] 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figure 5 : Répartition des malades selon |’origine
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5. Niveau socio-économique :

La majorité de nos patients avait un bas niveau socio-économique (87,05%), les autres

patients étaient de niveau socio-économique moyen (12,94%).

6. Facteurs de risque :

Les facteurs de risque retrouvés chez nos patients sont illustrés sur le tableau 3.

Tableau lll : Répartition des facteurs de risque dans notre série

Facteurs de risque Nombre des cas Pourcentage %
Tabac 20 23,52
Alcool 4 4,70
ATCD personnel d'ADK gastrique 0 0
ATCD personnel d'autres cancers 0 0
ATCD familial d'ADK gastrigue 2 2,35
ATCD familial d'autres cancers 7 8,23
Infection a I'Helicobacter Pylori (HP) non connue -
Gastrite atrophique 0 0
Dysplasie 0 0
Ulcére gastrique 5 5,88
Régime riche en lipides 1 1,17
Régime riche en nitrosamines 1 1,17

REGIME RICHE EN NITROSAMINES
REGIME RICHE EN LIPIDES
ATCD FAMILIAL D'ADK GASTRIQUE
ALCOOL
ULCERE GASTRIQUE
ATCD FAMILIAL D'AUTRES CANCERS
TABAC
SANS FACTEURS DE RISQUE 51
0 10 20 30 40 50 60

Nombre de malades

Figure 6 : facteurs de risque

11




La prise en charge thérapeutique du cancer gastrique : expérience du centre d’oncologie hématologie

Au total 34 de nos patients avaient un facteur de risque; par ailleurs le reste des patients
était sans particularités. A noter la fréquence relativement élevée du tabac; 20 patients étaient

tabagiques soit 23,52 % de ’ensemble des patients.

Il. Etude clinique:

1. Délai de consultation :

Le délai entre les premiers symptomes et la découverte de la maladie était variable, avec une

moyenne de 7,95 mois et des extrémes allant de 1 mois a 4 ans.

2. Signes révélateurs :

Les épigastralgies étaient le signe d’appel le plus fréquemment retrouvé chez 70 malades

soit 82,35% des patients de notre série, suivies des vomissements retrouvés chez 62 malades soit

72,94%.
Tableau IV : Répartition des signes révélateurs
Signes révélateurs Nombre des cas Pourcentage %
Douleur épigastrique 70 82,35
Vomissements 62 72,94
Amaigrissement 53 62,35
Asthénie 28 32,94
Anorexie 24 28,23
Méléna 15 17,64
Hématémese 12 14,11
Anémie 7 8,23
Distension abdominale 3 3,52
Dysphagie 2 2,35
Reflux gastro-oesophagien 2 2,35
Péritonite par perforation d’ulcere 1 1,17
Anatomopathologie de cholécystectomie 1 1,17
Rétention aigue d’urine 1 1,17

Chez deux patients, la symptomatologie s’est révélée par des métastases a distance telle
que I'invasion de la vésicule biliaire et les adénopathies profondes.

e —
12
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3. Signes physiques :

L’examen clinique a été normal chez 9 patients soit 10,58%.

28 patients avaient une sensibilité épigastrique, 19 patients avaient une dénutrition. Une

déshydratation a été retrouvée dans 13 cas.

Tableau V : Répartition des signes physiques

Signes physiques Nombre des cas Pourcentage %
Normal 9 10,58
Sensibilité épigastrique 28 32,94
Dénutrition 19 22,35
Déshydratation 13 15,29
Paleur cutanéo-muqueuse 9 10,58
Masse abdominale 5 5,88
Ascite 5 5,88
Hépatomégalie 1 1,17
Ganglion de Troisier 1 1,17
Nodule cutané 1 1,17
Sein tuméfié 1 1,17
Douleur a la palpation du rachis lombaire 1 1,17
Matité basi-thoracique 1 1,17

lll. Données paracliniques :

Le bilan paraclinique comporte :
- Un bilan a visée diagnostique
- Un bilan d’extension

- Un bilan biologique

1. Bilan a visée diagnostique :

1.1. Fibroscopie cesogastroduodénale (FOGD) :

Tous nos malades en avaient bénéficié. Elle avait permis de préciser le siege de la tumeur,

son aspect macroscopique, son étendue et de faire des biopsies.

13
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1.1.1 Siége :

La localisation antropylorique est la localisation la plus fréguemment retrouvée chez 50 cas

soit 59 %.
Tableau VI : Siege de la tumeur au FOGD
Le siege Nombre des cas Pourcentage %

Antro_pylorique 50 59
Etendue 21 25
Petite courbure 6

Grande courbure 3 3
Fundus 5 6

s

m Antro-pylorique

m Etendue

M petite courbure
Fundus

M grande courbure

Topographie des lésions a la fibroscopie

Figure 7 : Siege de la tumeur a la FOGD
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1.1.2 Aspect endoscopigue :

L’aspect ulcéreux est le plus fréquent: chez 28 patients soit 33 %, suivi de I’aspect ulcéro-

bourgeonnant retrouvé chez 26 patients soit 31%.

Tableau VII : Aspect endoscopique

Aspect endoscopique Nombre des cas Pourcentage %
Ulcéreux 28 33
Ulcéreux bourgeonnant 26 31
Ulcéreux infiltrant 15 18
Bourgeonnant 7 8
Ulcéreux bourgeonnant hémorragique 4 5
Ulcéreux hémorragique 3 3
Ulcéreux bourgeonnant infiltrant 2 2

m Ulcéreux
B Ulcéreux-Bourgeonnant
B Ulcéreux-Infiltrant
' Bourgeonnant
B Ulcéreux-Bourgeonnant-
Hémorragique

m Ulcéreux-Hémorragique

B Ulcéreux-Bourgeonnant-Infiltrant

Aspect macroscopique

Figure 8 : Aspect endoscopigue
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1.2. Transit cesogastroduodénal :

Cet examen a été réalisé chez un seul patient (1,17%).

1.3. Etude anatomopathologigue:

1.3.1 Type histologique :

L’étude anatomopathologique des biopsies a montré une prédominance de I’adénocarcinome

retrouvé dans 84 cas (99%), suivi d’un seul cas de tumeur stromale (1%).

1%

99%

ADK Tm stromale

Figure 11 : Type histologigue

1.3.2 Degré de différenciation :

L'étude histologique des biopsies par endoscopie note une prédominance des

adénocarcinomes peu différenciés avec une fréquence de 39 %.

0,
g 7%
10%
38% |

m Bien différencié
Moyennement différencig
Peu difféerencié
Indifférencié
Cellule en Bague a chaton

39%

Figure 12 : Degré de différenciation
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Figure 13 : Aspect morphologique d’un adénocarcinome peu différencié et infiltrant (Cas de
service d’anatomie pathologique CHU Mohamed VI Marrakech)

Figure 14 : Aspect morphologique d’un adénocarcinome moyennement différencié (Cas de service
d’anatomie pathologique CHU Mohamed VI Marrakech)

———————————
18




La prise en charge thérapeutique du cancer gastrique : expérience du centre d’oncologie hématologie

ure 15 : une prolifération tumorale maligne fusocellulaire évoquant une GIST (Cas de service
d’anatomie pathologique CHU Mohamed VI Marrakech

e —
19
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Aucune recherche de I’Herceptin n’a été effectuée dans les dossiers étudiés.

2. Bilan d’extension :

2.1 Tomodensitométrie thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP) :

la TDM TAP a été réalisée chez 76 patients soit 89,41 %.

Tableau VIII : Résultat de la TDM thoraco-abdomino-pelvienne

Résultat de la TDM thoraco-abdomino-pelvienne

Nombre des cas

pourcentage %

Epaississement pariétal 54 71,05
Processus tumoral 20 26,31
Carcinose péritonéale 22 28,94
Adénopathie profonde 32 42,10
Métastase hépatique 11 14,47
Envahissement locorégional 47 61,84
Métastase osseuse 3 3,94
Métastase ganglionnaire 3 3,94
Métastase pulmonaire 7 9,21

Métastase ovarienne 2 2,63

Métastase vésicale 2 2,63
Métastase splénique 1 1,31

20
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Figure 16 : TDM TAP avec injection du produit de contraste montrant sur les coupes axiales un
processus tumoral gastrique antropylorique sténosant, infiltrant localement avec carcinose
péritonéale et métastases pulmonaires (Cas de service de chirurgie viscérale CHU Mohamed VI

Marrakech)

2.2 Echographie abdominale :

Elle a été pratiquée chez 18 patients (21,17%) et a permis de mettre en évidence des signes
d’extension locorégionale chez 13 patients (72,22%). Par ailleurs, I'’examen s’est révélé normal

chez 5 patients (27,78%).

21
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Tableau IX : Résultat de I’échographie abdominale

Aspect échographique Nombre des cas | pourcentage %
Normal 5 27,78
Epaississement gastrique 6 33,33
Masse gastrique 2 11,11
Stase gastrique 2 11,11
Carcinose péritonéale 1 5,55
Micronodules hépatiques 1 5,55
Ovaire augmenté de taille 1 5,55

1 D0.70cm

2 DO0.33kcm

Figure 17 : métastases : deux petits hodules infracentimétrigues hépatiques (notre série)

2.3 Radiographie pulmonaire :

Réalisée chez 16 patients (18,82 %), elle a montré 1 cas d’épanchement pleural (6,25), et un
autre ayant des opacités réticulaires hilo-apico-axillaires bilatérales (6,25). Elle était normale

chez 14 cas (87,5%).

3. Bilan biologique :

3.1 Taux d’hémoglobine :

Le Taux d’hémoglobine a été évalué chez 44 cas, une anémie a été retrouvée dans 30 cas.

3.2 Marqueur tumoral:

Le dosage du taux d'ACE a été réalisé dans 15 cas, et retrouvé augmenté chez 5 d’entre

eux.

22
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Iv. Stadification pré-thérapeutique :

Nos patients ont été classés sur les bases du bilan d’extension au moment du diagnostic

initial: Clinique et morphologique (TDM thoraco-abdomino-pelvienne, radiographie pulmonaire et

échographie abdominale) selon la classification TNM (Annexe N°2) :

Tableau X : Répartition des cas en fonction des stades TNM

Classification TNM Nombre des cas Pourcentage %
Stade | 5 6,58
Stade Il 9,21
Stade Il 20 26,31
Stade IV 44 57,89
57,89 9%
60,00
50,00
£ 40,00
%‘ 26,319%
T 30,00
@
'.g
o 20,00 921 ¢
= 6,58 % oL %
0,00
Stade | Stade ll Stade I Stade IV

Figure 18 : Répartition des cas en fonction des stades TNM
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V. Prise en charge thérapeutique :

Chirurgie

seule

13 patients

[ 85 Patients

2 patients adressés aux soins palliatifs

v

10 patients perdus de vue avant de

bénéficier du traitement

Chirurgie

Nombre des patients

opérés : 46 patients

(

été traités par

0 patients ont

chimiothérapie
néo-adjuvante
seulement 5

patients ont été
opérés

o

~

/

14 patients ont
bénéficié d’une
chirurgie
adjuvante avec
des cures de
chimiothérapie

adjuvante

7

36 patients ont
été traités par
chimiothérapie
palliative
seulement 14
patients ont été
opérés

AN )

AN

Chimiothérapie

adjuvante seule

4 patients

Radio

chimiothérapie

10 patients

Figure 19 : Diagramme de prise en charge des malades
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1. Chirurgie :

1.1. Résécabilité de la tumeur :

Dans notre série 46 patients ont été opérés, soit 54,11 % des cas.

27 patients avaient des tumeurs résécables, contre 19 patients avec des tumeurs non
résécables : 10 patients avaient bénéficié d’'une gastro-entéro-anastomose, 6 patients avaient

bénéficié d’une jéjunostomie d’alimentation et 3 patients d’une abstention.

59% Tumeur résécable

22% = Gastro-entéro-anastomose

léjunostomie d’alimentation

41% 13% = Abstention

2

Figure 20 : Résécabilité de la tumeur chez les patients opérés

1.2. Type de gastrectomie :

Tableau XI : Type de gastrectomie pour les malades opérés

Chirurgie | Chimiothérapie | Chimiothérapie | Chimiothérapie | total

seule néo-adjuvante adjuvante palliative
Gastrectomie totale 3 2 10 0 15
Gastrectomie polaire 3 2 4 3 12

inférieure
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Figure 21: Gastrectomie subtotale pour adénocarcinome de la petite courbure (Cas de service
de chirurgie viscérale CHU Mohamed VI Marrakech)
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Figure 22 : Gastrectomie d’adénocarcinome localement avancé précédé de chimiothérapie
Néoadjuvante (Cas de service de chirurgie viscérale CHU Mohamed VI Marrakech)
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1.3. Curage ganglionnaire :

Le nombre de ganglions examinés chez tous les patients était en moyenne de 17,11 avec des
extrémes allant de 0 a 47 ganglions, incluant moins de 15 ganglions dans 37,03% des cas.

1.4. Exploration chirurgicale :

Les 46 patients opérés sont distingués comme suit: 41 patients ont bénéfcié d’une

chirurgie d’emblée alors que 5 patients ont bénéficié tout d’abord de cures de chimiothérapie

néoadjuvante avant la chirurgie.
Les données de I'exploration chirurgicale étaient comme suit :

Tableau XII : Résultats de I'exploration chirurgicale chez les patients traités par chirurgie d’emblée

Envahissement
Carcinose péritonéale Métastase a I'exploration des organes de
voisinage
Nombre Présence de | Absence de | Hépatique | Adénopathie Pas de
des carcinose carcinose profonde métastase 6
patients 9 32 5 2 34

Tableau XlII : Résultats de I'exploration chirurgicale chez les patients ayant recu une

chimiothérapie premiere

Envahissement
Carcinose péritonéale Métastase a l'exploration des organes de
voisinage
Nombre Présence de | Absence de | Hépatique | Adénopathie Pas de
des carcinose carcinose profonde métastase 0
patients 1 4 0 0 5

1.5. Complications post-opératoires :

Parmi les 46 patients ayant bénéficié de la chirurgie, quatre cas ont eu des complications, qui

sont résumées en un cas de volvulus du gréle, un deuxiéme d’embolie pulmonaire, wun

d’hématémese, et I'autre de péritonite.
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les autres 4 patients ont bénéficié avant la chirurgie de cures de chimiothérapie.
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1.6. Résultat anatomopathologique de la piéce opératoire :

Parmi les 27 patients qui ont eu la tumeur résécable; 23 malades ont été opérés d’emblée et

Tableau XIV: Résultat anatomopathologique de la piece opératoire chez les patients traités par

chirurgie d’emblée

Nombre Nombre Limites
Cas Type de de Emboles Engainement Effraction de Stade
histologique ganglions | ganglions | vasculaires | péri nerveux capsulaire résection pTNM
prélevés atteints
1 ADK peu 9 8 Oui 0 Oui Saines pT3N2Mx
différencié
La limite
d’exérese
Tumeur inférieure
2 mésenchymateuse | 0 0 _ _ _ siege _
fusocellulaire d’hyperplasie
Des glandes
de Brunner
ADK
3 moyennement 22 6 oui 0 oui Saines pT3N2MO
différencié
Carcinome a
4 cellules 12 10 oui oui oui Saines pT4N3Mx
indépendantes
ADK peu 18 8 oui oui oui Saines pT3N3Mx
5 différencié
Carcinome a Extension a pT4N3MO
6 cellules 29 29 oui oui oui la limite
indépendantes d’exérése
supérieure
7 ADK 38 20 0 oui oui Saines pT2N3MO
moyennement
différencié
ADK
8 moyennement 15 10 oui 0 0 Saines pT3N3Mx
différencié
9 ADK bien 3 1 0 0 0 Saines pT2N1Mx
différencié
10 ADK bien 7 4 0 oui oui Saines pT2N1MO
différencié
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Nombre Nombre
Cas Type de de Emboles Engainement Effraction Limites Stade
histologique ganglions | ganglions | vasculaires | péri nerveux capsulaire de pTNM
prélevés atteints résection
11 ADK Extension pT3N1Mx
moyennement 3 2 0 0 0 a la limite
différencié supérieure
12 ADK peu 17 9 0 0 0 Saines pT3N2Mx
différencié
13 Carcinome a
cellules 11 1 0 oui oui Saines pT3N1Mx
indépendantes
Carcinome a
14 cellules 19 5 0 0 0 Saines pT3N2Mx
indépendantes
ADK
15 moyennement 9 4 0 0 oui Saines pT3N2Mx
différencié
16 ADK peu 15 8 0 0 0 Saines pT2N2MO
différencié
Carcinome a
17 cellules 18 1 0 0 0 Saines pT3N1Mx
indépendantes
ADK
18 moyennement 26 1 oui 0 oui Saines pT3NTMO
différencié
ADK
19 moyennement 15 5 oui 0 oui saines pT3N2MO
différencié
20 ADK peu 5 2 0 0 0 saines pT2NTMO
différencié
21 ADK peu 47 34 oui 0 oui Saines pT3N3Mx
différencié
la limite
ADK proximale PT4N3M+
22 moyennement 22 15 0 0 0 est tumorale
différencié La limite
distale est
saine
ADK bien
23 différencié 18 7 oui 0 0 saines pT3N2M+
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Tableau XV: Résultat anatomopathologique de la piéce opératoire chez les patients ayant recu une

chimiothérapie premiere

Type Nombre Nombre Emboles Engainement | Effraction Limites Stade
Cas histologique de de vasculaires | péri nerveux | capsulaire de pTNM
ganglions | ganglions résection
prélevés atteints
ADK
1 bien 15 1 0 0 0 saines pT2NOMx
différencié
2 ADK
moyennement 31 2 oui 0 0 saines pT2N1MO
différencié
ADK peu
3 différencié 23 4 0 0 0 saines pT2N2MO
ADK
4 moyennement 14 12 oui 0 0 Saines pT4N3MI1
différencié

2. Chimiothérapie néo-adjuvante :

La chimiothérapie péri opératoire a été indiquée chez 10 patients de notre série (11,76%)

apres I’étude de leurs dossiers.

2.1 Cures pré-opératoires :

Le protocole suivi en pré-opératoire était EOX chez 7 patients, ECF chez 2 patients, et Folfox

chez 1patient (Annexe N°3) :

EOX . Epirubicine, Oxaliplatine et Xeloda
ECF . Epirubicine, Cisplatine et 5 Fluorouracile
Folfox : Oxaliplatine, Acide folinique, 5 Fluorouracile

30



La prise en charge thérapeutique du cancer gastrique : expérience du centre d’oncologie hématologie

EOX 70%
ECF 20%
Folfox 10%
0 1 2 3 - 5 6 7 8

Nombre de malades

Figure 23: Protocoles de chimiothérapie en traitement du cancer gastrique en héoadjuvant

Tableau XVI: cures de la chimiothérapie pré-opératoire

Nombre des malades protocole Nombre des cures pré-opératoires
5 EOX 3 cures
1 EOX 4 cures
1 EOX 1 cure
2 ECF 3 cures
1 Folfox 1 cure

2.2 Cures post-opératoires :

5 patients ont bénéficié d'une chimiothérapie post-opératoire :

Tableau XVII : Protocoles suivis en post-opératoire

Nombre de patients Protocole Nombre des cures
4 EOX 3 cures
1 Folfiri 12 cures
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3. Chimiothérapie adjuvante seule :

Dans notre série, 4 patients ont bénéficié d’une chimiothérapie adjuvante seule (4,70%).

Le protocole suivi était Fufol (Acide folinique+ 5Fluorouracile)

3.1 Cures de la chimiothérapie :

Quatre patients ont bénéficié d'une chimiothérapie adjuvante :

Tableau XVIII : Protocoles suivis en post-opératoire

Nombre de patients protocole Nombre des cures
3 Fufol 1 cure
Fufol 5 cures

4. Radio chimiothérapie concomitante :

Dans notre série, 10 patients ont bénéficié d’une RCC adjuvante (11,76%).

4.1Cures de la chimiothérapie :

Tableau XIX: Cures de la chimiothérapie

Nombre de patients | protocole | Nombre des cures Protocole si Nombre des cures
progression si progression
3 Fufol 6 cures - _
2 Fufol 5 cures - -
1 Fufol 4 cures - -
1 Fufol 2 cures _ _
1 Fufol 3 cures EOX 2 cures
1 Fufol 5 cures ECX 5 cures
1 LV5FU2 10 cures EOX 5 cures
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5. Chimiothérapie palliative :

5.1 Protocoles de chimiothérapie palliative : (Annexe 3)

36 cas de notre série ont recu une chimiothérapie palliative (42,35%).

Les protocoles utilisés :

EOX . Epirubicine, Oxaliplatine et Capécitabine
ECF . Epirubicine, Cisplatine et 5 Fluorouracile
Folfox . Oxaliplatine, Acide folinique, 5 Fluorouracile
Folfiri . 5 Fluorouracile et Irinotécan

5FU/Cisplatine : 5 Fluorouracile et Cisplatine
DCF . Docétaxel, Cisplatine et 5 Fluorouracile
Xeloda . Capécitabine

Docétaxel / Capécitabine

Xeloda

Docétaxel /Capécitabine
DCF

SFU/Cisplatine

ECF

Folfox

I
I
I
I
|
Folfiri |
|
eox - |

m Nombre des malades

Figure 24 : Protocoles de chimiothérapie palliative
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Tableau XX : Cures de la chimiothérapie palliative

Protocole Nombre des patients Nombre des cures
2 6 cures
2 3 cures
EOX 1 8 cures
1 7 cures
1 4 cures
1 2 cures
2 6 cures
2 1 cure
Folfox 1 13 cures
1 12 cures
1 3 cures
1 2 cures
3 12 cures
1 7 cures
Folfiri 1 5 cures
1 3 cures
1 2 cures
ECF 3 3 cures
3 1 cure
5FU/Cisplatine 1 6 cures
1 1 cure
DCF 1 3 cures
Xeloda 1 3 cures
Docétaxel / Capécitabine 1 2 cures
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VI. Evolution :

Cependant, nous n’avons pu juger I’évolution que chez 40 patients vu le nombre important

de perdus de vue :

1. Stades localisés :

Nous citons 4 cas de patients ayant présenté une progression de la pathologie cancéreuse au

cours du traitement.
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Figure 25 : Evolution des stades localisés
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Figure 26 : Les sites de progression des stades localisés
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2. Stades métastatiques :
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Figure 27 : Evolution des stades métastatiques
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Figure 28 : Les sites de progression des stades métastatiques
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VIl. Facteurs pronostiques de survie globale :

Le tableau résume les résultats de I’étude univariée :
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Tableau XXI: Résultat de I’étude univarivée sur les facteurs pronostiques de survie globale

Nombre des patients Survie p=
Sexe F 28
H 57 0,77
Age <=60 ans 46
>60 ans 39 0,046
Gastrectomie Abstention 21
Ou geste palliatif
Partielle 12 0,14
Totale 15
ADK bien 6
différencié
ADK 32
Type moyennement
histologique différencié
ADK peu 33
différencié
ADK indifférencié 8
Cellule bague a 5 0,043
chaton
LNR 1 (=0) 1
LNR LNR 2 6
(0<LNR<0,25)
LNR 3 20
(LNR>0,25) 0,17
Nombre de ganglions <15 10
extirpés —— 15 17 0.20
X 1
pN 1.2 17
3 0,025
Emboles vasculaires 12 0,001
Engainement péri nerveux 6 0,037
Effraction capsulaire 12 0,001
Limites de résection saines 23 0
Limites de résection tumorale 4 0,129
Pas de traitement 12 0,394
Chirurgie 46 0
Chimiothérapie néoadjuvante 10 0,003
Chimiothérapie adjuvante seule 4 0,064
Radio-chimiothérapie concomitante 10 0,001
Chimiothérapie palliative 36 0
I 5
Stade I 7 0,017
1] 20
[\ 44
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VIIl.  SURVIE :

1. Survie globale :

D’aprés la courbe de survie selon Kaplan Meier, la survie globale médiane est estimée a 9,93

mois pour le cancer gastrique :

- a 6 mois la survie totale était de 63,6%.
- a 12 mois elle était de 34,7%.

- a2 ansde 14,1%.

- a 3 ans de 5,4%.

- a 4 ans de 3,6%.

100

[ ]
—_
1

Pourcentage
=

Figure 29 : Courbe de survie globale estimée par la méthode de Kaplan Meier
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2. Survie sans progression :

Pour les patients ayant une métastase au moment du diagnostic, la survie médiane sans

progression était estimée a 5,70 mois.
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Figure 30 : Courbe de survie sans progression estimée par la méthode de Kaplan Meier
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I. Epidémiologie:

1. Fréquence :

Concernant la fréquence mondiale du cancer gastrique, il vient au cinquiéme rang apres le

cancer des poumons, du sein, colorectal et celui de la prostate.

En 2012, le nombre des cas incidents de cancer gastrique est estimé a 952 000 patients
par la base de données Globocan 2012. Plus de 70 % des cas (677.000 cas) surviennent dans les
pays en voie de développement (456 000 chez les hommes, 221 000 chez les femmes), dont la

moitié du total mondial se produit dans les pays d'Asie orientale seul, principalement en Chine.

La Corée, le Japon, la Mongolie et la Chine ont montré la plus forte incidence, alors que les

taux de mortalité sont plus élevés en Mongolie, en Chine et en pays d’Asie centrale [8].
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Figure 31: L’incidence du cancer de I’estomac en fonction du sexe
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Figure 32: L’incience estimée du cancer gastrique chez I’lhomme selon Globocan 2012
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Figure 33: L’incidence estimée du cancer gastrique chez la femme selon Globocan 2012
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Figure 34: Cancer gastrique: Incidence décroissante [8]

Tableau XXII : Incidence annuelle des cancers de I’estomac (cas pour 100000 habitants) [9]

Tableau 1 Incidence annuelle des cancers de |'estomac (cas pour 100 000 habitants). Données de |'International Agency for
Research on Cancer concernant |'incidence annuelle en fonction du sexe

Pays Femmes Hommes Ratio (%)
Japon 34 78 44
Costa Rica 18 58 48
Chine 27 57 47
Bresil 26 54 48
Yougoslavie 18 37 49
Pologne 16 kY 47
Allemagne 12 28 43
Angleterre 10 20 50
Etats-Unis (Noirs) 9 18 50
Canada 8 15 53
Etats-Unis (Blancs) 7 13 54

L'incidence est plus élevée au Japon et plus faible aux Etats-Unis et au Canada.

Son incidence est caractérisée par une importante disparité géographique. Ainsi, I'Afrique
est une région a faible risque du cancer gastrique, I'Europe occidentale et I'Amérique du Nord sont
des régions a risque moyen, et l'incidence la plus élevée est rapportée au Japon, suivi de la Chine,

I'Amérique du Sud et I'Europe de I'Est et du Sud [9].

Au Maroc, les seules études valables permettant d’avoir une idée préliminaire sur

I’incidence du cancer gastrique sont celles qui émanent du registre d’oncologie de Rabat [10] et
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du registre de cancers de la ville de Casablanca [11], qui montrent que le cancer gastrique
constitue le 6-7éme cancer au Maroc respectivement, et le deuxiéme cancer digestif au Maroc
apres les cancers colorectaux. L’incidence du cancer de I’estomac au Maroc reste plus faible que

celle dans les pays développés, et se rapproche de celle des pays du Maghreb (tableau XXIII) :

Tableau XXIIl : Cancer de I’estomac : Comparaison avec d’autres registres [10]

Pays Hommes Femmes

Japon, Nagazaki (1998-2002) 59,5 22,3
Chine, Shanghai (1998-2002) 34,1 17,2
Italie, Modena (1998-2002) 18,7 8,8
France, Bas-Rhin (1998-2002) 10,5 3,7
Zimbabwe, Harare (1998-2002) 9,0 9,2
Suisse, Geneve (1998-2002) 7,9 3,7
Suéde (1998-2002) 7,2 3,7
Algérie, Sétif (1998-2002) 7,1 3,1

Maroc, Rabat (2005) 6,7 3,4
Tunisie, Nord (1995-1998) 6,6 3,7
USA, SEER : Blancs (1998-2002) 6,0 2,6
Libye, Benghazi (2004) 4.5 2,1

Maroc, Casablanca (2004) 4,1 3,0

Notre série comporte 85 patients atteints de cancer de I'’estomac avec une moyenne de

20,25 malades par an et des extrémes allant de 14 a 31 malades par an.
2. L’age:
Le cancer de I'estomac survient rarement avant I'dage de 40 ans. L’incidence augmente

rapidement au-dela, avec un pic pendant la septieme décennie. Les tranches d’age les plus

touchées se situent entre 50 et 70 ans [9].

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 to6t, fait explicable

vraisemblablement d’un diagnostic plus précoce, dans les pays ou I'incidence est forte [12].

Dans notre étude, I’dge moyen de nos malades était de 58,84 ans avec des extrémes allant

de 27 a 85 ans, de plus I’age de la moitié de nos malades (56,47%) se situait entre 50 et 70 ans.

e —
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— ——————— |
Ces résultats se rapprochent de ceux retrouvés dans plusieurs études maghrébines. Par

contre, on remarque I’age relativement jeune de nos patients par rapport aux pays occidentaux,

puisque I’dge moyen de survenue est de :

- 56,2 ans a Casablanca (RCRC) [11].
- 56,3 ans en Algérie [13].
- 72 ans chez les hommes et 77 ans chez les femmes en France [14].

- 70 ans chez les hommes et 74 ans chez les femmes aux USA (New jersey) [15].

3. Le sexe:

Le cancer de I'’estomac est plus fréquent chez I’lhomme, dans toutes les régions du monde

avec un sex-ratio variant de 1,3 a 2,5 [16].

Dans notre étude, le cancer gastrique survenait chez ’lhomme dans 67% avec un sexe ratio
H/F de 2,03. Ce chiffre se rapproche de celui retrouvé dans plusieurs études (tableau XXIV).

Tableau XXIV : Sexe ratio Homme/Femme : Comparaison entre différents pays

Pays Sexe ratio
Japon [5] 1,5-3
Lyon [17] 1,4
USA [15] 1,3
Tunisie [18] 1,45
L’Algérie [13] 1,6
Maroc (Casablanca) [11] 2,4
Notre série 2,03

4. Niveau socio—économique :

La fréquence d’apparition du cancer gastrique dans une population est inversement
proportionnelle au niveau socio-économique, Le risque de cancer gastrique est plus élevé dans les

classes sociales défavorisées que dans les classes aisées [19].

Dans notre série, 87,05% des patients sont issus d’une classe socio-économique

défavorisée.
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5. Facteurs de risque :

5.1 Helicobater Pylori: [20]

Helicobacter pylori est un bacille mobile a Gram négatif, de forme hélicoidale, micro-

aérophile. Cette bactérie a été isolée pour la premiére fois en 1982.

Son habitat est la muqueuse gastrique de I'homme et sa survie en milieu acide dans
] . ~ PN y s y . . y s s
I’estomac est possible grace a l'uréase qu’elle produit qui hydrolyse l'urée présente dans

I’environnement gastrique, permettant une production d’ammoniac et de carbonate.

L’homme est le réservoir d’Hp. Aprés ingestion de la bactérie (transmission par les selles
ou la salive d’un sujet infecté) I’estomac est le premier site ou se niche Hp créant différentes

formes de gastrites qui n’aboutissent pas toutes au cancer.

L’évolution de la maladie gastrique est trés lente (plusieurs années) apres la contamination
de la muqueuse gastrique par Hp mais I'apparition de gastrite entraine une modification de la

muqueuse pouvant aller jusqu’a la dysplasie, ceci constituant un point de non-retour (figure 35).

Muqueuse normale

H. pylori - ¢

Gastrite superficielle

Gastrite chronique

B adl A B

Lymphome ulcéres aucun symptome
atrophie 5a10%
de MALT
meétaplasie
dysplasie
adénocaranome

1 9% des contaminations

Figure 35: Histoire naturelle de I'infection a Helicobacter pylori

De nombreux travaux ont été consacrés a la caractérisation des facteurs de virulence de

I'Hp et a leurs implications pathogéniques. Différentes protéines ont été caractérisées dont
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I'oncoprotéine CagA qui est exprimée chez 60 a 70 % des souches de I’'Hp. Cette protéine est

codée par un géne appartenant a I'llot de pathogénicité Cag.

Des études cliniques ont montré que la présence de la protéine CagA est corrélée a
I’évolutivité de la gastrite, a I'atrophie gastrique et au cancer. La protéine CagA, par I'intermédiaire
d’'une réponse immunitaire accrue, favoriserait des mutations génomiques. Par ailleurs, cette
protéine, en modifiant les voies de signalisation médullaire, est un élément essentiel de la

transformation cellulaire.

5.2 Facteurs alimentaires

Le mode d’alimentation est un facteur de risque du cancer de I’estomac surtout pour le

type intestinal [21].

Une consommation excessive d’aliments riches en sel, de viandes ou poissons fumés

favorise I’apparition du cancer gastrique [22].

Le sel a I'état brut contient un taux élevé de nitrates, sa consommation importante serait
associée a une diminution de I'acidité gastrique et a une grande fréquence d’atrophie gastrique,

créant ainsi un milieu propice pour le développement de I’Helicobacter Pylori [23].
Les nitrites ont été également impliqués selon des données épidémiologiques [24].

Ces derniers proviennent essentiellement des nitrites alimentaires contenus en quantité
importante, soit du fait des procédés de fabrication (salaisons, fumaisons, conserves), soit en
raison de la conversion de nitrate en nitrite par les bactéries colonisant I’estomac (en particulier
HP). Ainsi, la consommation importante d’aliments salés et I'infection par I’HP interagissent

synergiquement.

5.3 Facteurs génétiques :

La présence de facteurs génétiques influencant le risque individuel de développer un
cancer est démontré. Environ 10% des malades ont des antécédents familiaux de cancers
gastriques. En cas d’atteinte d’un parent de premier degré, le risque de cancer serait multipliée
par 2 ou 3 [25]. Parmi les formes familiales de cancers gastriques, les cancers héréditaires, c'est a-

dire secondaires a la mutation constitutionnelle d’un gene, sont rares. Parmi eux, on distingue les
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cancers héréditaires de type diffus, entité de description récente, et les syndromes héréditaires

dominés par le risque de cancer intestinal [26].

Les cancers héréditaires de type diffus sont secondaires a une mutation constitutionnelle
du gene CDHI1qui code pour la E-cadhérine, protéine impliquée dans I'adhésion cellulaire, c’est

donc un géne suppresseur de la tumeur [27].

Parmi les syndromes héréditaires associés au cancer gastrique et qui sont dominés par le
risque de cancer intestinal, on cite le syndrome HNPCC (Heriditery Non Polyposis Colorectal
Cancer), la polypose adénomateuse rectocolique familiale, le syndrome de Li-Fraumeni, le
syndrome de Peutz-Jeghers et la polypose juvénile. Dans ces cas, une surveillance endoscopique

paraitrait nécessaire [26]

5.4 Tabac et alcool :

Plusieurs études cas-témoins et de cohortes ont rapporté un risque accru de cancer de
I’'estomac associe au tabagisme notamment en cas d’infection par HP. D’autre part, la

consommation de tabac favorise la progression des lésions pré-néoplasiques [28].

Par contre, il n'y a pas d’arguments suffisants pouvant confirmer I’association alcool et

cancer de I’estomac [29,30].

Dans notre étude, 23,52% de nos patients étaient tabagiques et 4,70% étaient alcooliques.

5.5 Ebstein-Barr Virus : [31]

Le cancer gastrique associé au virus d'Epstein-Barr (EBVaGC) constitue environ 10% des
carcinomes gastriques. Dans le monde entier, la plupart des individus est infecté par I'EBV pendant

I'enfance, donnant 75 000-90 000 personnes chaque année.

Une meilleure compréhension de I'épidémiologie des cancers gastriques liés a I'EBV et

d'autres co-variables environnementales faciliteront la prévention et axeront les efforts.

Plusieurs facteurs contribuent a la cancérogenese, y compris les genes tumoraux
d’hyperméthylation, les changements inflammatoires de la muqueuse gastrique, I'évasion

immunitaire par EBV et les changements dans les voies du cycle cellulaire.
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Les caractéristiques moléculaires de I'EBVaGC, telles que la surexpression programmée du
ligand de la mort 1 (PD-L1), soulignent I'importance d'utilisation de I'EBV en tant que biomarqueur

pour la réponse a I'immunothérapie, afin de développer un traitement ciblé.

Plusieurs études ont montré les avantages de l'immunothérapie dans les cancers EBV
positif, et des essais cliniques ont étudié I'impact des inhibiteurs de point de controle dans

EBVaGC.

5.6 Gastrectomie partielle : [9]

Une méta- analyse a estimé le risque relatif de développer un cancer sur estomac résiduel
a 1,5. Ce risque apparait 15 ans apres la gastrectomie. Il est majoré si la gastrectomie avait été
effectuée pour un ulcere gastrique et si I'intervention était de type Billroth I. Le bénéfice d’un
dépistage endoscopique systématique de patients ayant un antécédent de gastrectomie n’a

cependant pas été démontré.

5.7 Ulcére gastrigue :

Le risque relatif de cancer gastrique est de 1,5 a 2 fois plus élevé chez les sujets présentant
un ulcére gastrique par rapport a une population témoin. Ce risque justifie la réalisation
systématique de biopsies multiples lors de la surveillance endoscopique des ulcéres gastriques
[9, 32].

5.8 Maladie de Ménétrier : [33,34]

C’est une affection rare définie par une hyperplasie de I’épithélium supérieure a 2,5mm des
cryptes du corps gastrique avec dilatation kystique des glandes qui peuvent pénétrer dans la
sous-muqueuse. Le risque de développer le cancer gastrique est important, il est estimé de 10 a

15% dans certaines séries.

5.9 Polypes gastrigues: [35]

Le syndrome de polypose de l'estomac est un cancer héréditaire provoqué par des
mutations germinales dans le promoteur 1B d'APC. D'autres syndromes tels que Lynch, Li-
Fraumeni, Peutz-Jeghers et syndromes héréditaires du cancer du sein ou du cancer de l'ovaire,

sont associés a un risque accru de cancer gastrique
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La polypose gastrique peut étre divisée en polypose glandulaire fundique et
hamartomateuse. Certaines familles avec une mutation pathogéene dans CTNNAT ont été décrites ;
une recherche d'autres mutations génétiques dans le cancer gastrique diffus héréditaire est en

cours.

Il. Diagnostic positif:

1. Clinigue :

1.1. Délai diagnostique :

C’est le délai écoulé entre les premieres manifestations cliniques et le diagnostic du cancer,
il est différent d’'une série a une autre. Ce délai est allongé car la maladie évolue en silence, la

plupart des patients ne présentant aucun symptome qu’aux stades plus avancés.

Le retard de consultation peut étre expliqué par I’évolution discrete de la maladie au stade
précoce, l'automédication, la difficulté d’acces aux structures médicales spécialisées et aux
examens radiologiques et endoscopiques.

Dans notre étude, le délai moyen était de 7,95 mois.

1.2. Signes fonctionnels :

IIs sont vagues et non spécifiques, parfois trompeurs.

> La douleur épigastrique, classiquement non rythmée par les repas, mais pouvant prendre le
masque d’une douleur ulcéreuse typique.

> Les vomissements sont surtout notés dans les tumeurs antrales ou pyloriques traduisant la
sténose gastrique, ces vomissements sont le plus souvent alimentaires.

> Les hémorragies digestives peuvent se manifester sous forme d’hémorragies distillantes

entrainant une anémie ferriprive, ou sous forme d’une hématémese ou méléna.
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Tableau XXV : Données cliniques des différentes séries (en %)

Wanebo(USA) [36] Karamoko(Mali) [37] Notre série
Epigastralgies 51 58,2 82,35
Vomissements 34 60,78 72,94
Amaigrissement 61 16,3 62,35
Hématémeéses 20 5,5 14,11

Dans notre série, les épigastralgies ont été notées dans 82,35% des cas, les vomissements
dans 72,94 % des cas et I’amaigrissement dans 62,35 % constituant ainsi les signes fonctionnels

les plus représentés, ce qui concorde avec les données des autres séries déja mentionnées.

1.3. Signes physiques :

L’examen clinique est souvent négatif, parfois il met en évidence :

Tableau XXVI: Données de I’examen clinique des différentes séries (en %)

Meyers(USA) [38] Notre série
Sensibilité épigastrique - 32,94
Dénutrition 26 22,35
Masse épigastrigue 17 5,88
ascite 3 5,88

L’examen clinique avait objectivé dans notre série une sensibilité épigastrique chez 32,94%,

une masse épigastrique chez 5,88% et une ascite chez 5,88%.

2. Paraclinique :

2.1 : Fibroscopie esogastroduodénale

Une suspicion clinique de cancer gastrique doit faire pratiquer une endoscopie
cesogastroduodénale, associée a des biopsies. L’endoscopie permet le diagnostic dans 95 % des

cas [39].Elle est actuellement recommandée devant toute symptomatologie gastrique.
Les biopsies doivent étre nombreuses (4 a 12) et réalisées a différents niveaux de la lésion.

Les prélévements sont immédiatement fixés dans du formol, coupés et colorés par I’HES, pour étre

rapidement acheminés a I’anatomopathologiste.
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2.1.1Siege :

Les cancers gastriques siegent le plus fréquemment au niveau de la région antro-pylorique
qui représente 60% des localisations. Ce pourcentage rejoint celui de notre série qui est de 59%, et

celui de Lyon (52%) [40].

2.1.2 Aspect endoscopique des Iésions : [34]

Trois modes de développement sont possibles : bourgeonnement, infiltration ou ulcération.
Assez rarement, I'un d’eux prédomine pour réaliser des tumeurs végétantes polypoides, des

cancers infiltrants comme les linites plastiques, des cancers ulcériformes appelés par

certains<ulceres malins>

Dans la plupart des cas, les trois aspects macroscopiques sont associés pour donner le

cancer en <lobe d’oreille> ; c’est une vaste ulcération a fond bourgeonnant creusé dans une

masse infiltrante et entourée d’un bourrelet irrégulier.

Figure 36: Aspect macroscopique de la forme en lobe d’oreille (Cas de service d’anatomie
pathologigue CHU Mohamed VI Marrakech)

Dans notre série, I'aspect ulcéreux prédomine dans 33% des cas suivi de I'aspect ulcéro-

bourgeonnant dans 31%.
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2.2 Transit eeso-gastro-duodénal (TOGD) :

L’opacification par un produit de contraste de |'appareil digestif supérieur permet son
analyse morphologique et fonctionnelle. Elle a perdu sa place au profit de I’endoscopie dans le
diagnostic de la tumeur gastrique [9] .Actuellement son indication est devenue rare,
particulierement dans les tumeurs sténosantes infranchissable par la fibroscopie et dans la linite
gastrique. En effet, Le TOGD a une sensibilité importante supérieure a celle de I’endoscopie dans
le diagnostic de la linite gastrique [41]. L’aspect radiologique est caractérisé par 'infiltration et la

raideur lui donnant un aspect en « Leather bottle ».

Il montre une microgastrie avec réduction du diamétre transversal, une rétention sus

cardiale de la baryte et une incontinence pylorique.

Cependant, la fréquence des faux négatifs peut atteindre 50% de plus, cet examen ne
permet pas de faire un diagnostic histologique et n’est a utiliser que lorsque la fibroscopie n'est

pas réalisable [42].

lll. Diagnostic histologique :

Les tumeurs malignes de [I'estomac sont représentées essentiellement par les
adénocarcinomes (90%), suivis des lymphomes (5%), puis des tumeurs stromales et

neuroendocrines [43].
Ces pourcentages se rapprochent de ceux retrouvés dans différentes études :

= Dans notre étude, I’ADK gastrique représentait 99% des cas, suivi des tumeurs
stromales dans 1% des cas.

= Dans le registre des cancers de la région du grand Casablanca (RCRC), I’ADK a été le
type histologique le plus fréquent, soit 77% des tumeurs. Les tumeurs stromales
représentaient 2,8%; 1,8% pour les tumeurs neuroendocrines et 0,9% pour le carcinome
épidérmoide [11].

= Dans I'étude du sud de I'inde, I’ADK est nettement prédominant avec 98% des cas, les

tumeurs stromales représentaient 1,32%, et seulement 1 cas de lymphome (0,66%) [44].
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Tableau XXVII: Les types histologiques des tumeurs malignes de I’estomac

Etudes ADK Lymphome | Tumeur Carcinome Tumeur
Stromale (GIST) | épidermoide neuroendocrine
RCRC 77% - 2,8% 0,9% 1,8%
2004[11]
Sud de I'inde 98% 0,66% 1,32% - _
2004[44]
Notre étude 99% - 1% - -

1. Adénocarcinome :

Plusieurs classifications anatomopathologiques ont été proposées pour le carcinome

gastrique :

Classification macroscopique :

v Classification macroscopique de BORRMANN [34] :

La classification de Borrmann classe les tumeurs en fonction de leur type, protrus ou en

dépression, et en fonction de l'infiltration sous-muqueuse. Il existe quatre types (figure 37) :

e Type | : tumeur protruse (végétante), extension sous-muqueuse limitée.

e Type ll : tumeur en dépression sans extension sous-mugqueuse (sans infiltration).

e Type lll : tumeur en dépression avec extension sous-muqueuse limitée (infiltration
périphérique).

e Type IV : tumeur en dépression avec extension sous-muqueuse diffuse (infiltrant)

dans I'estomac.

Borrmann classification of advanced
gastric cancer

Figure 37: Classification de Borrmann
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Classification microscopique :

4 La classification de I’OMS [34] : propose de classer les ADK gastriques en bien,

moyennement, et peu différencié :
> Les formes bien différenciées

La prolifération est faite de tubes de lobules et de travées réparties au sein d’un stroma

fibreux d’abondance moyenne.
Dans notre série, la forme bien différenciée représentait 7% des cas.
> Les formes moyennement différenciées

Ce sont des adénocarcinomes lieberkuhniens faits de tubes ou de papilles bordés de

cellules cylindriques basophiles, rarement mucosécrétantes.

Dans notre série cette forme était présente dans 38% des cas.

> Les formes peu différenciées

Elles sont faites de cellules isolées ou en plaques sans tendance au groupement

glandulaire.

Ces cellules peuvent étre basophiles, anaplasiques dépourvues de mucosécrétion, difficiles
a distinguer des éléments d’'un lymphosarcome. Ailleurs, elles sont mucosécrétantes, il s’agit
tantot d’une vacuole unique refoulant le noyau en périphérie (cellules en bague a chaton), tantét
de plusieurs vacuoles de petite taille pouvant simuler des éléments histiocytaires, le stroma est

abondant fibreux ou mucoide.
Cette forme venait en premiére place dans notre série avec 39% des cas.

En dehors du degré de différenciation et en fonction de données cytologiques et

architecturales, 4 sous types peuvent étre isolés :

e L’ADK papillaire, composé de saillies épithéliales digitiformes avec axes fibreux
e L’ADK tubuleux, composé de tubules ramifiés inclus dans un stroma fibreux
e L’ADK mucineux (ou colloide muqueux) dont plus de 50% des cellules apparaissent en petits

groupes flottant dans des lacs de mucine.

56




La prise en charge thérapeutique du cancer gastrique : expérience du centre d’oncologie hématologie

e L'’ADK a cellules indépendantes en bague a chaton, il constitue la forme histologique

habituelle de la linite plastique.

v La classification de Lauren [45] : est la plus couramment utilisée. Elle inclut a la fois
des criteres histologiques et architecturaux et des criteres de modes d’extension. Deux formes

sont distinguées :

. La forme intestinale (53%) : ADK tubulé ou papillaire bien différencié a architecture

compacte et bien limité en périphérie.

. La forme diffuse (33%) caractérisée par des cellules indépendantes

mucosécrétantes, elle est mal limitée et son pronostic est plus mauvais.

. Les autres types (14%) sont inclassables dans les deux formes. La forme particuliére

de linite gastrique est classée parmi les formes diffuses dans la classification de Lauren.

v La classification de Goseki [34] : repose sur le degré de différenciation tubulaire et
la quantité de mucus dans le cytoplasme. Les cancers de type | (tubes bien différenciés, peu de
mucus) tendent a métastaser par voie hématogene, tandis que I’extension des cancers de type IV
(tubes peu différenciés, beaucoup de mucus) se fait directement par voies ganglionnaires et

péritonéale. sa valeur pronostique est controversée.

v La classification de Ming [34] : est basée sur des criteres architecturaux et distingue

deux formes :

. La forme expansive, caractérisée par une architecture massive repoussant les tissus
avoisinants.
. La forme infiltrante, caractérisée par une infiltration diffuse, tres mal limitée a sa

périphérie, dissociant les tissus non tumoraux.
Corrélation entre ces classifications [34] :

La classification de I’OMS est reproductible (repose sur la description des aspects

histologiques traditionnels des adénocarcinomes gastriques).

Celle de Lauren a été utilisée dans de nombreuses études épidémiologiques et cliniques.

57



La prise en charge thérapeutique du cancer gastrique : expérience du centre d’oncologie hématologie

La classification de Ming a été rapidement acceptée car elle permet de classer les tumeurs

inclassables par celle de Lauren.
La classification de Goseki est corrélée a celle de I’OMS et de Lauren, non a celle de Ming.

L’étude de la différenciation des adénocarcinomes dans différentes études a révélé ce qui

suit (tableau XXVIII).

Tableau XXVIII: Comparaison du degré de différenciation des adénocarcinomes

Etudes ADK bien différencié | ADK moyennement différencié | ADK peu différencié
RCRC[11] 5% 2,5% 37,3%

Etude de Lyon [17] 26,6% 20% 53,4%

Notre étude 7% 38% 39%

Ainsi le cancer gastrique était souvent de type adénocarcinome peu différencié dans ces

études.

Sur le plan immunohistochimique, plusieurs marqueurs permettent une approche
diagnostique et étiologique du siége d’un ADK primitif. Ainsi lors de la découverte d’une
métastase dont le primitif reste inconnu, le recours au dosage du CK7 et CK20; retrouvés tout
deux positifs (CK7+ et CK20+) orienterait entre autres vers un cancer de I’estomac. Alors que la
positivité de I'un sans I'autre ou la négativité des 2, permettait d’évoquer d’autres sites de cancer

sans pour autant penser a un ADK de site gastrique [46].

En concernant la surexpression de HER2, elle a été détectée dans 15—25 % des carcinomes

gastriques [47].

2. Formes histologiques particulieres de I’adénocarcinome :

2.1 Lalinite plastique [34] :

La linite gastrique (ou linite plastique) est une forme diffuse d’adénocarcinome, elle

représente la forme typique des cancers infiltrants,

Macroscopiquement, la paroi gastrique est épaissie (10 a 20 mm), cartonnée, rétractée de
facon circulaire dans tout I’estomac, le fundus seul ou l'antre. A [I'histologie, il s’agit
habituellement d’'un ADK a cellules indépendantes en bague a chaton (>50%), et s’accompagne

d’un stroma scléreux tres abondant.
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La linite plastique est volontiers observée chez les sujets jeunes. Elle touche

préférentiellement la femme et débute sur le cardia.

La linite se propage rapidement vers le péritoine. La dissémination métastatique

hématogene est plus rare et plus tardive.

Le pronostic des linites gastriques est globalement mauvais ; il dépend du degré

d’infiltration de la paroi, de sa diffusion dans le péritoine et du traitement curatif ou palliatif.

2.2 Carcinome hépatoide [48,49] :

L’adénocarcinome hépatoide de I’estomac est une tumeur gastrique primitive rare et de
mauvais pronostic, caractérisée par I'existence d’un adénocarcinome de type intestinal associé a
des foyers de différentiation hépatocytaire et par la production, inconstante, de taux sériques
élevés d’alpha-foeto protéine (AFP). Cette lésion s’intégre dans le cadre des tumeurs gastriques

produisant de I’AFP (AFP producing gastric carcinoma).

L'incidence de ces tumeurs gastriques produisant de I’AFP est estimée entre 1,3 et 15 % de
tous les adénocarcinomes de I'estomac et I’adénocarcinome hépatoide serait le type histologique

le plus fréquent.

Le diagnostic différentiel se pose principalement avec les autres tumeurs gastriques
produisant de [I’AFP, certaines tumeurs embryonnaires et surtout avec le carcinome

hépatocellulaire.

2.3 Carcinome a stroma lymphoide [50] :

Le cancer gastrique a stroma lymphoide est rare, de description récente. Il représente 1 a 4
% de tous les cancers gastriques selon les principales séries publiées. Les travaux les plus récents
ont définitivement établi sa relation avec le virus d’Epstein-Barr (EBV), dont la mise en évidence

représente désormais un élément essentiel au diagnostic.

I survient avec un maximum de fréquence chez les sujets agés de 60 ans.

Macroscopiquement, ce cancer est ulcéré et bien limité. Son histologie est caractérisée par la

présence d’une infiltration lymphoide massive entre les groupements cellulaires tumoraux

et autour de la tumeur. Cet infiltrat est souvent de phénotype T, CD8+.
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Les cellules tumorales contiennent souvent des séquences génétiques du virus Epstein-Barr.

2.4 Carcinome a cellules pariétales [34] :

C’est une entité rare, qui se caractérise par un mode de croissance solide (simulant un
lymphome). Les cellules tumorales possédent un cytoplasme abondant, éosinophile et granuleux
ressemblant aux cellules pariétales normales. Il semblerait que cette forme possede un pronostic

moins défavorable que les adénocarcinomes habituels.

2.5 Carcinome trés bien différencié imitant une métaplasie intestinale [34] :

De description récente, c’est un sous type du carcinome intestinal de Lauren, qui pose des
problémes de diagnostic différentiel avec la métaplasie intestinale et serait de meilleur pronostic

que le carcinome de type intestinal « usuel ».

3. Autres types histologiques de cancer gastrique :

3.1 Tumeurs stromales :

Les tumeurs stromales gastro-intestinales (GIST) sont les tumeurs mésenchymateuses les
plus fréquentes du tube digestif, se développant dans la majorité des cas dans I’estomac et le

gréle, plus rarement au niveau colorectal, au niveau de I’oesophage ou du mésentere.

L'age médian au diagnostic se situe aux environs de 60 - 65 ans pour la plus grande

majorité mais les GIST peuvent survenir a n'importe quel age de la vie.

L'étude anatomopathologique permet d’obtenir le diagnostic de certitude et peut étre

menée sur un prélévement biopsique ou sur une piece de résection chirurgicale [51].

¢ Macroscopie :

Les GIST typiques constituent des lésions nodulaires développées dans I’épaisseur de la
paroi digestive, s’étendant du coté séreux et/ou muqueux en obstruant parfois la lumiere du gréle

ou du colon lorsqu’elles sont volumineuses.

Elles peuvent avoir une croissance endophytique vers la lumiére digestive ulcérant la

muqueuse soit exophytique vers la cavité abdominale, soit mixte réalisant ainsi un aspect en «
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sablier ». Elles sont bien délimitées, non encapsulées, souvent de consistance trés ferme et de

couleur blanchatre [51].

¢+ Microscopie :

. La microscopie optique :

Les divers aspects cellulaires et architecturaux : Trois types de cellules sont classiquement
décrits dans les tumeurs stromales : les cellules fusiformes, les cellules épithélioides et

I’association de cellules fusiformes et épithélioides.

La disposition des cellules des tumeurs stromales est également trés variable : fasciculaire,
storiforme, palissadique (rappelant I'aspect des tumeurs nerveuses), alvéolaire (rappelant I'aspect

des paragangliomes), diffuse ou en petit amas [52].

Des remaniements a type de nécrose, d’hémorragie, de dégénérescence myxoide ou de
calcifications peuvent étre observés dans ces lésions et seront d’autant plus fréquents que la

tumeur est volumineuse [52, 53].

. La microscopie électronique :

La microscopie électronique est peu employée en routine.

L'ultra structure des GIST ne montre généralement pas ou peu de différenciation
musculaire lisse ou schwannienne, mais par contre elle a permis d’individualiser deux sous entités
des GIST qui sont les tumeurs du systéme nerveux autonome (GANT) et les tumeurs a fibres
skénoides ou en écheveau qui sont des fibres denses, agencées en faisceaux enchevétrés ; ces

fibres correspondent aux dépots intercellulaires éosinophiles notés en microscopie optique [53].

o L’'immunohistochimie :

L’'immunohistochimie a joué un réle essentiel dans I’émergence et la validation du concept

de GIST et sa réalisation est actuellement nécessaire dans la démarche diagnostique.

Elle peut employer un large panel de marqueurs incluant obligatoirement le CD117 et le

DOG1.
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La protéine KIT (CD117) :

La protéine KIT est actuellement le marqueur diagnostique fondamental des GIST car il est
extrémement sensible et spécifique [54].En effet, ces tumeurs présentent de maniére
caractéristique une positivité pour le CD117 ou qui est un récepteur de la tyrosine-kinase
exprimée normalement dans les cellules souches hématopoiétiques, les mastocytes, les cellules

germinales et les cellules interstitielles de Cajal du tractus gastro-intestinal.

La protéine DOG]1 :

DOG1 (ou Discovered on GIST-1) code pour une protéine des canaux chlore
calciumdépendant et représente un marqueur spécifique et hautement sensible des GIST qui

’expriment dans 94,4 % des cas [55, 56].

Ce marqueur parait avoir un intérét particulier pour le diagnostic des GIST associées a une
mutation du géne PDGFRA, ou la protéine KIT est indétectable dans plus de 60 % des cas, alors

que DOG1 y semble constamment exprimée.

Tableau XXIX: intérét de I'immunohistochimie dans le diagnostic différentiel des GIST [57]

Tumeur

stromale léiomyome | léiomyosarcome Schwannome

digestive
Actine +/- + + -
Desmine - + +/- -
NSE +/- - - +
PS100 - - - +
Vimentine + - +/- -
CD34 + - - -
CD117 + - - -

Dans notre série, ces tumeurs ont été retrouvées chez 1 patient, soit 1,17% des cas.

3.2 Tumeurs carcinoides :

Les tumeurs carcinoides sont des tumeurs neuroendocrines bien différenciées qui voient
leur incidence augmenter [34]. Les tumeurs carcinoides gastriques représentent environ 5% des

tumeurs carcinoides digestives. Elles sont divisées en trois groupes selon leur physiopathologie,
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les tumeurs de type | surviennent sur une gastrite chronique atrophique, développée en régle sur
une maladie de Biermer, voire dans le cadre d’une polyendocrinopathie auto-immune. Les
carcinoides de type Il se développent en cas de syndrome de Zollinger-Ellison compliquant une
néoplasie endocrinienne multiple. Les tumeurs de type Il sont dites sporadiques car elles

surviennent en I'absence de contexte pathologique sous-jacent [58].

Cette classification physiopathologique est corrélée au pronostic puisque les carcinoides de

type lll s’laccompagnent fréquemment de métastases ganglionnaires ou viscérales.

IV. Bilan d’extension :

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

stade d’évolution du cancer.
Ce bilan comporte un volet clinique et un volet d’exploration paraclinique.

L’examen clinique recherche une adénopathie sus- claviculaire gauche (ganglion de
Troisier), un foie métastatique, une ascite ou une masse au niveau du Douglas au toucher rectal,

signes de carcinose péritonéale.

L’évaluation paraclinique consiste en la réalisation d'un certain nombre d’examens

radiologiques s’imposant dans le cadre du bilan d’extension :

1. Scanner thoraco-abdomino-pelvien :

La TDM est réalisée apres opacification digestive haute, avec remplissage satisfaisant de

I'estomac et injection intraveineuse de produit de contraste.

La TDM reste I'examen du choix pour la recherche des adénopathies situées en dehors du
champ d'exploration de I'échoendoscopie, ainsi que les métastases hépatiques, surrénaliennes,

pulmonaires, ovariennes et la carcinose péritonéale.

Il est aussi utile pour le bilan de respectabilité et il peut étre utile pour le centrage d’une
radiothérapie post-opératoire. Ses performances pour préciser I'extension ganglionnaire et

pariétale sont inférieures a celles de I'’echoendoscopie [59].
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L’aspect du cancer gastrique en TDM est variable. Le plus souvent il s’agit d’un
épaississement focal de la paroi gastrique qui peut étre associé a une masse intraluminale

exophytique [60].

Dans notre étude, la TDM a révélé une carcinose péritonéale dans 28,94% des cas, des
métastases hépatiques dans 14,47% des cas et des adénopathies dans 40,10% des cas, un

envahissement des organes de voisinage dans 61,84% des cas.

2. Echo-endoscopie [9 ,59] :

L'écho-endoscopie est la technique la plus performante a I'heure actuelle pour la
détermination de T et N de la classification TNM avec une concordance pTNM de 85 a 88%. Elle
permet de visualiser les cinq couches de la paroi gastrique comme une alternance de zones hyper

et hypoéchogénes.

Selon Dihler, la sensibilité de I'écho-endoscopie pour la détermination de N est de l'ordre
de 66% tous stades confondus, alors que d'autres travaux ont montré une corrélation de 78% entre
les données de I'écho-endoscopie et les résultats anatomopathologiques post-chirurgicaux

concernant N. L’ascite est détectée avec une sensibilité de 100%.

3. Echographie abdominale [59, 61] :

L'échographie participe au bilan d'extension, mais ne doit pas étre systématique (avis
d’experts). Elle permet de rechercher des adénopathies autour des reperes vasculaires, des

métastases hépatiques, une ascite, une carcinose péritonéale et des métastases ovariennes.

Dans notre série, ’échographie abdominale a révélé une carcinose péritonéale dans 5,55%
des cas, un ovaire augmenté de taille dans 5,55% des cas et elle a été normale dans 27,78% des

cas.

4. Radiographie pulmonaire :

Elle fait partie du bilan d’extension a la recherche de métastases pleuropulmonaires.
Actuellement, le scanner thoracique plus performant est recommandé a la recherche de

métastases pulmonaires.
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Dans notre série la radiographie du thorax est réalisée chez 16 patients (18,82 %), elle a
montré 1 cas d’épanchement pleural (6,25), et un cas d’opacités réticulaires hilo-apico-axillaire

bilatérale (6,25). Elle était normale chez 14 cas (87,5%).

5. Résonance magnétique nucléaire (RMN) [61] :

Elle est lIégerement plus sensible que le scanner pour I'extension pariétale mais elle est
moins performante que le scanner pour déterminer I’envahissement ganglionnaire. La RMN peut

étre une alternative au scanner en cas de contre-indication de celui-ci.

6. Tomographie par émission de positrons (TEP) :

Le PET scan a aussi montré son efficacité dans la prédiction de la réponse clinique chez les
patients atteints de cancer gastrique. La classification de ces tumeurs utilisant le PET scan peut
étre meilleure, méme chez les patients avec un cancer localement avancé et qui peuvent bénéficier

d’une résection curative [62].

7. Ceelioscopie exploratrice : [9]

La laparoscopie permet une exploration visuelle directe de la cavité abdominale.

Elle est proposée par certains comme un examen indispensable au bilan d’extension avant
une résection a visée curatrice. Les meilleurs résultats sont obtenus dans la recherche de
micrométastases péritonéales (valeur diagnostique supérieure a 90%) et de petites métastases
hépatiques de surface. Cet examen permet d’éviter une laparotomie inutile jusqu’a 38 % des

patients.

V. Bilan pré-thérepeutique :

1. Bilan biologique :

1.1. Les margueurs tumoraux :

Les marqueurs tumoraux sérologiques n’ont pas d’intérét a visée diagnostique.

L’antigene carcinoembryonnaire (ACE) et le CA 19- 9 sont élevés respectivement chez 40 et

30% des patients atteints de cancers métastatiques, qui sont peu spécifiques du cancer gastrique.
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En revanche, ils peuvent étre utiles dans le suivi apres traitement curateur ou pour évaluer
I’efficacité d’'une chimiothérapie [63].

Dans notre série le dosage des ACE était élevé chez les 5 malades parmi les 15 malades
ayant bénéficié de cet examen.

1.2. Taux d’hémoglobine :

La numération formule sanguine peut identifier une anémie qui peut étre cause d'un

saignement, d'une insuffisance hépatique ou d'une malnutrition.

Dans notre série, I’hémogramme a révélé une anémie hypochrome microcytaire dans 30

cas (soit 35,29%) dont 7 patients avaient une anémie profonde (Hb <7,5g/dl).

2. Evaluation pré-thérapeutique :

- état général (échelle OMS ou Karnofsky),

- Score G8 si plus de 70 ans

- onco-gériatrique (si age > 70 ans et score G8 < 14/17)

- nutritionnelle (pourcentage d’amaigrissement, bilan biologique comportant protidémie et
albuminémie)

cardiologique (ECG, échocardiographie), si une chimiothérapie cardiotoxique est
envisagée

- pulmonaire (EFR) en fonction du terrain si une chirurgie avec thoracotomie est envisagée

- rénale (clairance de la créatinine) [64].
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VI. Facteurs pronostiques :

Bien que les stratégies thérapeutiques aient évoluées depuis plus de 10 ans, le pronostic
des cancers gastriques reste sombre avec un taux de survie globale a 5 ans de 25% tous stades
confondus [65]. Cependant ce taux de survie varie grandement en fonction de certains facteurs
pronostiques dont l'influence sur la survie différe selon les études. Ces facteurs pronostiques

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

Le seul facteur lié au patient, communément retenu dans les différentes études comme
pouvant influencer la survie globale, est I'dage du patient. Un age avancé (dont le cut-off varie de
60 a 70 ans selon les études) est ainsi reconnu comme pouvant impacter de facon négative la
survie globale, et dans une moindre mesure la survie sans récidive, des patients atteints de cancer

gastrique.

Récemment une méta-analyse chinoise a décrit I'index de nutrition comme facteur
pronostique, en effet la survie des patients, les complications post-opératoires et les
caractéristiques clinico-pathologiques étaient significativement influencées par I'index de
nutrition. Mais un index nutritionnel bas n’était pas significativement prédictif du mauvais

pronostic dans les stades IV de la tumeur gastrique [66].

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

(résection R1) ou macroscopiquement (résection R2) étant trés péjorative sur la survie globale.

Enfin, les caractéristiques propres de la tumeur peuvent aussi influencer le pronostic des
patients ayant un adénocarcinome de l'estomac. Le principal facteur pronostique lié a la lésion
reste le stade TNM, résumant a lui seul le degré d'extension pariétale mais aussi l'extension

ganglionnaire et a distance de la tumeur.

L'influence du type histologique sur la survie globale reste, quant a elle, controversée.
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VIl. Prise en charge thérapeutique :

1. Objectif :
Le cancer gastrique est souvent diagnostiqué lorsqu’il est localement avancé.
La gastrectomie, associée a un curage ganglionnaire, est le traitement de référence.

Le but de la chirurgie est d’aboutir a une résection compléte sans laisser de résidus
macroscopiques ou microscopiques. Elle doit emporter la totalité des tissus néoplasiques grace a
une gastrectomie partielle ou totale éventuellement élargie a des visceres voisins envahis, sans

oublier la résection des adénopathies satellites.

Les taux de contrOle et de survie a cing ans restent cependant faibles, méme aprés une
résection chirurgicale complete pour les patients atteints de tumeur classée pT3/pT4 ou
envahissant les ganglions en effet le taux de survie a 5 ans, dans cette situation, ne dépasse pas

48 % (6-8) [67, 68].

Différentes stratégies thérapeutiques adjuvantes et néo-adjuvantes alors se sont

développées afin de diminuer ce risque et d’augmenter la survie globale des patients.

Ainsi, il est de plus en plus admis que la prise en charge du cancer gastrique est devenue
résolument pluridisciplinaire. Chaque situation doit donc étre évoquée en réunion de concertation

pluridisciplinaire avant la prise en charge thérapeutique du malade.

2. Moyens :

2.1 Traitement chirurgical :

2.1.1 Résection gastrique :

L’étendue de la résection gastrique dépend principalement de la localisation tumorale et
des marges de sécurité. Il faut donc distinguer les cancers gastriques distaux des cancers

gastriques proximaux.

Pour les cancers du corps de I’estomac, la gastrectomie totale est la régle afin d’obtenir

une résection RO, avec respect des marges de sécurité minimales.
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Pour les cancers distaux, c’est-a-dire dont le pole supérieur est situé a plus de 6 cm de la
jonction cesogastrique, deux essais randomisés ont montré I'absence de supériorité de la
gastrectomie totale sur la gastrectomie distale des 4/5 en termes de survie, avec une morbi-
mortalité post-opératoire comparable [69,70]. Par ailleurs, la gastrectomie distale était associée a
une meilleure qualité de vie en raison de signes d’intolérance digestive moindres [71,72].Cette
gastrectomie distale doit étre réalisée de la petite courbure a la terminaison de I’arcade gastro-
épiploique sur la grande courbure. Concernant la marge inférieure, il n’est pas nécessaire d’élargir
I’exérése au duodénum, le pylore agissant comme barriére mécanique a la progression tumorale
dans les adénocarcinomes gastriques. Dans le cas spécifique des adénocarcinomes a cellules
indépendantes, le développement longitudinal et son caractére infiltrant imposent la réalisation
d’une gastrectomie totale, y compris pour les tumeurs distales, avec élargissement au duodénum

fréquent, le pylore ne constituant pas une barriere efficace dans ce type histologique [73].

Pour les cancers proximaux, une premiére étude non randomisée portant sur de faibles
effectifs avait suggéré qu’une gastrectomie proximale pouvait étre préférable a une gastrectomie
totale [74]. Une étude plus récente, non randomisée est venue contredire ces résultats, montrant
des taux de récidive significativement supérieurs en cas de gastrectomie proximale, nhotamment
en raison de marges de résection insuffisantes, avec une morbidité post-opératoire également

supérieure et une qualité de vie inférieure.

Elle a comparé 104 patients traités par une gastrectomie totale (GT) a 43 patients traités
par une gastrectomie proximale (GP). Il y a eu 39,5 % de récidive dans le groupe GP versus 4,8 %
dans le groupe GT, alors que les deux groupes de patients étaient comparables. Ce taux élevé de
récidive résultait surtout de marges de résection insuffisantes en cas de GP. Ainsi, les taux de
récidives étaient de respectivement 30 %, 14,5 % et 8,2 % en cas de marges de résection de moins
de Tcm, entre 1 et 2 cm et de plus de 2 cm. Les complications post-opératoires étaient aussi plus
fréquentes dans le groupe GP (48,8 % versus 14,4 % ; p < 0,001), il y a eu enfin 20 sténoses

anastomotiques dans le groupe GP en raison de reflux (48 %) versus aucune dans le groupe GT.

Il est donc recommandé, en cas de cancer proximal, de réaliser une gastrectomie totale,

aussi bien pour des raisons carcinologiques que de qualité de vie post-opératoire.
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En ce qui concerne le rétablissement de la continuité : quelle que soit la gastrectomie il n'y
a aucun standard pour cela. Celui-ci est laissé au choix du chirurgien [75].
Dans notre série, on note que 17,64% des patients ont bénéficié d’une gastrectomie totale
et 14,11% pour tumeur proximale.

2.1.2 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 périgastrique (N1), et de 5 % en cas de métastase ganglionnaire
régionale [76-78]. Ainsi, au cours de ces trente derniéres années, I’étendue du curage

ganglionnaire a été un sujet primordial de discussion.

Pendant de nombreuses années, on a opposé deux grandes classifications : la classification
japonaise Kodama et la classification TNM de I'UICC. La classification japonaise distingue 16 sites

ganglionnaires numérotés de 1 a 16.

Ces différents groupes sont classés en quatre catégories de N1 a N4 correspondant aux

groupes ganglionnaires proximaux et distaux. Ainsi quatre types de curages ont été décrits :
- Le curage D1 correspond a I'exérése du groupe N1.
- Le curage D2 correspond a I’exérése des groupes N1 + N2.

- Le curage « D1, 5 » ou « D2 » sans splénectomie (D1+ curage cceliaque,
gastrique gauche, hépatique commune et en cas de gastrectomie proximale splénique sans

splénectomie) est recommandé. Il doit emporter au moins 25 ganglions [79] ;

- « D2 » pour le groupe N2, Il doit emporter au moins 25 ganglions ;
- le curage D3 correspond a I’exérese des groupes N1 + N2 + N3 [8].

Cette classification repose sur la fréquence des ganglions envahis en fonction du siége du

cancer sur I’estomac.

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
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pas la méme importance selon que le cancer siege au niveau de I'antre, du corps ou de la grosse

tubérosité gastrique.

Tableau XXX : Classification de la JRSGC) en fonction du site tumoral [4]

Siege
de la Tumeur N1 N2 N3 N4

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, Fundus | 1,2, 3,4 56,7,8,9,10,11 12,13,14 15,16
Estomac total 1,2,3,4,5,6 7,8,9,10,11 12,13,14 15,16

1- Para cardial droit 9 - Tronc coeliaque

2- Para cardial gauche 10 - Hile splénique

3- Petite courbure 11- Artere splénique

4- Grande courbure 12- Artere hépatique propre

5- Supra-pylorique 13- Retro-pancréatique

6- Infra-pylorique 14 - Racine du mésentere

7- Coronaire stomachique 15 - Artére colique moyenne

8- Hépatique commune 16 - Para aortique

Figure 38 : Localisation des relais ganglionnaires selon la classification JRSGC [7]
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La classification récente de I'UICC, qui tient compte uniquement du nombre de ganglions
envahis, est actuellement adoptée par tout le monde (N1=1 a 6 ganglions positifs, N2=7 a 15
ganglions positifs et N3=plus de 15 ganglions positifs) contrairement a I’ancienne version qui se
basait uniquement sur le siege des adénopathies, sans tenir compte du siége de la tumeur. Elle a
le mérite de la simplicité et, surtout, elle montre bien qu’il faut prélever un minimum de ganglions

pour pouvoir classer correctement une tumeur de I’estomac [79].

Tableau XXXI : comparaison de la classification japonaise avec la classification TNM

Classification Classification japonaise
japonaise TNM 6eme édition 14éme édition
13éme édition +TNM

6eéme édition

NO | Pas d’envahissement Pas d’envahissement Pas d’envahissement
ganglionnaire ganglionnaire ganglionnaire

N1 | Groupe 1 1 a 6 ganglions régionaux | 1 a 2 ganglions
métastatiques régionaux métastatiques

N2 | Groupe 2 7 a 15 ganglions 3 a 6 ganglions
régionaux régionaux métastatiques
métastatiques

N3 | Groupe 3 Plus de 15 ganglions Plus de 6 ganglions
régionaux métastatiques régionaux métastatiques

- N3a:7a1l15ganglions
métastatiques

- N3b : plus de 15
ganglions métastatiques.

Les points forts de cette attitude sont pour les équipes japonaises :

a) les trés bons résultats observés apres ces curages extensifs avec des survies a 5 ans

(selonle stade histologique) supérieures a celles observées en occident ;

b) la possibilité d’avoir aprés ces curages extensifs, un staging précis du cancer gastrique, I'un

étant possiblement la résultante de I'autre.

Selon la classification UICC de 2009, le nombre de ganglions minimum a examiner pour

permettre une stadification précise du statut ganglionnaire (pN) est estimé a 15. Si moins de 15
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ganglions sont examinés, le stade pN peut étre sous-estimé, selon le phénoméne de migration de
stade. Ce phénomeéne, aussi appelé de Will Roger, serait présent dans 10 a 15 % des cas [80]. En
diminuant le nombre de ganglions examinés, la probabilité de retrouver un ganglion métastatique
diminue et sous-estime ainsi le stade pN. Des patients ayant un envahissement ganglionnaire sont
alors classés pNO, entrainant une sous-estimation de la survie dans ce stade, il en est de méme

entre les stades pN1, pN2, et pN3.

Dans notre étude, le nombre de ganglions examinés chez I’ensemble des patients était en

moyenne de 17,11, incluant moins de 15 ganglions dans 37,03 % des cas.

Une étude récente faite aux Etats-Unis, a évalué I'implication pronostique du nombre de
ganglions lymphatiques extirpés pendant une gastrectomie pour adénocarcinome de I'estomac sur
la survie a long terme [81]. La survie spécifique a la maladie n'était pas sensiblement différente
apres retrait de plus de 15 contre 7-15 ganglions (Survie a 10 ans : 55% contre 47% ; p = 0,53)
pour la cohorte entiére, mais a été sensiblement améliorée dans le sous-ensemble de patients
présentant les stades IAIIIA (Survie a 10 ans, 74% contre 57% ; p= 0,018) ou stade ganglionnaire

NO-2 (72% contre 55%, p = 0,023).

Enfin et afin de réduire le phénoméne de migration de stade ou phénomeéne de Will Roger,
certaines études ont proposé d’évaluer I’envahissement ganglionnaire en calculant le rapport entre
le nombre de ganglions métastatiques et le nombre de ganglions examinés [82] ou en calculant
I'index de Maruyama (MI) (la somme des pourcentages de ganglions non réséqués, pour les sites
ganglionnaires de 1 a 12) [83-86] et donc considerent ce ratio (lymph node ratio : LNR) comme un

facteur pronostique alternatif surtout en cas d’un nombre minime de ganglions examinés.

La série francaise de Pierre Emmanuel Robert confirme I'impact du ratio ganglionnaire sur

la survie [86].

Le ratio ganglionnaire était le facteur pronostique de survie globale le plus important en
analyse multivariée. Il n’est pas influencé, contrairement au stade pN, par le nombre de ganglions

examinés et donc par le type de curage ganglionnaire.
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Le ratio ganglionnaire semble donc avoir un intérét dans la stadification du pronostic en
complément de la classification TNM, notamment chez les patients ou la résection ganglionnaire

est limitée.
L’étude italienne de Marchet est la plus large a évaluer le ratio ganglionnaire [82].

Dans cette série rétrospective multicentrique portant sur 1853 patients, le ratio
ganglionnaire avait une valeur pronostique de survie plus importante que le statut pN,

indépendamment du type de curage et méme du nombre de ganglions examinés.

Dans notre étude, le ratio ganglionnaire correspondait au rapport du nombre de ganglions
envahis sur le nombre de ganglions examinés et variait entre 0 et 1 avec une moyenne de 0,43.
Les patients ont été répartis en 3 groupes en fonction de la valeur du ratio ganglionnaire : LNR 1

(LNR= 0), LNR 2 (0 <LNR =< 0,25), et LNR 3 (LNR > 0,25).

Ces valeurs limites ont été choisies a partir des données déja publiées dans de précédentes

études [82].
Comparaison des différents types de curage dans la littérature :

L’étendue du curage D1 (ganglions péri gastriques) versus D2 (ganglions péri-gastriques et
pédiculaires) est controversée en raison des difficultés de comparaison des résultats entre les

essais japonais et les essais occidentaux.

Les travaux japonais sont en faveur d'un curage extensif [87]. Cependant, une étude
randomisée a comparé un curage D1 et D3 et a retrouvé une survie plus faible ainsi qu’un fort
taux de morbidité dans le groupe traité par curage extensif [88]. Les recommandations actuelles
chez un patient en bon état général sont la pratique d’un curage D2 sans splénectomie sauf en cas
d’adénopathies de I’artere splénique ou de cancer de la grosse tubérosité atteignant la séreuse. En
cas de mauvais état général ou de cancer superficiel ou avancé (stade | ou IV), un curage plus
limité est licite [89]. Un minimum de 15 ganglions doit étre analysé pour un curage D1 et de 25

ganglions pour un curage D2 [90].

Deux importants essais multicentriques occidentaux ont comparé le curage D1 au curage

D2 [91,92] [93-95]. Les auteurs avaient suivi scrupuleusement les recommandations des auteurs
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japonais pour le curage. Une splénopancréatectomie gauche (SPC) était réalisée de principe en cas

de gastrectomie totale. Ces deux essais ont fait I'objet de la méta-analyse Cochrane [96].

Dans les essais anglais et hollandais, le curage D2 augmentait la morbidité et la mortalité
post-opératoires, par rapport au curage D1. La méta-analyse de ces deux essais a confirmé ces
résultats en montrant qu’en cas de curage D2, la mortalité était triplée avec risque relatif de 2,93

(ICa 95 % 1,45-3,45).

La « surmortalité » des curages D2 rapportée dans les deux essais est liée pour la majorité

des auteurs a la courbe d’apprentissage des chirurgiens participants aux essais [97].

Les résultats de I’essai hollandais sur une période de 15 ans étaient en faveur du curage
D2, qui a permis de diminuer de maniére significative les récidives locorégionales et les déces par
cancer, comparativement au curage D1, en dépit de I"'augmentation de la morbimortalité post-
opératoire. Ce qui présume que I'absence d’augmentation de survie en cas de curage étendu par
rapport au curage D1 semble étre liée a la réalisation de la splénopancréatectomie caudale
intégrée au curage D2, responsable d’'une augmentation de la morbidité et de la mortalité post-
opératoires [98-99].

Tableau XXXII: Résultats des deux essais britanniques et hollandais comparant les
curages D1 et D2

Nombre de
RCT patients Morbidité (%) Mortalité (%) Survie (%)
D1 D2 D1 D2 D1 D2 D1(S5G) D2(SG)
45 47
(a 5ans) (a 5ans)
Bonenkamp et P=0.99
al 380 331 25 43 4 10 30 35
[93-95] P<0.001 P=0.04 (@ 11ans) (a 11ans)
P=0.53
21 35
(@l5ans) (@ 15ans)
P=0.43
33
Cuschieri et al 200 200 28 46 6.5 13 35 (@ 15ans)
[98-99] P<0.001 P=0.04 asans P=0.43
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D’autre part, deux essais randomisés [100,101] ont comparé la morbidité et la mortalité
post-opératoires ainsi que la survie, selon qu’une splénectomie «de principe » ait été ou non
associée au curage ganglionnaire D2 au cours d’une gastrectomie totale, en excluant les patients

ayant un envahissement de la rate et des métastases ganglionnaires, obligeant a la splénectomie.

En 2011, Yao publie son étude rétrospective [102] et confirme que la splénectomie

n’améliore pas la survie.

Tableau XXXIII: Essais comparant le curage D2 avec et sans splénectomie.

(GT : Gastrectomie totale, S=Splénectomie)

Essais Comparaison Nombre de Morbidité Survie a 5 ans
patients (p>0.05)
Csendes (1985- GT 90 39% 36%
1992) [100] GT+S 97 50% 42%
YU (1995-1999) GT 103 8% 48%
[101] GT+S 104 15% 54.8%
Xue Xin Yao GT 61 11.5% 41%
(2011) [102] GT+S 51 27.5% 39%
(p<0.05)

L’absence d’augmentation de survie en cas de curage étendu par rapport au curage DI
semble liée a la réalisation de la splénopancréatectomie caudale intégrée au curage D2,

responsable d’une augmentation de la morbidité et de la mortalité post-opératoires.

Une étude américaine de cohorte, multicentrique, publiée récemment et issue d’une base

de données, a comparé les conséquences de gastrectomie avec curage D1 au curage D2 [103].

La médiane de survie globale était améliorée chez les patients avec un curage D2 et méme
aprés avoir ajusté les prédicteurs de la survie globale, la gastrectomie avec un curage D2 s’est
avérée un facteur pronostique significatif dans 'amélioration de la survie. (HR=1,5, IC 95% 1,1-

2,0, p=0.008).

L’étude conclut que la gastrectomie avec un curage D2 sans splénopancréatectomie est la
plus pratiquée aux Etats Unis et que son utilisation est sans risque et n’augmente pas la morbidité
ni la mortalité péri-opératoires mais améliore cepandant la survie surtout chez les patients traités

a un stade précoce.
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Actuellement, le curage D2 est recommandé comme procédure standard par : les sociétés
japonaise, coréenne, allemande, anglaise, italienne et européenne d’oncologie médicale (European
Society for Medical Oncology ESMO) et dans le guide de Il'alliance des ESMO-ESSO (European
Society of Surgical Oncology)- ESTRO (European Society of Radiotherapy and Oncology) et plus
récemment par la NCCN (National Compréhensive Cancer Network) qui est I'alliance de 27 centres

d’oncologie aux Etats Unis ) qui recommande le curage D1+ ou le curage D2 modifié [104-108].

2.1.3 Traitement chirurgical a visée palliative :

La chirurgie palliative peut étre indiquée en cas de tumeur symptomatique sténosante ou
hémorragique. Elle est grevée d’une morbidité et d’une mortalité importante (54% et 6%,
respectivement) ce qui nécessite de restreindre ses indications aux patients présentant des

symptomes séveres [109].

De maniere générale, les régles oncologiques de I’exérése palliative sont : le respect d’'une
marge de sécurité méme minime sur les tissus avoisinants et I'inutilité du curage ganglionnaire

sauf s’il a pour but d’améliorer la clairance locale [110].

Lorsque la tumeur est inextirpable, et en cas de tumeur distale sténosante, une gastro-
entéro-anastomose peut étre réalisée sinon une pose de prothése ou bien une jéjunostomie

d’alimentation [111].

Dans notre série, on avait réalisé 6 jéjunostomies d’alimentation, 10 gastro-entéro-

anastomoses.

2.1.4 Méthode opératoire :

Concernant la méthode opératoire chirurgicale en matiére de cancer gastrique, il semblerait
que la gastrectomie ccelioscopique pourrait étre envisageable avec les mémes résultats en matiere

de durée d’hospitalisation et de mortalité post-opératoire.

Cependant, il faut noter que les réinterventions chirurgicales et le taux de complications
séveres, s’averent beaucoup plus prononcés pour la ceelioscopie (26% versus 6% pour la chirurgie
ouverte) et ce, selon les résultats de I’étude récente datant de la méme année de 2018 faite par X.

Rod et D. Fuks [112].
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2.2 Traitement adjuvant:

2.2.1 Chimiothérapie :

Méme si la chirurgie garde une place centrale dans la prise en charge thérapeutique des
cancers de l'estomac, l'efficacité de la chimiothérapie permet dans certains cas d’améliorer le
pronostic des malades non opérables. Les principaux buts de la chimiothérapie sont d’améliorer
les résultats de la chirurgie a visée curative grace a I'optimisation des traitements adjuvants et néo
adjuvants, et de réduire la masse tumorale chez les malades ayant des métastases pour augmenter

leur survie en cas d’inopérabilité [113].

2211 Chimiothérapie néoadjuvante :

La chirurgie, la plus invasive qui soit avec lymphadenectomie ne permet en aucun cas
d’augmenter a elle seule les taux de survie en matiére de cancer gastrique avancé ; amenant ainsi

a un recours trés fréquent a la chimiothérapie néo-adjuvante.

Plusieurs études dans ce sens ont été menées, dont nous rapportons la plus récente datant
de 2018 qui fut une méta-analyse de C. Federico sur 2001 patients. Les résultats étaient comme
suit : la chimiothérapie néo-adjuvante réduit la mortalité du cancer gastrique dans ses stades
avancés sans pour autant réduire la morbidité et les suites péri-opératoires qui restent a des taux

assez considérables [114].

En Europe, la chimiothérapie péri-opératoire est devenue le standard depuis 2005 et la
publication de I'essai MAGIC [115]. Cette étude contrOlée et randomisée a en effet démontré un
bénéfice a la réalisation de trois cycles de chimiothérapie pré-opératoire et de trois cycles de
chimiothérapie post-opératoire par épirubicine, cisplatine et Fluorouracile et ce par rapport a une
chirurgie seule (Survie a 5 ans de 36% versus 23% ; p=0,009). Ces résultats ont été par la suite
confirmés par I'étude francaise d’Ychou et al, avec l'utilisation d'une chimiothérapie par cisplatine

et fluorouracile [116].

Dans notre étude, seulement 20 % des patients ayant recu la chimiothérapie ont présenté

une régression de I’extension locorégionale a la TDM TAP de controle.

Il est communément admis que la combinaison de la chimiothérapie pré et post opératoire

soit bénéfique chez les patients atteints d’un cancer gastrique localement avancé. Cependant,
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moins de 50% de ceux-ci sont aptes a recevoir une chimiothérapie post opératoire. Dans la série
de Cunningham et al, seulement 42% des patients ont pu compléter la chimiothérapie en post
opératoire, ceci était essentiellement di a I’évolution rapide de la tumeur et a I’apparition de

complications post opératoires [115].

Dans notre étude, 40 % des patients ont pu compléter la chimiothérapie. Ceci était di a la

progression de la tumeur et I'impossibilité de procéder a un traitement curatif.

En Espagne, plusieurs études ont tenté de déterminer la reproductibilité de Ia
chimiothérapie péri opératoire dans la prise en charge des cancers gastriques en se basant sur la
survie globale des patients. Les résultats étaient en faveur de la supériorité de la chimiothérapie a

la chirurgie seule, en terme d’allongement de la survie [117].

L’étude de Bringeland a porté sur une cohorte de patients suivis entre les années 2000 et
2011 pour tumeur gastrique résécable. La chimiothérapie n’a été introduite en tant qu’alternative
thérapeutique qu’en 2007 et n’a été administrée qu’aux patients de moins de 75 ans. Moins de la
moitié des patients ont pu compléter les six cycles programmés, mais aucun impact négatif sur la
morbidité ou la mortalité en post opératoire n'était évident. Un taux de réponse tumorale
définitive de 43% a été objectivé, mais la progression de certaines tumeurs localement avancées
vers une maladie métastatique a contribué a une réduction de I'ensemble du taux de résécabilité
plutét qu’a une amélioration de celui-ci. Un suivi des patients traités par chirurgie seule versus
chimiothérapie péri opératoire a révélé que la chimiothérapie n’avait pas de bénéfice a long terme

sur la survie globale [118].

Notre étude a objectivé un pourcentage de survie a 6 mois supérieur dans le groupe

chimiothérapie néo-adjuvante (70 % versus 15.38%).

2.2.1.2 Chimiothérapie adjuvante :

La chimiothérapie adjuvante dans I’estomac reste largement controversée: plus de vingt
essais randomisés méthodologiquement fort critiquables car ils se sont révélés négatifs pour la
plupart des chirurgies R1 et R2 avec des chirurgies et des protocoles de chimiothérapie
inhomogeénes. Plus de 25 essais randomisés et 6 méta-analyses publiés ont comparé chirurgie

seule et chirurgie + chimiothérapie avec des résultats controversés et négatifs pour la plupart.
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La derniere méta-analyse publiée en 2010 du GASTRIC group dans le JAMA [119], a inclus
aussi bien des essais européens, américains et asiatiques, a permis de démontrer un bénéfice

absolu en survie globale de 4%, certes minime mais significative.

L’étude CLASSIC (Corée, Chine et Taiwan) vient conforter ce standard asiatique comparant
I’efficacité d’un traitement adjuvant a base de capécitabine et oxaliplatine (XELOX) apres résection
type D2, dans les stades Il et lll d’'un cancer gastrique a une chirurgie seule [120]. Aprés un suivi

de 34 mois, ses résultats furent comme suit :

- Survie sans récidive a 3 ans : 74% (chirurgie plus chimiothérapie) contre 59% pour
le groupe chirurgie seule, P<0,0001
- Survie globale a 3 ans : 83% versus 78%, P <0,0001
- Survie globale a 5 ans : 78% dans le groupe XELOX versus 69% dans le groupe chirurgie seule

p=0.002.

2.2.13 Radio-chimiothérapie concomitante :

L'intérét de la radio-chimiothérapie comme traitement locorégional a été mis en évidence

dans plusieurs études.

L'objectif d’un traitement adjuvant par radio-chimiothérapie est d’améliorer le taux de

controle local mais aussi la survie.

En 2001, I'essai Intergroup 0116 (INT-0116) est la premiéere étude contr6lée randomisée,
incluant 556 patients opérés d'un cancer de l'estomac, qui a démontré l'intérét d'une radio-
chimiothérapie adjuvante sur la survie globale par rapport a une résection seule [121].Les patients
ont été assignés par randomisation pour recevoir une chirurgie seule ou une chirurgie suivie d’une
radio-chimiothérapie. La radiochimiothérapie comprenait du fluorouracile en bolus (FU) et de la
leucovorine (LV) administrés avant, pendant et aprés la radiothérapie. Aprés un suivi moyen de
cing ans, en comparaison avec la chirurgie seule, la survie globale a cing ans montrait une
amélioration de 11,6 % (40 % versus 28,4 %, respectivement ; p < 0,001), et la survie sans rechute

était augmentée de 25 % a 31 % (p < 0,001) dans le groupe avec radiochimiothérapie.
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Une toxicité des grades 3 et 4 (principalement hématologique et gastrointestinale) est
survenue chez 41 % et 32 % respectivement des patients, dans le groupe radio- chimiothérapie;

trois patients sont décédés des effets toxiques du traitement.

Les auteurs ont conclu qu’une chimiothérapie adjuvante avec 5-FU + acide folinique et une
radiothérapie devaient étre envisagées pour tous les patients présentant un cancer de I’estomac de

risque élevé.

Depuis la publication de ces résultats, la radio-chimiothérapie adjuvante est devenu le
traitement de référence des adénocarcinomes gastriques réséqués aux Etats-Unis, bien que de
vives critiques aient été émises concernant surtout le curage ganglionnaire, la lourdeur du

traitement et le risque d’intolérance.

L’analyse multivariée réalisée secondairement sur la population de I’essai par Hundahl et al
[122] n’a pas retrouvé d’interaction entre |’effet favorable du traitement adjuvant et le type de
curage ganglionnaire. Une étude comparative non randomisée coréenne, apres chirurgie RO, a
inclus 990 patients dont 85 % avaient eu un curage D2. Au niveau du bras traitement post-
opératoire, la radio chimiothérapie était réalisée selon les mémes modalités que dans I’étude
américaine. Le bénéfice sur la survie a été du méme ordre de grandeur que dans I'étude de
MacDonald [123]. L’analyse des sous-groupes de I'étude de MacDonald, présentée a I’ASCO 2009,
a montré que la radio chimiothérapie post-opératoire n’était pas efficace en cas de tumeurs a

cellules indépendantes [124].

Plus récemment, Lee J dans I’essai coréen ARTIST (Adjuvant Chemoradiotherapy in Stomach
Tumors) a comparé une chimiothérapie adjuvante par capécitabine cisplatine (6cycles) par rapport
a 2 cycles de chimiothérapie suivis d’une radio chimiothérapie concomitante a une chimiothérapie

par capécitabine chez 458 patients aprés une résection gastrique et curage D2 [97].

Aucune différence significative n’a été retrouvée entre les deux bras.Toutefois, I'analyse
des sous—-groupes a montré une meilleure survie sans récidive avec la radio-chimiothérapie chez

les patients ayant un envahissement ganglionnaire ou chez qui la chirurgie n’a pas été optimale.

La survie sans récidive a 3 ans, était de 78.2% contre 74.2% dans le bras contrbéle P=0.086.
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On peut discuter que les résultats négatifs obtenus dans cet essai, sont dus d’une part au
nombre assez élevé des patients avec un stade tumoral précoce dans les deux bras, car en effet,
60% des patients avaient un stade IB ou Il; d’autre part, plus de 60% des patients avaient le type
histologique diffus et sont plus prones a des rechutes précoces et aux métastases a distance, en
comparaison avec l’intergroupe 0116 ou seulement 39% des patients présentaient ce type

histologique.

Comparaison entre la chimiothérapie périopératoire et la radiochimiothérapie

post-opératoire :

Les deux études occidentales de I'Intergroupe 0116 et MAGIC ont changé la pratique
clinique en ce qui concerne le traitement des adénocarcinomes gastriques résécables en se basant
sur leurs résultats positifs, une nouvelle question se posa en ce qui concerne le bénéfice de la
radio-chimiothérapie adjuvante par rapport a une chimiothérapie adjuvante, chez les patients

traités par chimiothérapie néo-adjuvante, suivie d’'une chirurgie oncologique.

La comparaison des deux études est presque impossible et cela a cause des différences du

design des études et des criteres d’inclusion.

En effet pour pouvoir le faire, ces deux protocoles doivent étre comparés d’une maniére

randomisée et prospective, pour cela une étude a été mise en place.

Il s’agit de I’étude de phase Il CRITICS (chemoradiotherapy after induction chemotherapy in
cancer of the stomach) et dont les premiers résultats ont été dévoilés au congrés de la société

européenne d'oncologie médicale (ESMO) lors de sa 18éme édition [125].

CRITICS a porté sur 788 patients avec cancer gastrique résécable de stade Ib-1Va qui ont
tous recu une chimiothérapie pré-opératoire de 3 cycles comportant de I'épirubicine, un dérivé
platine et du capécitabine. Les patients ont été randomisés ensuite en deux groupes : l'un a
poursuivi avec 3 cycles de la méme chimiothérapie et I’autre a recu une radiothérapie, a raison de
45 Gy en 25 fractions, plus une chimiothérapie combinant paclitaxel hebdomadaire et

capécitabine. Aprés un suivi de 50 mois, 405 patients sont décédés.
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La survie a 5 ans était similaire dans les deux groupes (40,8 % et 40,9 %) avec une tolérance

différente : plus d’effets secondaires de type hématologique dans le groupe chimiothérapie et de

type gastro-intestinal dans le groupe radiochimiothérapie.

A noter que l'adhérence était globalement faible avec seulement 52 % et 47 %

respectivement des patients qui ont bénéficié du traitement dans sa totalité.
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Tableau XXXIV: Comparaison des essais cliniques : INTERGROUPE 0116, MAGIC et CRITICS [125]

Intergroupe 0116 MAGIC CRITICS
[121] [115] [125]
Générale
Période de recrutement 1991-1998 1994-2002 2007-2015
Nombre de patients 556 503 788

Randomisation

Apreés chirurgie RO

Aprés diagnostic

(avant tout traitement)

Aprés diagnostic

(avant tout traitement)

Inclusion
Histologique Adénocarcinome Adénocarcinome Adénocarcinome
Localisation Jonction ceso- 1/3 inférieure de I’cesophage Jonction ceso-
gastrique/Estomac /Jonction ceso-gastrique/Estomac gastrique/Estomac
Stade I1B-1V(MO) 11-1V(MO) IB-1V a (M0)
Thérapie néo-adjuvante
Traitement pré-opératoire Non appliqué A : ECF (3 cycles) A : ECC/EOC
B : rien (3 cycles)
B : ECC/EOC
(3 cycles)
Cloture du traitement Non appliqué 86 % 84%
Chirurgie
Chirurgie Gastrectomie DO: (Esophagogastrectomie :
54% 23%
Gastrectomie D1: Gastrectomie D1 :19% D2

36%
Gastrectomie D2:

10%

Gastrectomie D2 :40%

Inconnu ou non curative : 18%

Résection RO

100%

A:69%
B:66,4%

Thé

rapie adjuvante

Traitement adjuvant

A: 5-FU7LV/RT

A: ECF (3 Cycles)

A: CC/RT (45 GY)

(45 Gy) B: Rien B: ECC/EOC (3 Cycles)
B: Rien
Cloture du traitement 64% 42% A 47%
B:52%

Résultats

Objectif

Survie Globale

Survie Globale

Survie Globale

Premiers résultats
(bras expérimental versus

bras contréle)

A:SGasans a42%
B:SGa5ans a

25%

A:SGas ans a36%

B:SGab5ansa23%

A:SG a5 ans a 40,9%

B: SG a5 ans a 40,8%
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A: Bras expérimental, B: Bras controle, 5-FU: 5-Fluoro-uracil, LV: Leucovorine,
RT:Radiothérapie (toujours 25 x 1,8 Gy en 5 semaines), CC: capécitabine/cisplatine
ECC: épirubicine/cisplatine/capécitabine, EOC: épirubicine/oxaliplatine/capécitabine
SG: Survie globale.Résection D1+ : résection des ganglions 1-9 et 11, au minimum 15

ganglions reséquées, sans splénectomie. RO: absence de résidu tumoral histologique.

2.2.14 Chimiothérapie palliative :

Lorsque la tumeur gastrique est localement avancée et inopérable ou métastatique, les
options de traitement deviennent alors plus limitées, comprenant principalement une

chimiothérapie palliative ou des soins de confort.

Si une chimiothérapie est envisagée, elle permet non seulement d’améliorer la survie mais

aussi et surtout d’améliorer la qualité de vie.

Plusieurs triplets a base de platine ont démontré une bonne efficacité que ce soit une
combinaison de cisplatine, d’épirubicine et de 5-FU (ECF) ou des schémas utilisant des molécules
plus récentes comme, le docétaxel (Taxotere) combiné au cisplatine et au 5-FU (TCF).
Malheureusement, malgré des taux de réponse encourageants (37-45%), la survie médiane
avoisine les neuf mois (8,9-9,2 mois). Le triplet TCF a été récemment comparé au doublet
cisplatine et 5-FU (CF): au prix d’une toxicité hématologique supérieure, le triplet a permis
d’obtenir non seulement une survie médiane meilleure, mais aussi le maintien plus long d’une

qgualité de vie acceptable.

L'oxaliplatine représente une alternative au cisplatine. Une étude récemment publiée
montre au moins une équivalence de I’oxaliplatine par rapport au cisplatine en association avec de
I’épirubicine et une fluoropyrimidine (5-FU ou capécitabine).L’association la plus prometteuse
testée dans cette étude de phase lll semble bien étre I'épirubicine, I'oxaliplatine et le Xeloda (EOX)

avec une survie médiane de 11,2 mois.

Bien que ces triplets a base de platine soient efficaces, il ne faut néanmoins pas négliger

leurs toxicités spécialement dans un contexte palliatif. L’association du 5-FU a de l’irinotécan
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donc une alternative aux triplets cités ci-dessus, particulierement chez des patients avec un état
général diminué [126].

2.2.15 Chimiothérapie intra-péritonéale :

La récidive intra-abdominale représente un probléme essentiel dans le cancer de I’estomac.
En effet, la majorité des patients atteints de cancer de I’estomac avancé décedent du fait d’une
récidive péritonéale. Les métastases peuvent étre localisées au niveau de l'ovaire (tumeur de
Krukenberg), dans les culs-de-sac péritonéaux prérectaux et post-vésicaux et autour de I'ombilic
(ganglion de Sister Joseph). Ces constatations ont conduit a un concept de chimiothérapie

intrapéritonéale délivrant de hautes doses de chimiothérapie dans la cavité abdominale.

Dans le passé, le cisplatine, la mitomycine ou le 5-FU ont été couramment utilisés dans ce
but. L'utilisation du cisplatine par voie intrapéritonéale n’a pas montré de bénéfice concernant la
survie. Les résultats en matiére de survie avec la mitomycine étaient discutables, car un seul essai
randomisé des trois retrouvait un bénéfice pour les patients recevant un traitement péritonéal ;
cependant, la petite taille de I’échantillon se révélait étre un handicap pour l'interprétation de

I’étude [127].
Yu [128] a présenté sa conclusion sur le plus grand essai dans ce contexte.

Deux cent quarante-huit patients ont été randomisés entre un traitement intrapéritonéal
(mitomycine et 5-FU) et une observation seule. Le bras intrapéritonéal a présenté des taux de
morbidité et de mortalité supérieurs, et n’a pas montré une amélioration significative des résultats

thérapeutiques (survie globale, 38,7 % ver- sus 29,3 % pour le bras contréle ; p = 0,219).

Une méta-analyse a examiné 13 rapports randomisés contrélés, comparant la chirurgie

avec chimiothérapie versus sans chimiothérapie adjuvante intrapéritonéale [129].

Seule la chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale intra-opératoire, avec ou sans
chimiothérapie intrapéritonéale post-opératoire, aprés résection de cancer de l'estomac, était
associée a une amélioration de la survie globale (RR = 0,45, IC 95 %, 0,29-0,68, p = 0,0002 ; RR =
0,60, IC 95 %, 0,43-0,83, p = 0,002 ; respectivement). Cependant, la chimiothérapie

intrapéritonéale
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était aussi associée a une augmentation du risque d’abcés intra-abdominal et de
neutropénie. De ce fait, la chimiothérapie intrapéritonéale n’est pas recommandée en dehors des

essais cliniques.

2.2.2 Thérapies ciblées :

Encouragées par les bénéfices des chimiothérapies combinées a des anticorps anti-VEGF
(bévacizumab) et anti-EGFR (cetuximab) dans le cancer colorectal, plusieurs études de phase Il ont
vu le jour en associant avec du docétaxel, de I'oxaliplatine et/ou de [Iirinotécan dans
I'adénocarcinome gastrique métastatique. Ces études ont montré des résultats encourageants
avec des taux de réponses comparables, avoisinant 65% (bévacizumab ou cétuximab) et des
survies moyennes atteignant jusqu’'a 12,6 mois pour le bévacizumab et Iégerement inférieures
pour le cétuximab (9,5 mois). Ces résultats prometteurs demandent toutefois a étre confirmés par

des études randomisées a plus grande échelle [126].

Depuis 2010, I'intérét du trastuzumab dans les cancers gastriques HER2 positif (15-25%) a
été confirmé par une grande étude de phase lll [47] qui a montré un bénéfice en suivie globale de

pres de trois mois.

Depuis 2015 la recherche de I'expression HER2 est devenue systématique pour tous les
cancers gastriques au centre d’oncologie hématologie CHU Mohamed VI de Marrakech et

I'intégration du trastuzumab a été faite dans les protocoles du service.

2.2.3 Radiothérapie :

2.2.3.1 Technique de radiothérapie et balistique

La radiothérapie asservie a la respiration peut étre utilisée afin de diminuer les marges du
volume cible prévisionnel (PTV). Le patient peut étre traité a jeun tout en tenant compte de I'aspect
nutritionnel. Une coque est réalisée dans les meilleures conditions avant la chirurgie et conservée

afin d’effectuer un recalage de la scanographie dosimétrique pré- et post-opératoire.

Le volume cible anatomoclinique (CTV) est défini dans les meilleures conditions a partir de
la scanographie dosimétrique pré-opératoire et un recalage d’'images effectué avec Ila

scanographie post-opératoire peut étre fait.
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Une modification du volume cible anatomoclinique sur la scanographie post-opératoire est

réalisée afin d’inclure les anastomoses dans le volume cible anatomoclinique [7].

La technique a été initialement décrite dés 1983 et les volumes a irradier sur I’analyse des
sites de récidives faite par Gunderson [130]. La dose est de 45 Gy avec un fractionnement de 1.8

Gy par jour cinqg jours par semaine. Le traitement est délivré sur cing semaines.

La chimiothérapie est concomitante a la radiothérapie et selon le schéma FUFOL (5-fluoro-
uracile - acide folinique) semaine 1 et 5 de la radiothérapie ou LV5FU2 j1 j14 j28 avec un profil de
tolérance semblant meilleur [131]. Le 5-fl uoro-uracile « protracté » semble étre mieux toléré

dans les irradiations sous diaphragmatiques [132, 133].

2.2.3.2  Définition du volume cible anatomoclinique (CTV) [7] :

Le volume cible anatomoclinique doit donc comprendre I'anastomose oesojéjunale ou
gastro-jéjunale, le moignon gastrique, le lit gastrique reconstruit a partir d’une scanographie pré-
opératoire et les aires de drainage ganglionnaire. Une reconstruction du positionnement de
I’estomac avant I’intervention est recommandée si une scanographie dosimétrique pré-opératoire
n’est pas disponible. Idéalement, des clips sont mis en place par le chirurgien afin de délimiter le
mieux possible le lit opératoire, le siege initial de la tumeur et les sites a risque de rechute (résidu
macroscopique, résection avec adhérences suspectes, groupes ganglionnaires fixés). Le moignon
gastrique est visualisé par I'ingestion de la baryte, de méme pour I’anastomose. Si la scanographie
est utilisée pour la définition des volumes cibles, elle a I'avantage de rechercher des signes
précoces d’une carcinose ou de métastases hépatiques contre-indiquant la radio-chimiothérapie
[134]. Une atteinte du mésentere est recherchée. En effet, I’extension tumorale précoce peut se
faire le long des fascias mésentériques (gastrocoliques ou mésocoliques). Ces fascias réalisent de
véritables ponts anatomiques entre l’estomac, le pancréas et le colon transverse. Une fixité
anormale des anses gréles, une augmentation de la densité du mésentere ou des parois digestives
sont des signes a rechercher. Pour la plupart des cancers gastriques, L3 représentera la limite
inférieure du volume cible anatomoclinique. Cette limite inférieure permet d’inclure les ganglions

n°5,6,7,8,9 12.
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En résumé, le volume cible anatomoclinique correspond au volume tumoral macroscopique

(GTV) et aux volumes suivants :

Quel que soit le siege du cancer gastrique - en dehors des tumeurs du cardia - tout

I’estomac est inclus dans le volume cible anatomoclinique avec les anastomoses.

e Pour les adénocarcinomes du fundus et sous cardiaux : I’estomac et une marge de 3
mm autour, le petit épiploon. La moitié de la coupole diaphragmatique gauche est
incluse dans le volume cible anatomoclinique. Les ganglions périoesophagiens dans
le médiastin inférieur sont inclus dans le volume cible anatomoclinique jusqu’a 4
cm sous la caréne. Les groupes ganglionnaires 1, 2,3, 4, 5,6,7,8,9, 10, 11 sont
inclus dans le volume cible anatomoclinique (classification Japonaise). Les autres
groupes ganglionnaires sont inclus s’ils sont suspects en écho-endoscopie ou au
scanner.

e Pour les adénocarcinomes de la petite courbure ou de la grande courbure
I’estomac et une marge de 3 mm, le petit épiploon. Groupes ganglionnaires 1, 2, 3,
4,5,6,7,8,9,10,11.

e Pour les adénocarcinomes de I'antre : I’estomac et marge de 3 mm, le petit
épiploon. Les groupes ganglionnaires 1 a 16.

e Situations particulieres : Les ganglions des territoires 10 et 11 sont inclus dans le
volume cible anatomoclinique pour les situations suivantes : tumeur du fundus,
atteinte des ganglions paracardiaux droits (groupe 1) des vaisseaux courts de
I’estomac (groupe 7), des vaisseaux gastro-épiploiques gauches (territoires 3, 4). Il
semble nécessaire d’inclure dans le volume cible anatomoclinique les ganglions
para-aortiques si les ganglions coronaires stomachiques sont suspects et si la
tumeur est dans le tiers inférieur de I’estomac ou intéresse tout I’estomac, de
méme pour les tumeurs gastriques supérieures ou égales a 90 mm de grand axe.
Pour les tumeurs du tiers supérieur de I’estomac, les ganglions para-aortiques sont
inclus s’il existe un doute sur I’atteinte des ganglions de la petite courbure ou des

ganglions spléniques. Dans toutes ces situations il existe une corrélation étroite
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entre ces variables, ce qui implique d’inclure dans le volume cible anatomoclinique

les ganglions para-aortiques [135].

Les aires ganglionnaires para-aortiques situées en dessous de l'artére mésentérique
inférieure ne sont pas incluses dans le volume a irradier, sauf si doute en imagerie puisqu’elles

n’appartiennent pas au curage chirurgical para-aortique.

2.2.3.3  Définition du volume cible prévisionnel (PTV, planning target volume) :

La marge définissant le volume cible prévisionnel (planning target volume) est de 2 cm
[136]. Cette marge correspond aux erreurs de positionnement, aux mouvements des organes les
uns par rapport aux autres. Les déplacements médians des organes critiques sont de 6 mm dans
un axe cranio-caudal et 2 mm dans les autres directions. Wysocka et al. ont recommandé une
marge cranio-caudale de 1 cm et une marge de 5 mm dans les autres axes avec une approche

individuelle pour les patients avec une grande amplitude respiratoire [137].

Caudry et al. ont proposé de réduire également cette marge a 10 mm sous condition d’un
controle rigoureux de la mise en place des patients (contention, laser, décubitus dorsal, imagerie
portale) [138]. La radiothérapie asservie a la respiration doit également limiter les marges du

volume cible prévisionnel a 10 mm dans I’axe cranio-caudal et 5 mm dans les autres.

2.2.3.4 Dosimétrie :

Un plan de traitement en trois dimensions est réalisé avec correction des inhomogénéités.
Le plan de traitement doit étre conforme aux recommandations des rapports 50 et 62 de
I’International Commission on Radiation Units and measurements (ICRU). Les histogrammes dose-
volume de chaque volume sont réalisés. Quatre-vingt-quinze pour cent du volume cible

prévisionnel recoit plus de 95 % de la dose prescrite.

Les inhomogénéités de dose seront acceptées avec un intervalle compris entre, pour les
points chauds, +7 % de la dose prescrite, et les points froids -5 % (volume de calcul inférieur a 1.8

cm3) [7].
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La dose quotidienne prescrite est de 1,8 au point de référence. Les doses rapportées
doivent inclure : la dose au point de référence, la dose maximale en un point du volume cible

prévisionnel, la dose minimale et la dose moyenne délivrée au volume cible prévisionnel.

Un accélérateur linéaire de particules délivrant des photons X d’au moins 6 MV est utilisé.

2.2.3.,5  Définition des organes a risque :

Les poumons, les reins, le foie, le cceur et la moelle épiniére sont délinéés et définis
comme organes a risque. Des recommandations ont été faites dont celles issues du groupe de
I’European Organization on Research and Treatment of Cancer (EORTC) en situation pré-opératoire

[136].
La dose maximale délivrée a la moelle ne doit pas dépasser 45 Gy.

Le pourcentage de volume pulmonaire total recevant 20 Gy ou plus (V20) est idéalement

inférieur ou égal a 30 %.

Le foie représente également un organe critique. Le volume hépatique recevant 30 Gy ou
plus (V30) est inférieur a 30 % ; la dose moyenne au foie inférieur a 21 Gy. Si des faisceaux
latéraux sont utilisés, ils apportent une dose limitée < 20 Gy. L’analyse de I’essai de Macdonald

suggérait que 60 % du foie ne devait pas recevoir plus de 30 Gy [139].

Le rein gauche est rarement épargné notamment si la tumeur siege sur la grande courbure.
Il faut s’assurer de la fonctionnalité relative des deux reins au mieux avec une scintigraphie rénale
au 99mTc-dimercapto-succinyl acid (DMSA). La fonction de chaque rein est alors mieux appréciée
et permet d’objectiver une hypertrophie rénale compensatrice, de mesurer la clairance séparée de
la créatinine pour chaque rein. La fonction rénale doit donc étre connue avec précision surtout
chez les patients a risque (diabéte, hypertension artérielle, terrain vasculaire...). La toxicité aigué
ou tardive potentielle de la radiothérapie est ainsi mieux appréhendée chez les patients a risque
(hypertension artérielle, diabéte, population agée en rappelant que 50 % des patients opérés ont
plus de 70 ans). Dewitt et al. ont montré que l’irradiation de la totalité d’un rein diminuait la
fonction glomérulaire et tubulaire de 60 % mais la clairance de la créatinine ne diminuait que de

20 % [140]. Pour Smalley et al, la toxicité rénale est rare quand les trois quarts d'un rein sont
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conservés ou quand, en terme de volume, I'équivalent d’un rein est exclu du volume de
radiothérapie [141]. De méme, l'irradiation de la moitié d’un rein semble préserver la fonction
rénale. La clairance de la créatinine semble diminuée de moitié quand plus de la moitié d’un rein

est irradiée, quelle que soit la dose [142].

Pour un rein, 70 % de ce rein recoit moins de 20 Gy (V20 < 70 %). Trente pour cent du rein

controlatéral recoit moins de 20 Gy (V20 < 30 %).
Moins de 30 % du coeur recevra 40 Gy [139].

Pour l'intestin gréle, pour Caudry et al. la limite est fixée a 45 Gy dans 25 % du volume

total [138].

2.2.3.6  Place de la radiothérapie de conformation balistique :

Elle apporte probablement un bénéfice non négligeable dans la diminution des effets

secondaires digestifs et une meilleure protection des organes critiques (reins, foie, intestin).

L'utilisation de techniques multifaisceaux permet de diminuer significativement la toxicité.
Vingt-deux pour cent des patients souffraient d’une toxicité grade 4 si une technique a deux
faisceaux était utilisée contre 4 % pour une technique a au moins quatre faisceaux (p = 0,045)
[136]. L'optimisation des plans de traitement apportée par la radiothérapie conformationnelle doit
permettre également d’améliorer la couverture du volume cible, la distribution de dose par rapport
aux organes critiques définis (foie, reins, intestin, duodénum). Une technique a quatre ou cinq
faisceaux semble améliorer la balistique en diminuant la toxicité en améliorant le facteur de
conformation (pourcentage du volume cible prévisionnel recevant une dose > 45 Gy), la protection
des tissus sains (rapport du volume de tissu sain recevant une dose > 45 Gy sur le volume de
I'isodose 45 Gy). Une standardisation de la balistique a quatre ou cing faisceaux a été proposée.
Une technique a quatre faisceaux orthogonaux peut étre utilisée ou mieux une technique a cinqg

faisceaux avec certaines variabilités incitant a proposer deux types de balistique [143].

Dans ce contexte, quelques études ont étudié I'impact de I'IMRT (Intensity- Modulated
Radiation Therapy), radiothérapie conformationnelle et en modulation d’intensité, en situation

adjuvante. Ringash a comparé la radiothérapie en 3D a I'IMRT réalisée chez 20 patients, a
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démontré une meilleure couverture du volume cible avec I'IMRT dans 86% des cas, avec

amélioration de I'épargné de moelle (74%), des reins (69%), du foie (71%) et du cceur (69%) [144].

Une autre étude dosimétrique comparant la radiothérapie en 3D a 'IMRT a démontré un
bénéfice modeste de I'IMRT, celle-ci pouvant toutefois épargner plus particulierement les reins

[145].

Une étude clinique avec un suivi court, portant sur 60 patients dont 33 ont été traités par
IMRT, semblait montrer un avantage significatif en termes de survie globale en faveur de I'IMRT. Le

seul résultat a retenir est I’'absence de toxicité rénale significative de grade> 2 [146]

2.2.4 Traitement endoscopique [147] :

L’endoscopie digestive permet d'accéder a la lumiére de lI',esophage puis I'estomac avec

gastroscope.

Apres le diagnostic endoscopique et la prédiction du risque de malignité d'une lésion de la

muqueuse digestive, il y’a 3 options dans la décision de traitement:

2241 Lésions non néoplasiques :

Ne méritent aucun traitement, ceci s'applique aux petits polypes hyperplasiques.

2.2.4.2 Lésions néoplasiques avec la prédiction de I'aptitude au durcissement par

traitement local :

Une résection endoscopique est préférable et "en bloc". Les Iésions de moins de 25 mm
sont reséquées par endoscopie, les lésions de plus de 25 mm devraient étre reséquées a la sous-

mugqueuse par la technique de dissection.

La cure est assurée lorsque la profondeur de la tumeur est intraépithéliale (m1), micro-
invasive (m2) et intra muqueuse (m3). Quand il y’a une invasion superficielle de la sous muqueuse
(sm1) le risque d'envahissement ganglionnaire est encore acceptable pour un traitement local.
Lorsque l'invasion est plus profonde (Sm2 et sm3), le risque atteint 40% et la résection

endoscopique ne devrait pas étre effectuée.

En synthese, I'histopathologie de I'échantillon avec des coupes en série est toujours

nécessaire pour confirmer la légitimité du traitement endoscopique.
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2.2.4.3 Lésions néoplasiques sans prédiction de curabilité par un traitement local

La décision de la chirurgie est basée sur la profondeur de I'invasion de la sous-muqueuse

et le risque d'envahissement ganglionnaire.

Il faut souligner le réle de I’endoscopie dans la surveillance des patients opérés et non
opérés.

3. Indications :

3.1 Adénocarcinomes: [148]

3.1.1 Traitement des formes localisées :

Le dossier du malade devrait étre discuté avant tout traitement, ce dernier comporte deux

volets :

3.1.1.1 Volet chirurgical :

La résection chirurgicale : La HAS recommande I'administration pendant les 7 jours pré-
opératoire d’ORAL IMPACT® avant toute chirurgie digestive majeure quel que soit I'état

nutritionnel du patient.

L’étendue de I’exérese pour les cancers de |’antre non linitique, une gastrectomie des
4/5 est la référence. La ligne de section va du bord droit de la jonction oeso-gastrique sur la
petite courbure a la terminaison de I'arcade gastro-épiploique sur la grande courbure. La marge

de sécurité macroscopique in situ doit étre au moins de 5 centimeétres :

— Pour les linites antrales, la gastrectomie totale est le traitement de référence.
La marge de résection duodénale doit étre de 1 centimetre sur piece fraiche.
— Pour les cancers proximaux, la gastrectomie totale est préférable a la gastrectomie
polaire supérieure.
— Pour les cancers du corps gastrique, la gastrectomie totale est I'intervention de référence
— Pour le curage ganglionnaire des cancers de la grosse tubérosité suspects d’étre T3 ou T4,

une splénectomie doit étre discutée.

Le rétablissement de la continuité : quelle que soit la gastrectomie il n’y a aucun standard

de rétablissement de continuité. Celui-ci est laissé au choix du chirurgien. Le statut nutritionnel
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des malades traités pour cancer gastrique doit étre amélioré ou préservé pendant toute la prise en
charge. Une alimentation entérale par sonde ou jéjunostomie est préférable a la nutrition

parentérale, qui n’est envisageable que dans la période péri-opératoire.

3.1.1.2 Volet médical :

e La chimiothérapie péri-opératoire doit étre proposée a tous les malades de stade
supérieur a IA.

e La chimiothérapie utilisée peut étre faite selon un schéma ECF (3 cures avant et 3
cures apres la chirurgie) ou 5FU-cisplatine (2 a 3 cures avant et apres la chirurgie).

e La résection chirurgicale et le curage ganglionnaire doivent étre proposés selon les
modalités décrites dans le volet chirurgical.

e Une radio-chimiothérapie post-opératoire doit étre proposée aux malades n’ayant
pas eu, quelle gu’en soit la raison, de chimiothérapie pré-opératoire si la tumeur
est de stade Il ou lll et que I'état général et nutritionnel le permet. Le cas particulier
de la tumeur T3NO (stade lIA) doit étre discuté car le risque de récidive est
probablement plus faible que pour les tumeurs avec envahissement ganglionnaire.

e Pour les formes superficielles T1, la mucoséctomie peut étre discutée. Elle doit
s’associer a I’éradication d’Helicobacter pylori.

e Le schéma de chimiothérapie péri-opératoire peut étre un schéma ECX ou LV5FU2-
cisplatine. Deux cures de 5FU cispatine correspond a 4 cures de LV5FU2 cisplatine.

e Une radio-chimiothérapie doit étre discutée au cas par cas pour les malades
présentant un envahissement ganglionnaire > N1 aprés un curage ganglionnaire D1
ou D2, selon I’état général et nutritionnel du malade, en prenant en compte son
avis apres information.

e La chimiothérapie du protocole Mac Donald peut étre remplacée par un protocole
LV5FU2.

e Une chimiothérapie a base 5FU (LV5FU2) post-opératoire chez les patients non
traités en pré-opératoire et présentant un envahissement ganglionnaire. La durée
de la chimiothérapie proposée est de 6 mois. La chimiothérapie peut associer

LV5FU2 et oxaliplatine (FOLFOX).

e —
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3.1.1.3 Cas particulier de la linite :

e Chirurgie : la gastrectomie doit étre totale avec analyse extemporanée des tranches
de section oesophagienne et duodénale.
e Les indications de la chimiothérapie péri-opératoire adjuvante sont les mémes, a

stade égal, que pour les autres histologies.

3.1.2  Traitement des formes localement évoluées > T3 et métastatiques :

3.1.2.1 Volet chirurgical :

L’exérese dans les cancers envahissant les organes de voisinage doit étre monobloc sans
dissection ni rupture de la piece. Pour les cancers localement évolués, de résection
macroscopiquement incomplete, les résidus macroscopiques doivent étre clippés pour faciliter une

éventuelle irradiation post-opératoire.

La chirurgie palliative de I'estomac ne doit s’envisager, en réunion de concertation
pluridisciplinaire, que pour les tumeurs symptomatiques (dysphagie, saignement, perforations)
chez des malades en bon état général (espérance de vie supérieure a 6 mois). La gastrectomie est
préférable a la dérivation toutes les fois qu’elle est techniquement possible. Dans les autres cas

les traitements endoscopiques et/ou médicaux doivent étre discutés.

La résection des métastases hépatiques doit étre discutée au cas par cas selon les
possibilités techniques, le bilan des Iésions, I’état général du malade et uniquement si toutes les
métastases sont résecables. Si le malade est laparotomisé (ou en cas de laparoscopie
diagnostique), un contrdle anatomopathologique est indispensable pour les métastases non

résecables. Les métastases ovariennes doivent étre reséquées si une gastrectomie est réalisée.

3.1.2.1 Volet médical :
> En premiére intention :
Le choix de la chimiothérapie est fonction de I’age, de I’état général du patient et du statut

HER de la tumeur. L'administration des schémas ayant ’AMM ou validés par des études doit étre

privilégiée et peut donc étre proposée en premiére intention :

96



La prise en charge thérapeutique du cancer gastrique : expérience du centre d’oncologie hématologie

— Cas des tumeurs avec surexpression de HER2 :

e 5FU-cisplatine-trastuzumab (ou capecitabine-cisplatine-trastuzumab) si sur
expression de HER2 (IHC 3+ / IHC2+ et FISH+ ou SISH+) avec une surveillance de la
FEVG par échographie tous les 3 mois.

— Tumeurs sans hyperexpression de HER2 :

e ECF La capecitabine (Xeloda®) peut remplacer le 5FU en perfusion continue
protocole ECC. L'oxaliplatine (protocole EOX) peut remplacer le cisplatine.

e DCF : la prescription de G-CSF est recommandée en raison de I’hématotoxicité
potentielle de cette chimiothérapie, a réserver aux patients en bon état général.

e 5FU-cisplatine

— Cas particuliers :

L'adénocarcinome gastrique localement avancé non resécable : le diagnostic de non
resécabilité doit étre fait soit aprés une premiere laparotomie soit apres bilan pré thérapeutique
complet ou laparoscopie : chimiothérapie palliative de premiere ligne avec 2e look en cas de

réponse objective.

En cas de carcinose péritonéale, la péritonectomie avec chimio-hyperthermie intra
péritonéale (CHIP) est a réserver aux centres experts. Cette procédure lourde et non encore
standardisée est réservée a des malades sélectionnés en bon état général, chez qui la carcinose

est macroscopiquement resécable.

La résection des métastases hépatiques et de la tumeur primitive, si elle est en place,
doit étre discutée au cas par cas en fonction de I’état général et des données de I'imagerie qui doit

comporter un scanner spiralé thoraco-abdominal. Elle ne doit étre proposée que si :

- Les arguments radiologiques permettent d’espérer qu’elle soit compléte,

- La maladie métastatique est controlée par la chimiothérapie (réponse ou stabilité).

En cas de tumeur primitive symptomatique, le traitement le plus efficace est la
gastrectomie. En cas de contre-indication opératoire on peut proposer la radiothérapie ou le

plasma argon pour les hémorragies et les prothéses pour les obstructions.
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En cas de cancers incomplétement reséqués non métastatiques, il foudrait discuter une
radiothérapie ou une radiochimiothérapie si I’état général le permet (OMS < 3) sur des résidus
macroscopiques clippés ou visibles sur le scanner post-opératoire ou en fonction du compte

rendu anatomopathologique pour les résidus microscopiques.

> En deuxiéme ligne :

Aucune étude n’a été menée dans le but de prouver l'utilité d’une chimiothérapie de
deuxiéme ligne. Cependant, I'étude FFCD 0307 montre la bonne tolérance et la faisabilité d'une

chimiothérapie de deuxiéme ligne par FOLFIRI ou ECX (epirubicine, cisplatine, Xeloda®).

3.2 Tumeurs stromales : [149]

Toutes les décisions thérapeutiques concernant une GIST doivent faire I'objet d’une

réunion de concertation multidisciplinaire.

La fédération francophone de cancérologie digestive préconise pour :

3.2.1 GIST résécable non métastatique, résection RO :

e Chirurgie d'exérése (niveau de la recommandation: grade A)

e Imatinib en adjuvant post-opératoire pendant 3 ans si GIST a haut risque de récidive.

3.2.2 GIST resécable non métastatigue, résection R1 ou R2 :

Discuter une reprise chirurgicale. Lorsque la séreuse est envahie (GIST de grande taille) ou
gu’il y a eu une effraction tumorale, le pronostic est surtout lié a I’essaimage péritonéal et non
plus a la tranche de section viscérale et une reprise d’exérese n’est donc pas utile. En revanche, la
reprise se discute lorsque les tranches de section sont positives et que le patient est
potentiellement curable par la chirurgie (séreuse non envahie, pas d’effraction tumorale et Iésion
de risque faible ou intermédiaire de malignité; car dans le cas contraire, le risque est surtout
métastatique). L’'importance du geste chirurgical et le risque de séquelles associées sont aussi des

éléments dont il faut tenir compte.

e Siune reprise n’est pas possible, que la résection est R2 (macroscopiquement incompléte)
il faut discuter un traitement par imatinib et une reprise chirurgicale dans un deuxiéme

temps.
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e Imatinib en adjuvant post-opératoire pendant 3 ans si GIST risque élevé ou au moins 1 an
si risque intermédiaire de récidive en cas de résection R1.
e Imatinib en post-opératoire sans limitation de durée si résection R2 et pas de reprise

chirurgicale possible.

3.2.3 GIST de réséctabilité douteuse :

Discuter un traitement néo-adjuvant par imatinib 400 mg/j en vérifiant qu’il n'y a pas de

résistance primaire a I'imatinib.

Résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé a discuter au maximum de la

réponse objective apres 6 a 12 mois d’imatinib.

Imatinib en adjuvant post-opératoire si GIST risque élevé ou intermédiaire de récidive.

3.2.4 GIST non respectable, non métastatigue :

e Traitement par imatinib 400 mg/j.
e Résection chirurgicale secondaire dans un centre spécialisé a discuter au maximum de la

réponse objective aprés 6 a 12 mois d’imatinib.

3.2.5 GIST métastatique :

La références est un traitement par imatinib 400 mg/j (niveau de la recommandation :
grade A).Une exérése de la tumeur primitive est a discuter s’il y a un risque de complication
(accord d'experts).Un traitement par imatinib 800 mg/j d’emblée est a prescrire si mutation de

I’exon 9 (avis d’experts).

Si au cours de I’évolution on constate une réponse ou une stabilité a I'imatinib et on juge
gu’une résection RO est potentiellement possible ; en plus de la résection de la tumeur primitive,
une résection ou une radiofréquence des métastases est a discuter en poursuivant I'imatinib en

post-opératoire.

L'exérese de métastases nécrotiques sous imatinib est a discuter, s’il y a un risque de

complication, en particulier une rupture de masses liquéfiées.
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— ——————— |

Le cancer de I’estomac reste une tumeur de mauvais pronostic. Le diagnostic se fait le plus

souvent a un stade avancé.

Nous souhaitions a travers ce travail répondre a quelques questions concernant le cancer
de I'estomac. Questions aussi simples que la fréquence de ce cancer, sa répartition par tranches
d’age, par sexe, I'aspect anatomopathologique et quelques aspects thérapeutiques. Il est certain
que ce travail ne peut refléter tous les aspects épidémiologiques et que d’autres études
prospectives doivent venir palier a toutes les difficultés qu’on a rencontré durant cette enquéte, tel
gue le manque de certaines données sur les bons d’examens et au niveau méme des comptes

rendus.

A travers ce travail, nous pouvons ainsi offrir aux futurs chercheurs une série importante et
ancienne du cancer de I’estomac, qui pourra faire I'objet de plusieurs comparaisons afin
d’améliorer la prise en charge globale de cette affection. Ceci sans oublier I'effort important qui

doit étre fait en matiére de dépistage précoce pour pouvoir offrir une meilleure prise en charge.

C’est une ébauche pour mettre en place le registre des cancers dans notre région et a
posteriori le registre national des cancers, dont I'absence prive la communauté médicale
d’informations tres utiles pour [I’évaluation des actions diagnostiques et thérapeutiques

entreprises dans le pays.
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Le cancer de I'estomac est fréquent avec environ 952.000 nouveaux cas par an dans le
monde. Malgré la diminution de son incidence dans le monde, il reste de pronostic sévere. Le but
de notre travail était de décrire la prise en charge thérapeutique des cancers gastriques au centre
d’oncologie hématologie du CHU Mohamed VI Marrakech, et de recueillir les particularités

pronostiques et évolutives des cancers gastriques a travers une série de 85 cas.

Nos patients se répartissent en 57 hommes (67%), et 28 femmes (33%) avec un sexe ratio

de 2,03. L’age moyen de découverte était de 58,84 (27-85).

La symptomatologie clinique a été dominée par les épigastralgies (82,35%) et les
vomissements (72,94%), L’examen physique a retrouvé une sensibilité épigastrique dans 32,94 %.
Le diagnostic de cancer gastrique a été confirmé par la fibroscopie et la biopsie chez nos

malades.

Le bilan d’extension a retrouvé des métastases hépatiques chez 11 cas et un

envahissement locorégional chez 47 cas.
La nature histologique de la tumeur a été déterminée a partir des biopsies endoscopiques .

La tumeur gastrique était le plus souvent de siege antro-pylorique (59%), d’aspect ulcéreux (33%).

Il s’agissait d’adénocarcinome dans 84 cas (99%) avec prédominance du type peu différencié (39%).

Le stade IV est le stade majoritaire dans notre étude (57,89 %), stade Ill (26,31%),stade

11(9,21%) et stade | (6,58%).

La chimiothérapie a été utilisée comme traitement palliatif chez 36 cas, comme traitement
adjuvant chez 14 cas et comme traitement néoadjuvant auprés de 10 cas.

La comparaison de nos résultats a ceux de la littérature nous a permis de conclure que nos

malades ont été pris en charge a un stade avancé de la maladie. Donc I’lamélioration du pronostic
du cancer gastrique nécessite une prévention primaire et un dépistage des formes précoces dont
le taux de survie a 5 ans atteint 90%. Cette précocité du diagnostic implique une systématisation

des examens endoscopiques et une surveillance étroite des personnes a haut risque.
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Abstract

Stomach cancer is common with around 952,000 new cases a year worldwide. Despite the
decrease of its incidence in the world, it remains of severe prognosis. The aim of our work is to
describe the therapeutic management of gastric cancers at the Oncology and Hematology Center
of Mohamed VI Marrakech University Hospital Center, and to collect the prognostic and
evolutionary features of gastric cancers through a series of 85 cases. Our patients are divided into
57 men (67%), and 28 women (33%) with a sex ratio of 2.03. The average age of discovery is 58.84

(27-85).

The clinical symptomatology was dominated by epigastric pain (82.35%) and vomiting
(72.94%). The physical examination found an epigastric sensitivity in 32.94%. The diagnosis of

gastric cancer has been confirmed by fibroscopy and biopsy in our patients.

The extension assessment found hepatic metastases in 11 cases and invasiveness
locoregional in 47 cases.The histological nature of the tumor was determined from endoscopic
biopsies.The gastric tumor was most often antro-pyloric (59%), ulcerous (33%). It was

adenocarcinoma in 84 cases (99%) with predominance of the poorly differentiated type (39%).

Stage IV is the majority stage in our study (57.89%), stage lll (26.31%), stage Il (9.21%) and
stage | (6.58%). Chemotherapy was used as a palliative treatment in 36 cases as a treatment

adjuvant in 14 cases and as neoadjuvant treatment in 10 cases.

Comparing our results with those of the articles in the literature, we concluded that our
patients were treated at an advanced stage of the disease. So improving the prognosis of gastric
cancer requires primary prevention and screening for early forms with a 5-year survival rate of
90%. This early diagnosis implies a systematization of endoscopic examinations and close

monitoring of high-risk individuals.
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Annexe N°1: Fiche d’exploitation
Identité:

NE:

Nom:

Age:

Sexe: masculin [ féminin [
Origine:

Adresse:

Profession:

Niveau socio-économique:

Mutualiste: oui [l non []

Facteurs de risque et lésions précancéreuses :
Habitudes toxiques: Tabac O Alcool []
ATCD personnel d’ADK gastrique l
ATCD personnel d’autre cancer: []
ATCD familial d’ADK gastrique: []
ATCD familial d’autre: ]
Hélicobacter pylori: oui [ non []
Lésions précancéreuses:
Gastrite atrophique O Dysplasie
Ulcére gastrique [] Polype gastrique

Métaplasie intestinale []  Maladie de ménétrier

O 0O O O

Gastrectomie partielle [] Maladie de Biermer
Les habitudes alimentaires régime riche en fibre:  oui [] non []

régime trop salé : oui [ non L
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Diagnostic:

Motif de consultation:
Douleur Epigastrique
Reflux gastro-cesophagien
Hématémese
Vomissement
Amaigrissement

Méléna

Dysphagie Anorexie
Anémie

Asthénie

o oo odooQdaod

Absence de signes:

Examen physique:
Normal:
Sensibilité épigastrique:
Masse épigastrique:
Paleur cutanéo-muqueuse:
Hépatomégalie:

Ascite:

O 0O 0O o00oo 0

Ganglion de troisier:
Etat général:
Signe de déshydratation: oui [] non []

Signe de dénutrition: oui [] non []
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FOGD:
Siéege:  Antro-pylorique: O
Petite courbure: ]
Fundus: []
Grande courbure: []
Etendue: L]
Aspect: ulcéreux: ]
Bourgeonnant: ]
Infiltrant: ]
Hémorragique: ]
Sténosant: oui ] non L]
Type histologique:
Adénocarcinome:  Bien différencié ]
Moyennement différencié []
Peu différencié l
Indifférencié l
Tumeur stromale O
Bilan d’extension:
Tomodensitométrie abdomino-pelvienne: oui L] non L]
Normale: L]
Epaississement pariétal de I'estomac: ]
Processus gastrique: ]
Carcinose péritonéale: L]
ADP profondes: []
Métastases hépatiques: ]
Epanchement péritonéal: ]
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Envahissement locorégional: ]

AULIES MBTASTASES: woiviiivieie it it teteeete et tesbteste st te bt s ste st sesaesstessessseesste saeesssessestesassessensesrsessaen

non []

Echographie abdominale: oui

ADP profondes:

Métastases hépatiques:

O O O 0O

Ascite:

Radiographie du thorax: oui [ non [

Stade TNM:
stade I: stade Il:

Stade lll: stade IV:

Bilan biologique:

NFSHPQ: oottt esveeiessieseanaens

Marqueurs tumoraux: ACE: oui L0 non O

Traitement

Chirurgie:

Opérabilité: Malade opérable: oui[] non [] CaUSE: cocececeeceee et
Exploration chirurgicale:

Carcinose péritonéale
Envahissement locorégional

Métastase hépatique

O o o O

ADP profondes
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Ascite ]

Geste opératoire: Gastrectomie total
Gastrectomie polaire sup

Gastrectomie polaire inf
Abstention
Curage ganglionnaire

Suites opératoire précoces: Simples

Compliquées:

O O 00 000d

Mortalité:

Etude anapath: Classification pTNM: ......ccccooveveieiiecececees
Chimiothérapie: oui [] non []
Si oui: seule []

Associée a la chirurgie: neoadjuvante [ ] adjuvante ] Ladurée: ......ceeen.en.

Protocole utiliSe: ......ccvveevreciniceninns

Radiothérapie:

Non utilisé [] utilisé [] Y] (-
Indication:  palliative [ ]  adjvante [ ]

Evolution:

Stades localises:

Stades métastatiques:

Evolution a 3 mois:  progression [ ] réponse [ ] déces ]

Site de progression .........cceeeeeenee.

Evolution 8 6 mois:  progression [ _] réponse [] déces[ ]

Site de progression .........cceeeeune...

Evolution a 12 mois: progression L] réponse L] déceg ]
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Annexe 2 : Classification TNM de I’adénocarcinome gastrique

T : Envahissement tumoral

Tis
T1

T2
T3

T4

: Tumeur intra-épithéliale sans invasion de la lamina propria, dysplasie de haut grade
: Tumeur limitée a la muqueuse ou a la sous-muqueuse (cancer superficiel)

T1a : Tumeur envahissant la lamina propria ou la musculaire muqueuse
T1b : Tumeur envahissant la sous muqueuse

: Tumeur étendue a la musculeuse
: Tumeur envahissant la sous séreuse (y compris ligament gastro-colique ou gastro-hépatique ou

grand épiploon)

: Tumeur envahissant la séreuse ou les organes adjacents

T4a : Tumeur envahissant la séreuse (péritoine viscéral)
T4b : Tumeur envahissant un organe ou une structure de voisinage (rate, c6lon transverse, foie,
diaphragme, pancréas, paroi abdominale, surrénale, rein, intestin gréle, rétro péritoine)

N : Envahissement ganglionnaire

NXx

N1

N3

: ganglions non évaluables
NO :

pas d’envahissement ganglionnaire (noter combien de ganglions ont été examinés)

: 1 a 2 ganglions régionaux métastatiques
N2 :

3 a 6 ganglions régionaux métastatiques

: 7 ou plus ganglions régionaux métastatiques

N3a: 7 a 15 ganglions régionaux métastatiques
N3b : 16 ou plus ganglions régionaux métastatigues

M : Dissémination métastatique

MO
M1

. pas de métastase
: métastase a distance (dont ganglions rétro-pancréatiques, mésentériques, para-aortiques, sus-

claviculaires)
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La classification en stades

Stade 0 Tis NO MO
Stade 1A T1 NO MO
Stade IB Tl N1 MO
T2 NO MO
Stade IIA T1 N2 MO
T2 N1 MO
13 NO MQ
Stade IIB T1 N3a MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4a NO MO
Stade IIA | T2 N3a MO
T3 N2 MO
T4a N1, N2 MO
T4b NO MO
Stade B | ! N3b MO
T2 N3b MO
T3 N3a MO
T4a N3a NT, MO
T4b N2 MO
Stade lIC | T3 N3b MO
T4a N3b MO
T4b N3a, N3b MO
Stade IV Tout T Tout N M1
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Annexe N°3: Les protocoles de la chimiothérapie

ProTOCOLE EOX
Crures - 3h
Dures cycle - J1=121

Cycle:

Drochains cure ls -

Indication : cancer ectomac LA on meta

+FEVG

Avani chaque cure - NFP, creat

BB au depart : NFP, lono sg. fot renale, BH, avis cardio, écho cosur

OXATTFLATINE : 130mg'm2 J1
EFIEUBICINE : 50 me'ml J1

Nom :
Age
Taille -

Temperature -

Poids :
5
TA:

mjffrmier{e] :
CAPECTTABINE - 615 me/m? matin et soir en continn gl =
(12-11) Sigrature -
IMedcaments Diose Dures 1L
HI Antiemetiques 13 min
Sobmedral TV 20ms
Semon IV 8mg (1% 5i besoin)
Prmpenn 10 mg IV 3-5 amp
Anmron HY lamp
Ho+13min | Epirubicine (dans 250 ml 30 min
5%%)
Hi+L¥min | Ringape 55 0,0%s 125ml 10min
Ho+ssmin | Ozaliplatime (daps 230ml d= Zn
SE5%)
Ho+m3s | Ringage maoo,5% 123ml 10miin
H Xeloda 50 mg Cp matin &t zoir 30 min j £n conkinu
BprEs rEnEs

Far g 55 orey paci pwimeeer £ o

Friodimyoas il - ceroopfdarsoad-MT

Troatrowrad aad desipur 4 domicis

Pl oo v rerea e gt - e a1l

modisTe, Fofnosarrhde

Lcho coreer SRV avan i perubicewr, Jenr cva mab B0 gl
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Pro1TOCOLE ECF

Drurés - 5h
Durée cycle - J1= J21

Cycle

Indication ; cancer estomac LA oo meta

Prochaine cure Is :

BB ay depart : NFP, Tono sz, fot renale, BH, awis cardio, echo comar

+FEVG

Avant chaque cure : NFP, creat

Potrenc:
Nr dossier:
Naom
Age - Paids
Taille : 5

Température : TA:

CISFLATINE - 60mgz'm? J1
EFIEUBICINE : 50 me'm? J1 (en mm fps hydrat)
Infirmi £
SFU mfosion continne : 2 mg'm? en continn J1-21 frmerge)
Slgrature :
M edicaments Doss Druree 11
e Hydratation - Madl 0,5% jouwS5h | ll=n 2k h
#2zHacl g KO0
HOH+2h Antiemetiques Bmgz (1x i hesoin) 15 min
Safron IV 3-5 ampoulss dans la
Primperan 10 mg IV perfizsion
wo+2has | Epirobicine (dans 350 pal 30 min
G5 en mm 1ps que 1 Enrdrat)
wo+2ras | Bimgage MaCl 9% 12%mil 10min
wo+2nas | Cisplatime (dans 230m] de in
a5
wo+3nes | Hydratation - =0 0.5% jou 1l ih
5% +2gMall, 1p KCI|
witanss | SFU en PC 24j

Mmoo g mnanienes s d penike

Trommeet aen dmedcione & shmicilr

Frianoan SHd e mam pend | rassbees 7

trecac Taroa o diorrha

Foa cur +FEVE araec Oponsh e, doss cud ol - 280 gl
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PROTOCOLE LYVSFU 2 CISPLATINE

Druree : 4h30min
Durés cycle - J1=T15

Cycle

Indication : cancer estomac LA on meta

BB au depart : NFP, Iono sz, fit renale, BH, ECG, awis cardie si ATCD,

Avant chaque cure : NFP, creat

Prochaine cure le -

CISFLATINE : 50mg/m2 J1

ELVORINE: 200 mg'm? en Ih {en’ avec hydrat) on
Folimate Ca 400mg'm?

5 FU baolus : 400 mg'm?2 en 10 min
SEU mfosion contmme : 2400 mg'm? en 46k

Nam :
Age: Poids :
Taille : b

Temperagture : TA:

Mederin :
Dete :
Hilan :

Decision :

Infirmier{e] :

Signature -

Madicaments Cose Duras Hn

HE Hydratabion : HaC10,9% [ouc®%: | Llem 2h 2hi
+2zMall, 1z KCI)

H Elvorime (dans 250m] SG3%:) Zh
En Y awec hpdratztion

HO+2h Antiemefigues 13 min
Sobumedral TV 12{mg
Setron IV Emg (2% si besoin)
Primperan 10 mg IV I amp

Ho#2his | Cisplatme (dans 230mi de 1h
SG5%)

HO&3his R:'m-;.'ige 55 00% L25mi 10emin

H#3h1s | SFU belus (dans 125ml de 10 min
NaCl 0.9%)

HO+3h23 | Hydratation © wacio,5% [ou 1 ik
E3% #2gHacl 1z K0

Ho+zh3s | 8FL em FUC 45
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Nr dos=ier:
PROTOCOLE DOCETAXEL CISPFLATINE SFU Nam :
(DCF) Ape - Poids .
; Taille : 5
Dhures : §h Crwcle

Temperacture: TA:

Druzes cycle - J1=]21 Prochaine cure le
Indication : ADK gastrigue L4 on méta cher nn snjet jeune,

PS5 : 0-1, limite gastrique LA on méta
BB au depart : NFP, Iong sg, fct renale, BH, avis cardio s ATCD,

Avant chaque cure ; NFE, creat, KAK

MMCETAT TEmp m? J1
CISPFLATINE 75 mgm? J1, -
Infirmier{e] :
SFU 750 meg'm2'j em PIC J1-5, Sigrieture -
Magicaments Doz Durés
Ha Hydratation MaxlCld 5% sur Z00=0m Zk
4h
44 Anfiemetigmes 19
Seron TV Bmp (I sl besein) | min
Prmperan 10 ms IV 3-5 amp
Salamedrol TV 120me
wo+abis | Decetaxel (ds 250ml 55 ik
0.8%%])
so+3his | BEmcage 2aCl 0,9% 123mI 10min
witakdd | Cisplatime (dans S00ml de ih
SE5ET)
wi+3h13 | Hydrataton Nall 0,99 10040 mi ik
wi+sRsa | SEFUPC 24h

Cerrdne & oemardler == SO0 sl apree Jee e, ef < S0y’ praheeedr br ovibckncin

4 Fom S, mordiaess e ariiEmdtegues s - Shears

Eagea & - SopxE ] pemdast Fioarsg?

Coruridfiyres - Trersdrmere TE IR
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PROTOCOLE CAPECITABINE CISPLATINE

Churés : Thl¥min
Dures cycle - J1= 121

Cycle -
Prochaine cure la -

Imdication © cancer estomac L4 om méta

BB au depart - NFP, Ione sg. fit remale BH. ECG, avis cardio =i

ATCD,
Avani chaque curs : NFP, creat

CISFLATINE : 80me'm2 J1
CAPECTTABINE : 1000 mz'm? matin et soir J1-14

B 1
Naom :
Ape Paids -
Tiaifle 5

Temperature: TA:

Méderin

Infirmier{e]
Sigroture :

A Edicamants Doz Deares 11
0 Hydratation : MNa0l0,9% (ouSSh | 21 4
#ZzMaClL 1g K1
~O4ar Antiemetiques 1% min
Solumedrol IV 1M me
Semon IV Bmg (= si besodn)
Primperan 10 mg IV 3-5 dams Ia
Ho+anis | Cisplatime (dans 500ml de )
wotends | Hydratation - mecio,5% jou 11 1h
S9% +2gMaC], 1g KCI|
12 Xeloda 500 mg Cp makin et sodr 12-13

Frotarecsr e dme ogoe & b el

bt Tiafea = et

Zonmillacor - Tammirozre. TA FT PR

Frieeoas rredeen e pied ol 15
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o Nam -
ProTOCOLE ECX 3
ape: Poids :
Duree : 3h Cycle: Trifle : 5C:
Drures cycle - T1=J21 Prochaine cure le - Temperature: TA:

Indication : cancer estomac L4 on meta

BE au depant : NFP. Iono sz, fot repale, BH, awis cardio, echo coeur Mederin »
+FEVG
Avant chaque cure - NFP, créat

CISFLATINE : §0mg'm?2 J1
EPIEUBICINE : 50 mgm? J1 {en mm tps hvdrat) Infirmier{e] :

CAPECITABINE : 1000 mg/m? matin et soir J2-15 Sigrature -

sedicements Dose Dures 1

] Hydratation - Mad0,5% (owS5% il =n 2k i
+ZrHacl, 1 Ko

S0+ 2k Antiemetiques Bmgs (1% 51 bespdm) 1% mim
Setron IV 3-5 ampusiles dans la
Primperan 10 mg IV perfizsion

wo+2his | Epirmbicine (dans 350 pal 0 mim

5%, en oo tps que 1" hydrat)

#04+2k4S | Rimpage Ma'lCl 0,9% 10miin

Hi+2hss | Cisplatime {dans 250ml de S0min
e

O+ 3k Hydratation © m=C0,5% jou 11 1k

&3% +2ghaCl, 1g KCI)

1z Xeloda 500 mg Cp matin et soir 30 min 14 12-19
=ores repas

Tivd i o v oo laner de Jiorier

Traisrowrr oo fodngue Jd demeds
Frrvosco gredm o o poaa’ - senr e el
Imediom, Tierfoe o duo rrds
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