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Le cancer gastrique est un cancer fréquent occupant le 5eme rang en termes de
fréquence dans le monde soit 5,6% de I'ensemble des cancers.

Bien que son incidence soit en diminution, il reste tout de méme responsable
d'environ 7,7% de déces par cancer dans le monde avec un pronostic grave étant la
4eme cause de mortalité par cancer dans le monde apres celui du poumon, le cancer
colorectal et celui du foie.

La symptomatologie clinique est tres polymorphe et d'apparition tardive,
responsable de diagnostic tardif.

Le diagnostic est confirmé par endoscopie digestive avec biopsie et étude
histologique, il existe de nombreux types histologiques mais le plus fréquent reste
I'ADK qui représente plus de 90% des cas.

Au stade métastatique le traitement est palliatif, reposant essentiellement sur la
chimiothérapie avec un apport majeur de la thérapie ciblée et I'immunothérapie, la
place de chirurgie est limitée en cas de complication hémorragique, occlusive ou en
cas de perforation.

Le pronostic du cancer gastrique métastatique reste péjoratif, la survie dans les
plus grandes séries était entre 6,8 et 17,3 mois.

L’objectif de notre travail est d'étudier le profil épidémiologique et clinique de
I'ADK gastrique métastatique dans le service d'oncologie de I'hopital militaire Moulay
Ismail de Meknes a travers une étude rétrospective incluant 28 patients qui s'étend de
la période entre Janvier 2015 et Décembre 2020.

L'étude a pour but d'évaluer l'impact de différentes thérapeutiques dans I'ADK

gastrigue métastatique.

Mr. SQUALLI ZAKARIA 11
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MATERIELS ET METHODES
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|. Type d’étude :

Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle rétrospective. Celle-ci
porte sur 28 dossiers de patients traités pour un cancer de I’estomac métastatique,
au sein du service d’oncologie médicale de I’hopital militaire Moulay Ismail de

Meknes, entre janvier 2015 et décembre 2020.

Il. Critéres d’inclusion :

Tous les patients suivis pour le cancer de I’estomac métastatique et qui ont
bénéficié d’un traitement palliatif médical, qu’il s’agisse de chimiothérapie de

radiothérapie et/ou de thérapie ciblé.

lll. Criteres d’exclusion :

Cependant, les patients présentant les criteres ci-dessous, ont été exclu de
I’étude :

Un dossier inexploitable ou contenant des données incomplétes.

Une tumeur a point de départ extra-gastrique avec extension locale gastrique.

Les patients porteurs d’un autre cancer associé.

Tout patient présentant un cancer de I’estomac autre que le cancer gastrique
métastatique au moment diagnostic

Les types histologiques autres que ’ADK comme le GIST ou le lymphome.

Mr. SQUALLI ZAKARIA 13
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IV. Recueil des données :

Le recueil de données a été réalisé via une recherche exhaustive dans les
dossiers médicaux, les comptes rendus radiologiques, ou encore les
anatomopathologiques.

De plus, une fiche de renseignements a été éditée pour recueillir I’ensemble
des informations nécessaires a exploiter pour répondre aux objectifs de notre étude.

Cette derniere, nous a permis de faire une analyse descriptive de chaque variable.

V.Saisie et analyse des données :

La saisie des données, ainsi que I’analyse ont été réalisées a I’aide du logiciel
SPSS 22 par Windows (IBM corporation, ARMONK, NEW YORK, U.S.).

L’analyse des données a fait appel a une analyse descriptive qui a consisté a
calculer des pourcentages pour les variables qualitatives et des mesures de tendance
centrale (moyenne, médiane), et de dispersion (écart-type, minimale, maximale) pour

les variables quantitatives.

VI. Considérations éthigues :

L’étude a répondu conformément aux recommandations éthiques, selon la

déclaration d’Helsinki. Puisque les données ont été recueillies de facon anonyme.

Mr. SQUALLI ZAKARIA 14
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. Aspects épidémiologiques

1. Nombre total de patients

Nous avons colligé 28 dossiers de patients présentant un cancer de I’estomac
métastatique ayant bénéficié d’un traitement médical associé ou non a un traitement
chirurgical, durant une période d’étude de 6 ans entre janvier 2015 et décembre

2020, au sein du service d’oncologie de I’hopital militaire Moulay Ismail de Meknes.

2. Incidence des cas par année

Cette étude a inclus 28 patients présentant un cancer de I’'estomac
métastatique. Le nombre de cas par année varie de 4 a 6 avec une moyenne de 4,6
cas par an :

Tableau 1 : Incidence annuelle du cancer gastrigue.

ANNEE NOMBRE DE CAS
2015 4
2016 4
2017 5
2018 5
2019 6
2020 4

Mr. SQUALLI ZAKARIA 16



Le cancer gastrique métastatique These N°250/21

2.1. Répartition selon I’age et le sexe

Il s’agit de :

18 hommes (64,3%), d’age moyen de 63,9 ans avec des extrémes de 52 et 80
ans.

10 femmes (35,7%), d’age moyen de 53,4 ans avec des extrémes de 41 et 76

ans.

20 66
64
62
15 60
58

56

Age moyen

10 54

Nombre de patients

52

50

48

Homme Femme

Sexe

mmmm Nombre de patients === Age moyen

Répartition selon |'age moyen et le sexe ratio

Figure 1 : Répartition selon I’age et le sexe du cancer gastrique
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2.2. Répartition selon le terrain

14,2% des patients soit 4 patients présentaient une infection a HP.

Les patients présentant des antécédents de maladies chroniques (tels que le
diabete, I'HTA, cardiopathies...) représentaient 6 patients soit 21,4% des cas.

7 patients étaient tabagiques soit 25% et 3 patients avaient subi une
gastrectomie partielle soit 10,07%, par ailleurs aucun patient n’a présenté d’ulcere

gastrique ainsi qu’aucun ATCD familial n’a été recensé.

Gastrectomie partielle

Infection H. Pylorique

Antécédents

Tabagisme

(=2}
=l
0.2}

2 3 4 5
Nombre

Répartition selon les antécédents

o
=

Figure 2 : Répartition selon le terrain et les antécédents
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Il. Données cliniques

1. Motif de consultation

Tous nos patients, se sont présentés avec des signes cliniques fonctionnels et

aucun patient n’a été découvert fortuitement ou a la suite d’un dépistage.

2. Délai de consultation

Les délais entre les premiers signes fonctionnels de la maladie et la premiére
consultation chez un médecin sont variables allant de 20 a 120 jours avec une

moyenne de 52 jours.

3. Signes fonctionnels

3.1. Signes digestifs et extra—digestifs:

Les patients présentaient essentiellement [I’amaigrissement, I’AEG, des
Epigastralgie avec des hémorragies digestives hautes, tous les signes fonctionnels
sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau 2 Récapitulatif des signes fonctionnels.

SIGNES FONCTIONNELS NOMBRE DE CAS Pourcentage %
AEG 16 57,1%
Epigastralgies 20 71,1%
Hématémeses 10 35,7%
Vomissements 13 46,4%
Amaigrissement 21 75%
Anorexie 5 17,8%
Mélaena 3 10,7%
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4, Examen clinique

4.1. Etat général selon le score d’OMS

17 de nos patients avaient un état général conservé (score OMS 0-1) et 11 de

nos patients avaient un score OMS 2-3.

OMSs 4

Répartition selon le score OMS initial

Figure 3 : Répartition des patients selon le score OMS initialement

4.2. Examen abdominal

A I’examen abdominal 8 de nos patients présentaient une ascite d’abondance
variable soit 28,5% et seulement 2 patients avaient une masse épigastrique palpable
soit 7,1%.

Tableau 3 : Récapitulatif des résultats de I’examen abdominal.

Ascite 8 28,5%

Masse épigastrique 2 7,1%
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4.3. Toucher rectal (TR)

On retrouve un toucher rectal pathologique chez 13 de nos malades soit 46,4%
avec la présence de nodules de carcinoses chez 35,7% de nos malades et des mélénas
chez 3 de nos malades soit 10,07%.

4.4, Examen des aires ganglionnaires

2 de nos patients soit 7,1% présentent un examen ganglionnaire pathologique
avec respectivement 1 patient présentant des ganglions de troisier palpables et 1
patient des ganglions inguinaux palpables en bilatéral.

4.5. Reste de I’examen général

10 de nos patients soit 35,7% avaient une paleur cutanéo-muqueuse, 8 de nos
patients soit 28,5% présentaient des signes de dénutrition et 6 soit 21,5%
présentaient des signes de déshydratation, 1 seul de nos patients soit 3,5% a
présenté une polyneuropathie paranéoplasique, par ailleurs aucun de nos patients n’a

présenté de signes cliniques de métastases hépatique pulmonaire ni de signes de

péritonite.
Tableau 4 : Répartition des signes physiques.
Signes physiques Nombre de cas Pourcentage %
Paleur cutanéo-muqueuse |10 35,7%
dénutrition 8 28,5%
déshydratation 6 21,5%
Polyneuropathie 1 3,5%
paranéoplasique
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lll. Données paracliniques

1. Bilan biologique

1.1. Numération formule sanquine (NFS)

Une NFS a été demandé chez tous nos patients, une anémie a été retrouvée
chez 12 de nos patients soit 42,8% avec des extrémes de 14,9g/L et 6,7g/L.

1.2. Fonction rénale et hépatique

La fonction rénale était altérée chez 1 seul malade soit 3,5%, par ailleurs la

fonction hépatique était normale chez tous nos patients.

2. Anatomopathologie

2.1. Technique de prélevement

La fibroscopie digestive a été réalisée chez tous nos patients et a constitué le
principal moyen diagnostique, elle a permis de préciser le siege, I'aspect
macroscopique, I’extension et la réalisation de biopsies.

2.2. Siege tumoral

Différentes localisations tumorales ont été retrouvés chez nos patients avec
prédominance de la localisation antro-pylorique avec 18 patients soit 64% suivi du
corps de I’estomac avec 5 patients soit 18%, vient par la suite 3 patients soit 11% des
patients présentaient une localisation cardiale et 2 patients soit 7% une localisation
fundique, par ailleurs aucun patient ne présentait une localisation au niveau de la

grosse tubérosité
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Grosse tubérosité
0%

Répartition selon la localisation tumorale

Figure 4 : Répartition des patients selon les différentes localisations tumorales

3.1. Aspect macroscopique

L’aspect endoscopique le plus fréquemment retrouvé est celui d’'une tumeur
ulcéro-végétante dans 16 cas soit 57,1%, suivi de I'aspect ulcéreux avec 7 cas soit

25%, végétant avec 3 cas soit 10,07% et infiltrant chez 2 patients soit 7,1%.

Répartition selon |'aspect macroscopique

Figure 5 : Répartition des patients selon I’aspect macroscopique a I’endoscopie.
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3.2. Caractéristiques histologigues

Dans notre série, le type histologique était exclusivement I’adénocarcinome

chez tous nos patients

Par ailleurs 8 patients soit 28,5% avaient un ADK bien différencié, 6 patients

soit 21,5% présentaient un ADK moyennement différencié et 14 patients soit 50%% un

ADK peu différencié.

Tableau 5 : récapitulatif des degrés de différenciation des ADK dans notre étude

Degré de différenciation Nombre de patients Pourcentage %
Bien différencié 8 28,5%
Moyennement 6 21,5%
différencié

Peu différencié 14 50%

3.3. Score HER2

19 de nos patients soit 78,6% avaient un score HER2 -, 4 patients soit 14,3%

avaient par ailleurs un score HER2 +, par ailleurs le score n’a pas été réalisé chez 2

patients soit 7,1%.

Tableau 6 : score HER2 chez nos patients

Score HER2 Nombre de patients Pourcentage %
négatif 19 78,6%
positif 4 14.3%

Non réalisé 2 7,1%

Mr. SQUALLI ZAKARIA
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3. Bilan radiologique

Une TDM TAP a été réalisé chez tous nos patients et a permis d’étudier
I’extension locorégionale de la tumeur et ses rapports avec les organes de voisinage,
de mettre en évidence les adénopathies et leurs sieges, ainsi que les métastases a
distance, par ailleurs 2 de nos patients ont également bénéficié d’'une IRM abdomino-
pelvienne (IRM AP), et respectivement 1 seul patient a bénéficié d’une échographie

abdominale, scintigraphie osseuse et d’un PET-scan.

Scintigraphie osseuse

PET scan

IRM AP

Echographie abdominale

Bilan radiologique réalisé

TDM TAP

(=]
(93]

10 15 20 25 30
Nombre de patients

Reépartitition selon les bilans radiologiques reéalisés

Figure 6 : Graphique montrant les examens radiologiques réalisés chez nos patients.

Mr. SQUALLI ZAKARIA 25



Le cancer gastrique métastatique These N°250/21

3.1. TDM thoraco-abdomino-pelvienne (TDM TAP)

Les principales localisations métastatiques sont respectivement le péritoine,
retrouvé chez 15 patients (53,5%), le foie chez 13 patients (46,4%) et le poumon chez
14 patients (50%) le reste des localisations métastatiques est décrit sur le graphique

ci-dessous :

16
14
12

10

Nombre de patients
o oo

=

%]

Péritoine Poumon Foie Plévre Os
Localisation métastatique

Répartition selon la localisation métastatique

Figure 7 : graphique montrant les différentes localisations métastatiques.
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Figure 8 : images scannographiques aprées ingestion d’eau et injection intraveineuse
de produit de contraste, en coupe axiale puis coronale. Epaississement Pariétal
circonférentiel discretement irrégulier de la région antropylorique en rapport avec un
carcinome gastrique [18].

Figure 9 : images scannographiques montrant des métastases derriére la veine porte
(a droite) et autour de I’aorte abdominale (a gauche).
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3.2. IRM abdomino-pelvienne (IRM AP)

L’IRM abdomino-pelvienne a été réalisée chez 2 de nos patients et a permis
essentiellement de mettre en évidence des métastases hépatiques chez 1 de nos

malades et des métastases péritonéales chez 1 de nos patients.

Figure 10 : Séquence axiale diffusion a b1000, mettant en évidence deux nodules
péritonéaux paracoliques transverses, I’un antérieur et I’autre postérieur, sous la
forme de nodules en hyper signal de diffusion. Coupes axiales correspondantes en
pondération T2 et apres injection de gadolinium au temps portal [18].

3.3. Echographie abdominale

L’échographie abdominale a été réalisée chez 1 seul patient et a permis de
mettre en évidence une lésion hypoéchogene hépatique d’origine secondaire.

3.4. PET-scan

Réalisé chez 1 seul patient, il a permis de mettre en évidence des localisations
secondaires ganglionnaires sus et sous diaphragmatiques, hépatique et osseuses
rachidiennes.

3.5. Scintigraphie osseuse

1 seul patient a bénéficié d’une scintigraphie osseuse ayant mis en évidence

des métastases rachidiennes.
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IV.Classification TNM (ANNEXE :lil)

Pour le stade T, 16 de nos patients soit 57,1% sont classés T2, 6 patients soit

21,4% classés T4, 5 patients soit 18% classés T3 et 1 seul patient soit 4% classé T1.

Répartition selon le statut T tumoral

Figure 11 : Répartition du stade T tumoral de nos patients.
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Concernant I’envahissement ganglionnaire, 17 de nos patients soit 60,7%

avaient un profil ganglionnaire métastatique positif et 11 patients soit 39,3% négatifs.

Répartition selon les métastases ganglionaires

Figure 12 : Répartition du profil ganglionnaire de nos patients.
Pour le statut métastatique, tous nos patients étaient métastatiques des le

diagnostique.
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V. Prise en charge thérapeutigue

1. Chimiothérapie

La chimiothérapie a été indiquée chez tous nos patients, cependant elle n’a été
réalisée que chez 26 patients soit 92,8% en effet 2 patients soit 7,2% avaient un état
général altéré, par ailleurs tous nos patients ont bénéficié d’un protocole de
chimiothérapie palliatif.

1.1. Protocoles de chimiothérapies et nombres de cures

Parmi notre série de 28 patients, 26 ont bénéficié¢ d’'une premiere lignée de
chimiothérapie repartie selon le protocole FOLFOX 4 pour 14 de nos patients (50%) et
XELOX pour 12 de nos patients (42,8%), concernant le nombre de cures indiquées

étaient de 6 cures.
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1.2. Efficacité

Concernant l’'efficacité de nos protocoles thérapeutiques pour les 26 patients
ayants recu le traitement, elle a été jugée sur la base de TDM TAP de contrdle ainsi
que des criteres RECIST qui ont montré une stabilité lésionnelle chez 11 de nos
patients soit 42,3%, une progression chez 9 de nos patients soit 34,6%, une réponse

partielle chez 5 patients soit 19,2%, une réponse compléte chez 1 patient soit 3,8%.

Stabilisation
42%

Réponse compléte
4%

Répartition selon |'efficacité thérapeutique

Figure 13 : répartition selon I'efficacité du traitement en %.

Mr. SQUALLI ZAKARIA 32



Le cancer gastrique métastatique These N°250/21

1.3. Toxicité

7 de nos patients soit 26,9% ont présenté des signes de toxicités digestives fait
de nausées et vomissements, 1 de nos patients soit 3,8% a présenté des signes de
toxicité hématologique a savoir une neutropénie fébrile sur infection urinaire avec

bonne évolution sous traitement.

\ Hématologigue
4%

Répartition selon la toxicité

Figure 14 : graphique montrant les signes de toxicité chez nos patients.

1.4. 2éme lignée de chimiothérapie

Seul 5 des patients traité soit 19,2% ont bénéficié d’une 2éme lignée de
chimiothérapie basé essentiellement sur le protocole PACLITAXEL chez 4 patients soit
15,3% avec un nombre de 3 cures chez 3 patients et 6 cures chez 1 patient, par
ailleurs 1 seul patient soit 3,8% a recu 3 cures de I'lrinotécan, l'efficacité du
traitement a été déterminé chez 3 patients selon les criteres RECIST et a été en faveur
d’une progression lésionnel, aucun signe de toxicité n’a été rapporté par nos patients

apres la 2éme lignée.
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2. Thérapie ciblée

2.1. Trastuzumab

Tous nos patients ayant un profil Her2 + ont recu le trastuzumab en
association a la chimiothérapie.

2.2. Protocole et posologie

Tous nos patients ont recu un protocole fait d’'une dose de charge de 8mg/kg

puis une dose d’entretien de 6mg/kg toute les 3 semaines avec un total de 6 doses.

3. Traitement chirurgical

La chirurgie a été pratiqué chez 5 de nos malades soit 17,8% et ont tous

bénéficié d’une gastrectomie totale a visé palliative.

4. Radiothérapie

Un seul patient a bénéficié d’une radiothérapie a visé palliative.

5. Soins de support

Dans notre série, tous les patients ont recu des soins de support (antalgiques,

transfusion, IPP, ...).
VI.Suivi

Tous nos patients ayant recu les différentes cures de chimiothérapies, chirurgie
et thérapie génique ont bénéficié d’une surveillance clinique, biologique et
radiologique réguliere, la survie globale moyenne était de 11.9 mois avec des

extrémes allants de 3 a 22 mois.
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|. Rappels anatomiques [1-10].

1. Situation et dimension

L’estomac est la partie la plus dilatée du tractus gastro-intestinal en forme de J,
placé entre I';esophage et I'intestin gréle, I’estomac est un organe sus-mésocolique
situé dans la région épigastrique, ombilicale et I’hypochondre gauche de I'abdomen,
il est subdivisé en 4 parties :

Le cardia entourant I’abouchement de I’cesophage dans I’estomac.

Le fundus gastrique qui est la région située au-dessus de I'orifice cardiale.

Le corps de I’estomac
La portion pylorique, partie la plus distale de I’estomac et qui est divisée en antre et
canal pylorique.

L’estomac moyennement distendu mesure:

25 a 28cm de longueur

10 a 12 cm de largeur

8 a 10cm dans son diametre antéropostérieur

Sa capacité étant de 600 a 2000 cm3
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Figure 15 : situation et dimensions de I’estomac.
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2. Morphologie externe

L’estomac a deux faces, antérieure et postérieure, et deux bords, la grande et
petite courbure. Dans un plan sagittal, il est orienté selon un axe oblique en avant et
en bas. Vide, il est aplati d’avant en arriére. Ayant grossierement la forme d’un «J », il
est divisé au niveau de l'incisure angulaire, nette sur la petite courbure, en 2
portions:

Une portion verticale (2/3 de I’estomac) ou fundus, comportant la grosse
tubérosité et le corps séparés par une ligne horizontale passant par le cardia.

Une portion horizontale ou antre prépylorique, séparée du fundus par une ligne

tirée de I'incisure angulaire.

Lobe gauche du foie Ligament hépato-duodénal

Ligament hépato-gastrique

} Petit omentum

Ligament falciforme
Partie abdominale Incisure cardiale

de I'cesophage Fundus de I’estomac

Ligament

rond du foie
(veine
ombilicale
gauche
oblitérée)

— e Diaphragme

Bord
inférieur
du foie
Lobe
carré

du foie

Lobe droit
du foie

Vésicule
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Foramen
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Lobe caudé
du foie

Pylore

Duodénum

Rein droit
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Grand omentum Angle colique gauche (splénique)

Figure 16 : morphologie externe de I’estomac.
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3. Morphologie interne

La paroi de I’estomac est d’épaisseur de 5 mm. Elle comporte de dedans en

dehors une muqueuse glandulaire rosée plissée, une sous-muqueuse, une

musculeuse (musculature lisse) oblique interne, circulaire moyenne et longitudinale

externe. L’ensemble est recouvert d’une séreuse (péritoine viscéral).
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« sphincter cardial
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Figure 17 : morphologie interne de I’estomac.
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4. Les moyens de fixité et séreuses

L’estomac est mobile, presque entierement recouvert de péritoine viscéral. Les
deux points quasi fixes sont le cardia et le pylore. Dans la loge gastrique, ’estomac a
des connexions avec les organes de voisinage. IL est relié par:

Le ligament gastro-hépatique au foie.

Le ligament gastro-colique au cblon transverse.

Le ligament gastro-splénique a la rate.

Le ligament gastro-phrénique a la paroi postérieure.

5. Les rapports de I’estomac :

5.1. La face antérieure :

Elle présente deux parties : une supérieure ou sous thoracique et l'autre
inférieure ou abdominale.

La partie supérieure, est en rapport avec le diaphragme et par I'intermédiaire de
ce muscle avec la plévre gauche, le poumon gauche et la paroi thoracique, depuis la
5éme cote jusqu’au niveau du bord inférieur du thorax. Entre le diaphragme et la face
antérieure de I’estomac s’insinue en haut le lobe gauche du foie.

La partie inférieure, répond en haut et a droite au foie, en bas et a gauche a la

paroi abdominale suivant une région triangulaire.
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Figure 18 : rapports de la face antérieure de I’estomac.
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5.2. La face postérieure :

Elle est en rapport :

En haut, avec le rein, la capsule surrénale gauche et la rate.

Dans sa partie moyenne elle répond au pancréas et au méso colon transverse ;

En bas elle est en rapport avec la 4éme portion duodénale, I’angle duodéno-
jéjunal et les anses intestinales.

L’estomac est séparé de ces organes par I’arriere-cavité des épiploons.
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Figure 19 : rapports de la face postérieure de I’estomac.
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5.3. L’extrémité supérieure:

La grosse tubérosité de I’estomac est en rapport de contiguité avec le
diaphragme et de ce fait la plevre, le poumon gauche, le péricarde et le cceur.

5.4. L’extrémité inférieure:

Elle est recouverte en avant par le foie, son bord postérieur droit répond au
pancréas et au tronc de la veine porte ; son bord inférieur est croisé par |'artere
gastro- pylorique. Le bord supérieur est en rapport avec I’artere pylorique.

L’orifice pylorique est situé sur la ligne médiane ou un peu a droite de celle-ci,
a la hauteur de la premiére vertébre lombaire.

5.5. La grande courbure:

Elle est reliée en haut au diaphragme par le ligament gastro- phrénique, plus
bas au hile de la rate par I’épiploon gastro- splénique contenant les vaisseaux courts
et la gastro-épiploique et au-dessous a la rate et au colon transverse par le grand
épiploon.

5.6. La petite courbure:

Elle donne attache au foie par I’épiploon gastrohépatique ou petit épiploon. Le
long de cette courbure entre les deux feuillets de I’épiploon chemine [|’'artéere
coronaire stomachique (artére gastrique gauche) qui est une branche du tronc

ceeliaque.
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6. Vascularisation de I’estomac :

L’irrigation artérielle de I’estomac provient du tronc cceliaque et se répartit en
quatre pédicules, deux au niveau de la petite courbure et deux au niveau de la grande
courbure.

6.1. Vascularisation artérielle de la petite courbure :

Artere gastrique gauche : nait habituellement dans 90% des cas du tronc
ceeliaque, parfois directement de l'aorte, d’une artere diaphragmatique inférieure,
d’un tronc gastrosplénique, d’un tronc hépatico-gastrique. Elle se divise en deux
branches, I'une antérieure et I'autre postérieure, qui descendent appliquer le long de
la petite courbure. Elle se termine en s’anastomosant avec les branches terminales de
I’artére gastrique droite ou artére pylorique. L’artere gastrite gauche donne plusieurs
branches : une artere hépatique inconstante et fonctionnelle dans 30% des cas ; des
arteres cardio-cesophagiennes antérieures et postérieures qui vascularisent le cardia
et I’,esophage abdominal.

Artere gastrique droite : nait habituellement de I'artere hépatique propre, plus
des artéres hépatiques communes, gastroduodénale et hépatique gauche. Elle rejoint
le pylore en donnant une de ses principales branches terminales puis se divise en
branches gastriques antérieure et postérieure. Leurs portions terminales
s’anastomosent aux terminaisons de I'artére gastrique gauche au niveau de I’angle de
I’estomac, jonction des parties verticale et horizontale. L’artere gastrique droite et
gauche constitue ainsi I’arc vasculaire de la Petite courbure.

6.2. Lavascularisation de la jonction pyloroduodénale :

Le duodénum mobile est vascularisé par des branches issues pour la plupart de
I’artére gastro duodénale. La section duodénale s’effectue donc au contact de I'artere

gastroduodénale en veillant a préserver les rameaux directs entre celle-ci et le
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duodénum.

6.3. Vascularisation artérielle de la grande courbure

La grande courbure de I’estomac est bordée par le grand épiploon et le
ligament gastrosplénique. Le grand épiploon représente les deux feuillets du
péritoine viscéral gastrique. Il s’étale sur le célon transverse qu’il dépasse largement
vers le bas au niveau du corps et de la portion horizontale de I’estomac et constitue
le ligament gastrosplénique au niveau de la grosse tubérosité. Le feuillet antérieur du
grand épiploon contient une arcade vasculaire composée de vaisseaux gastro-
épiploiques droits, gauches et des vaisseaux courts.

Artere gastro-épiploique droite : provient de la division de [Iartere
gastroduodénale au bord inférieur du duodénum en arteres pancréatico-duodénales
inférieures droite et gastro-épiploique droite. Elle chemine de droite a gauche le long
de la grande courbure de I’estomac, dont elle est toujours distante d’environ 1cm.Sur
son trajet, elle donne des branches aux deux faces de I’estomac et a I’épiploon.

Artere gastro-épiploique gauche, est une branche de division de I'artéere
splénique. Elle rejoint la grande courbure de I’estomac a sa partie moyenne, chemine
dans le ligament gastrocolique et s’anastomose avec les branches terminales de
I’artére gastro-épiploique droite. Les artéres gastro-épiploiques droite et gauche
constituent ainsi I’arc vasculaire de la grande courbure.

Vaisseaux courts : constitués de branches terminales de I'artere splénique. Au
nombre de deux a six, ils cheminent du hile splénique a I'estomac par I’épiploon
gastrosplénique. L’'un d’eux plus volumineux, rejoint la face postérieure de I’estomac
et se ramifie de la grosse tubérosité au cardia : il s’agit de l'artéere gastrique

postérieure ou artere cardio tubérositaire postérieure.
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Figure 20 : vascularisation artérielle de I’estomac.

6.4. Drainage veineux

Constituent des troncs homologues des branches artérielles.

Cercle de la petite courbure : les veines gastriques droite et gauche (pyloriques)
branches affluentes de la veine porte.

Cercle de la grande courbure : avec les veines gastro-épiploiques gauches, se
jettent dans la veine splénique et a droite, se jette dans le tronc gastro-épiploique,
affluent de la veine mésentérique.

Veines gastriques courtes : tributaires de la veine gastrique a droite et de la

veine splénique a gauche.
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Figure 21 : drainage veineux de I’estomac.

7. Innervation

Les nerfs de I'’estomac proviennent des deux nerfs pneumogastriques (systeme
parasympathique, Xe paire cranienne) et du nerf grand sympathique, entre lesquels
existent des anastomoses. On définit trois pédicules:

Le pédicule de la petite courbure, antérieur et postérieur, constitué des
branches des nerfs pneumogastriques gauche et droit, a destination essentiellement
fundique, jouant un role sécrétoire. Quelques branches terminales a destination
antro-pylorique ont un réle moteur.

Le pédicule duodéno-pylorique, formé de branches descendantes du plexus

hépatique.
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Le pédicule gastro-omental, accessoire, satellite de I'artere gastroduodénale et

formé comme le précédent de branches descendantes du plexus hépatique.

8. Les lymphatiques de I’estomac

Le drainage lymphatique de [I’estomac est assuré par trois chaines
ganglionnaires :

Chaine de I’artere coronaire stomachique : elle draine les lymphatiques des
deux tiers médiaux de la portion verticale et le segment adjacent de la portion
horizontale.

Chaine splénique : elle draine le tiers latéral de la portion verticale jusqu’a la
partie moyenne de la grande courbure en bas.

Chaine hépatique : elle draine les lymphatiques de la portion pylorique de

|’estomac.
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Figure 22 : drainage lymphatique de I’estomac.
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Il. Physiologie gastrique [11-14]

1. Phénomeénes mécanigues

Arrivés dans l'estomac, les aliments vont s'accumuler dans le corps et I'antre ou
grace aux mouvements de l'estomac, ils vont étre dirigés vers le pylore qui ne
s'ouvrira que lorsque le contenu gastrique aura atteint un degré d'acidité suffisant.

Pendant cette période d'attente, ils vont étre brassés et imprégnés par les sucs
gastriques (durée: 6 heures).

Les mouvements de l'estomac sont soumis a l'action du systeme nerveux
parasympathique qui va augmenter la contractilité et la motricité. Le systéme nerveux

sympathique fera I'inverse.

2. Phénomenes chimiques

lIs sont liés a la composition du suc gastrique qui est secrétée par la paroi de
I’estomac.

Le suc gastrique est liquide incolore (1500 cc/j) qui contient :

De l'acide chlorhydrique (Hcl) qui va lui conférer son acidité.

Du mucus dont le role est de protéger la muqueuse gastrique contre l'acidité de
ses propres ferments et de I'acide chlorhydrique.

Des enzymes protéolytiques qui dégradent les protéines (pepsinogene).

Un facteur intrinseque nécessaire a l'absorption de la vitamine B12.

Action de suc gastrique :

Acide chlorhydrique permet de :

Détruire les microbes et empéche la prolifération de ces derniers dans
I'estomac (sauf le bacille de Koch).

Transformer le pepsinogéne inactif en pepsine actif.

Déclencher aussi le fonctionnement du pylore.
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Stimuler la sécrétion du pancréas.

Pepsinogene:

Qui est grace a l'acide chlorhydrique, il va étre transformé en pepsine qui va
pouvoir transformer les protéines en plus petites molécules (polypeptides).

Facteur intrinseque:

Action antihistaminique, c'est-a-dire que le facteur intrinseque va se combiner

avec la vitamine B12 ce qui va permettre a celle-ci d'étre absorbée par l'intestin gréle.
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lll. Données épidémiologiques

1. Epidémiologie Descriptive

1.1. Fréguence et mortalité

Selon les données de THE GLOBAL CANCER OBSERVATORY 2020, le cancer
gastrique est positionné au 5eme rang des cancers dans le monde avecl 089 103
nouveaux cas, il se situe apres le cancer des seins, des poumons, le cancer colorectal
et la prostate, il est par ailleurs responsable d’environ 768 793 déces par an ce qui le
classe dans la 4eme position de déces par cancer dans le monde [15].

Le nombres de nouveau cas est presque 2 fois plus élevés chez les hommes
(719 523) que chez les femmes (369 580) ainsi que les taux de déces, toujours selon
les données de THE GLOBAL CANCER OBSERVATORY 2020 il s’agit du 2eme cancer le
plus fréquemment diagnostiquer en Asie notamment en Chine, Japon, République de
Corée avec un taux d’incidence nettement plus élevé par rapport au reste du monde.
Par ailleurs I'incidence en Afrique est la plus faible dans le monde avec un taux de
2,1% [15].

La Mongolie est le pays avec le taux de mortalité le plus élevé suivi du
Tadjikistan la Chine et le Kyrgyzstan [15].

Le cancer gastrique est la 4eme cause de déces par cancer dans le monde, en
effet 768 793 ont succombé en 2020 au cancer de I’estomac soit 7,7% de déces par

cancer dans le monde [15].
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Age standardized (World) incidence rates, stomach, by sex
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Figure 23 : L’incidence du cancer de I’estomac en fonction du sexe.
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Figure 24 : L’incidence estimée du cancer gastrique chez ’homme selon GLOBOCAN.
2020
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Figure 25 : nombre de déces par cancer dans le monde.

En Europe : il occupe la 9eme position en termes de fréquence par cancer et la
6eme place en termes de mortalité par cancer, il représente par ailleurs 3% de
I’ensemble des cancers, le nombre de nouveaux cas est estimé a 136 038 en 2020
avec 96 997 déces au cours de la méme année, son incidence brut est de 18,2pour
100 000habitants [15].

En Amérique du Nord : il représente 1,1% de I’ensemble des cancers avec un
nombre de nouveaux cas estimé a 29 772 en 2020, son taux d’incidence brut est de
8,1 pour 100 000 habitants et il a été par ailleurs responsable de 13 391déces en
2020 [15].

En France : environ 7000 cas sont diagnostiqués chaque année, en effet 7140
nouveau cas ont été enregistré en 2020 avec 5013 déces, il représente 1,5% de
I’ensemble des cancers diagnostiqué, 65,9% des nouveaux cas sont des hommes, son

incidence est de 10,9 pour 100 000 habitants [15].
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Figure 26 : incidence et mortalité du cancer gastrique en Europe en 2020.

Au Maroc : Selon les données de THE GLOBAL CANCER OBSERVATORY 2020 le
cancer de I'estomac est le 7eme cancer le plus fréquent avec environ 2294 nouveaux
cas en 2020 ce qui représente 4,3% de I’ensemble des cancers, son incidence est plus
élevée chez les hommes (1520 nouveaux cas) que chez les femmes (774 nouveaux
cas), par ailleurs est le 5eme cancer le plus fréquent chez ’lhomme et le 8eme chez la
femme, son incidence brute est de 6,2 pour 100 000 [15].

Le nombre de déces par cancer gastrique est de 2016 en 2020 au Maroc ce qui
le classe en 4eme position par nombres de déces totaux imputables au cancer en
2020, 1365 déces liés au cancer gastrique chez les hommes soit 67,7% et 651 chez

les femmes soit 32,3% [15]. Cependant ces résultats sont a interpréter avec prudence

vu I’absence de registre national.

Mr. SQUALLI ZAKARIA 55



Le cancer gastrique métastatique These N°250/21

Breast

Lung

Colorectum

Prostate

Non-Hodgkin lymphoma
Thyroid

Stomach

Bladder B Incidence

B Mortality

Cervix uteri

Brain, central nervous system

0 2000 4000 6000 8000 10000

Data source:GLOBOCAN 2020 _ Numbers W bt Rt o1 it

Figure 27 : nombres de nouveaux cas et de déces par cancer gastrique au Maroc en
2020.

Selon le registre du grand Casablanca Un total de 822 cas de cancer de
I’estomac a été enregistré entre 2008 et 2012, soit une incidence brute de 4,1 pour
100 000 habitants (3,0 chez les femmes contre 5,2 pour 100 000 chez les hommes).
Le taux standardisé sur la population Marocaine était de 4,0 pour 100 000 habitants
et sur la population Mondiale de 4,9 pour 100 000 habitants [16].

Le cancer de I'estomac représentait 3,4% des cas de I’ensemble des cancers
enregistrés entre 2008 et 2012, 2,3% des cas enregistrés chez la femme et 4,8% chez
I’homme. La proportion de femmes atteintes représentait 36, 7% contre 63, 3% des

hommes [16].
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B Estomac

WAutres

Figure 28 : proportion du cancer de I’estomac par rapport aux autres cancers au
Maroc entre 2008 et 2012, registre des cancers du grand Casablanca.

B Femmes

B Hommes

Figure 29 : Répartition des cas du cancer de I’estomac selon le sexe entre 2008 et
2012, registre des cancers du grand Casablanca.
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Figure 30 : Les localisations les plus fréquents tous sexes confondus entre 2008 et
2012, registre des cancers du grand Casablanca.

Notre série comporte 28 patients atteints du cancer de I’estomac avec une
moyenne de 4,6 cas par an et des extrémes allant de 4 a 6 malades par an

1.2. Age

Le cancer gastrique survient rarement avant I’age de 40ans, son incidence
augmente rapidement au-dela avec un pic d’incidence dans la 7eme décennie, les
tranches d’ages entre 50 et 70ans sont les plus touchées [18].

L’age moyen de survenue du cancer gastrique est de 65ans pour les pays ou les
taux d’incidence sont modérément élevés, il apparait environ 10 ans plus tot, fait
explicable vraisemblablement d’un diagnostic plus précoce, dans les pays ou
I’incidence est forte [17].

Dans notre étude, I’age moyen de nos malades était de 60,2 ans avec des
extrémes allant de 41 a 80ans, par ailleurs 63% de nos patients se situaient dans la
tranche d’age entre 50 et 70 ans.

Nos résultats se rapprochent de ceux retrouvés dans de nombreuses études

maghrébines, cependant I’age est relativement jeune en comparaison avec les pays
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occidentaux, I’age moyens de survenue :

- 56, 2 ans a Casablanca (RCRC) [16].

— 56, 3 ans en Algérie [19].

— 60, 03 ans en Tunisie [22].

— 72ans chez les hommes et 77ans chez les femmes en France [20].

— 70ans chez les hommes et 74ans chez les femmes aux USA (New jersey)

[21].

1.3. Sexe

Le cancer de I'estomac est franchement plus fréquent chez les hommes que
chez les femmes, la sex-ratio dans plusieurs pays varie de 1,3 a 2,5 [23].

Dans notre étude, le cancer gastrique survenait chez 64,3% des hommes avec
une sex-ratio H/F a 1,8, ce résultat rejoint celui de plusieurs études.

Tableau 7 : Sex-ratio homme/femme : Comparaison entre différents pays

Pays Sex-ratio
France 2,6
Japon 1,5-3
USA 1,3
Algérie 1,6
Casablanca-RCRC 1,3
Notre série 1,8
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2. Epidémiologie analytique

Les principaux facteurs reconnus actuellement comme prédisposant au cancer
de I’estomac sont : lésions précancéreuses, facteurs environnementaux et les facteurs
génétiques.

2.1. Gastrite chronigue

Au cours de la gastrite chronique avec métaplasie intestinale, 11% des patients
développent un cancer gastrique, l'origine la plus fréquente est l'infection a
Hélicobacter pylori.

L’anémie de biermer est également impliquée puisqu’elle augmente le risque
de développer un cancer gastrique d’un facteur 2 a 3 [24].

2.2. Infections a H.pylori

L’Helicobacter pylori est un bacille mobile a gram négatif isolée en 1982,
actuellement il est reconnu comme facteur étiologique du cancer gastrique depuis
1994, en effet les études séro-épidémiologiques ont montré un risque
significativement élevé entre infection a H.pylori et le cancer gastrique [25-26].

L’homme est le principal réservoir de I’H.pylori, aprés ingestion de la bactérie
celle-ci se niche au niveau de I’estomac créant différentes formes de gastrites qui
n’entrainent pas toutes un cancer, I’évolution quand a elle est lente, pouvant
entrainer une modification de la muqueuse gastrique pouvant aller jusqu’a la
dysplasie qui constitue le point de non-retour.

Plusieurs études épidémiologiques ont établi que le risque relatif de cancer
gastrique est de 2 a 6 fois plus élevé chez les sujets infectés par H.pylori par rapport
a la population non infectée [27], le risque de individuel en cas d’infection a H.pylori
reste cependant faible, en effet 1 personne sur 100 évoluera vers un cancer

gastrique, par ailleurs il a été démontré que I’éradication d’H.pylori aprés exérese
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d’un cancer superficiel diminuait le risque de développer un cancer métachrone [28].

Figure 31 : Histoire naturelle de I'infection a Hélicobacter pylori.

Dans notre étude seulement 4 patients soit 14,2% avaient une infection a
H.pylori

2.3. Gastrectomie partielle

Un antécédent de gastrectomie partielle augmente le risque relatif a 1,5 de
développer un cancer gastrique, apparaissant 15ans aprés la gastrectomie, risque
majoré si I'indication était un ulcére gastrique [29].

Dans notre série 3 patients soit 10,07% avaient un antécédent de gastrectomie
partielle.

2.4. Ulcére gastrique

Le risque relatif de cancer gastrique et 1,5 a 2 fois plus élevé chez la population
avec un ulcere gastrique que chez la population témoin [30].la dégénérescence
survient sur les bordures de l'ulcére sur des lésions de gastrite chronique. Ce risque
justifie la réalisation systématique de biopsies multiples lors de la surveillance

endoscopique des ulceres gastrique [17, 18, 31, 32,33].
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2.5. Polype

Les polypes de I’estomac sont surtout des polypes hyperplasiques qui comporte
un risque de dégénérescence maligne de 2%, les polypes adénomateux plus rares,
sont fréquemment le siege d’une dégénérescence [34].

2.6. Maladie de ménétrier

L’incidence du cancer de I'’estomac de 14% dans la gastrite hypertrophique de
ménétrier [35].

2.7. Facteurs environnementaux

2.7.1.Tabagisme

Le tabagisme a été prouvé comme étant facteur de risque du cancer gastrique,
en effet une infection par H.pylori associé au tabagisme augmentera le risque de
cancer de I’estomac par rapport aux personnes infecté mais non tabagique [36, 37].

Dans notre étude, 7 patients soit 25% étaient tabagique, par ailleurs dans une
série de Burundi 64% des patients étaient des fumeurs [40].

2.7.2.Alimentation

Il a été démontré qu’une alimentation riche en sel ou en nitrates, une faible
consommation de produits frais était associée a un risque plus élevé de développer
un cancer gastrique [38, 39].

2.8. Facteurs génétiques

La présence de facteurs génétiques influencant le risque individuel de
développer un cancer est démontré, en effet environ 10% des malades ont des
antécédents familiaux de cancers gastriques, en cas d’atteinte d’un parent le risque

serait multiplié par 2 a 3 [41].
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Parmi les formes familiales de cancer gastrique, les cancers héréditaires sont
rares, parmi eux on distingue les cancers héréditaires de types diffus et les
syndromes héréditaires dominés par le risque de cancer intestinal [42].

Les cancers héréditaires de type diffus sont secondaires a une mutation
constitutionnelle du gene CDH1 qui code pour la E-cadhérine, protéine impliquée
dans I’adhésion cellulaire, c’est donc un gene suppresseur de tumeur [43].

Parmi les syndromes héréditaires associés au cancer gastrique et qui sont
dominés par le risque de cancer intestinal, on distingue le syndrome HNPCC
(hereditery non polyposis colorectal cancer), la polypose adénomateuse familiale, le
syndrome de Li-Fraumeni, le syndrome de peutz-jeghers et la polypose juvénile,
dans ces cas une surveillance endoscopique est nécessaire [44].

Les adénocarcinomes de I’estomac peuvent également survenir dans le cadre de
mutation des genes BRCATou BRCAZ prédisposant aux cancers du sein et de I'ovaire

[45].

Lésions précancéreuses
Gastrite chronique atrophique et métaplasie intestinale par infection a Helicobacter pylon
Maladie de Biermer
Gastrectomie partielle pour affection bénigne
Ulcére gastrique
Maladie de Ménétrier
Polype gastrique adénomateux

Facteurs génétiques

Cancer gastrique diffus héréditaire
Syndrome HNPCC (Lynch)
Polypose adénomateuse colorectale familiale

Facteurs environnementaux
Faible niveau sodo-économique
Faible consommation de fruits et légumes
Forte consommation de nitrites et de sel
Forte consommation de tabac

Figure 32 : Facteurs de risque de I’adénocarcinome gastrique.
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IV. Données cliniques

1. Délai de consultation

Le délai entre I'apparition des premieres manifestations cliniques et la premiéere
consultation est variable d’une série a I'autre, cela est due au fait que la maladie
évolue longtemps silencieusement et les patients ne consulte généralement que
tardivement.

Dans notre étude le délai de consultation variait de 20jours a 4 mois avec un
délai moyen de 52jours.

Ce retard est essentiellement expliqué par le caractere évolutif silencieux de la
maladie, |'automédication et la difficulté d’accés aux structures médicales
spécialisées.

2. Signes fonctionnels

Les signes cliniques sont d’apparitions tardives et généralement non
spécifiques, les Epigastralgies sont souvent le premier signe révélateur d’un cancer de
’estomac pouvant étre associé a un amaigrissement et une AEG, les autres
symptomes comme les vomissements, hémorragies digestives hautes et la dysphagie
peuvent étre révélateur, d’autres signes paranéoplasiques (phlébite, neuropathie
paranéoplasique) peuvent accompagner le tableau révélateur [46].

Dans I’étude Américaine de Wanebo [47] les 2 principaux signes révélateurs
étaient I'altération de I’état général et les épigastralgies avec respectivement 61% et
51% des patients, les vomissements étaient présents chez 34% des patients et les

hématémeses chez 20% des patients.
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Dans I’étude Malienne Karamoko [48] la plupart des patients présentaient
initialement des vomissements chez 60,78% des patients, des épigastralgies chez
58,2% des cas et une altération de I’état général chez 16,3% des cas, par ailleurs les
hématémeses n’étaient présentes que chez 5,5% des cas.

Dans I’étude Malienne Traore B [49]95,1% des patients se plaignaient
d’épigastralgies et 82,7% de vomissements, par ailleurs 14,2% des cas présentaient
des hématémeses.

Dans notre série 71,1% des patients avaient des épigastralgies tandis que les
I’altération de I’état général était présente chez 57,1% des cas, 46,4% des patients
avaient des vomissements et 35,7% des hématémeses avec 10,3% des patients qui
associaient également des melaenas.

Tableau 8 : Récapitulatif des signes fonctionnels de différentes séries en (%)

Signes USA Wanebo Mali Mali Traore B | Notre série
fonctionnels [47] Karamoko [49]
[48]
Epigastralgies | 51 58,2 95,1 71,1
AEG 61 16,3 - 57,1
Vomissements | 34 60,78 82,7 46,4
Hématémeses | 20 5,5 14,2 35,7
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3. Signes physiques

L’examen physique est généralement pauvre dans le cancer gastrique, il doit
rechercher une masse épigastrique, des signes de métastases comme une
hépatomégalie, une carcinose au toucher rectal, un ganglion de Troisier, une ascite.

Dans l’étude Américaine Meyers [50]17% des patients avaient une masse
épigastrique, 13% une hépatomégalie, 3% une ascite, et 4% des patients des
métastases ganglionnaires.

Dans I’étude Malienne Sacko O [51]26% des cas présentaient une masse
épigastrique et 2,7% des cas une ascite.

Dans notre étude 7,1% des patients avaient une masse épigastrique et 28,5%
une ascite, par ailleurs 7,1% des cas avaient des métastases ganglionnaires et aucun
patient ne présentait une hépatomégalie.

Tableau 9 : Récapitulatif des signes cliniques de différentes séries en (%).

Signes physiques | USA Meyers [50] Mali Sacko [51] Notre série
Masse 17 26 7,1
épigastrique

Ascite 3 2,7 28,5
Hépatomégalie 13 - 0
Métastase 4 - 7,1
ganglionnaire
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V.Données paracliniques

1. Fibroscopie cesogastroduodénale

Devant la suspicion clinigue d’un cancer gastrique, une endoscopie
cesogastroduodénale doit étre pratiquée associée a des biopsies car elle permet le
diagnostic dans 95% des cas [52]

De maniere générale, les tumeurs sont diagnostiquées a un stade évolué.
L’endoscopie permet d’apprécier le sieége, la taille, I'aspect, I’étendue de la tumeur,
par ailleurs la réalisation de biopsies s’avere indispensable au diagnostic.

Toute présence d’ulcere a I'endoscopie doit impérativement bénéficier d’un
protocole de biopsie comportant au minimum 8 fragments reparties dur toute la
lésion [53]. En effet une biopsie isolée possede une sensibilité de 70% de faire le
diagnostic d’un cancer gastrique alors que la réalisation d’au moins 7 biopsies de la
marge et la berge de l'ulcére augmente la sensibilité a 98% [54].

Le controle endoscopique 8 a 12 semaines apres le traitement d’un ulcere
gastrique est recommandé avec biopsies systématiques des zones non cicatrisées ou
des cicatrices visibles. Dans le cas particulier de linites, les biopsies peuvent étre
négatives dans pres de 50% de cas [55].

Dans notre série tous nos patients ont bénéficié d’une fibroscopie
cesogastroduodénale et elle a permis de faire le diagnostic.

Siege

La localisation antro-pylorique prédomine dans la littérature avec environ 60%

de I’ensemble des localisations, ce pourcentage rejoint celui de notre série qui est de

64,4% ainsi que celui de Lyon a 52% [56] et celui de Ayiite a 71,7% [57].
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2. Histologie
Aspect macroscopique
Selon la classification de BORMANN [31], il existe principalement 4 aspects :
— Forme ulcéreuse : c’est une ulcération a contours irrégulier.
— Forme végétante : il s’agit d’'une masse polyploide sessile ulcérée en surface.
— Forme ulcero-végétante : c’est une vaste ulcération entourée de bourrelet
végétant.

— Forme infiltrante : I'aspect de cette forme est la linite gastrique, rendant

I’estomac un tube irrégulier et rigide.

Bormann Classification

Type 1 Polypoid
Type 2 Ulcerating
Ulcerating / Infiltrating
Type 3
Infiltrating
(Linnitus
Type 4 Plastica)

Figure 33 : classification de BORMANN.
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Dans notre série 'aspect ulcéro-végétant compte 16 cas soit 57,1%, suivi de
I’aspect ulcéreux avec 7 cas soit 25%, végétant avec 3 cas soit 10,07% et infiltrant
chez 2 patients soit 7,1%. Ces résultats sont légerement différents de ceux retrouvés
dans la série d’Oujda [58] avec 35,04% de forme associées et Marrakech [59] avec
34,6% de formes associées.

Aspect microscopique

Il existe de nombreuses classifications pour I’adénocarcinome gastrique, parmi
elles :

La classification de Lauren [60] qui est la plus utilisée et permet de distinguer
deux types :

La forme intestinale bien différenciée caractérisée par des cellules néoplasiques

formant des structures glandulaires.

Figure 34 : Adénocarcinome bien différencié tubulopapillaire de type intestinal selon
la Classification de Lauren.
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La forme diffuse caractérisée par une prolifération cellulaire en amas non

organisés, infiltrant de facon diffuse le mur gastrique.

Figure 35 : Adénocarcinome de type diffus selon la classification de Lauren :

Nombreuses cellules tumorales isolées en « bague a chaton », mélées a des
Plasmocytes. Glande fundique normale a gauche

La classification OMS [85, 86] :

Elle permet non seulement de classer 'adénocarcinome gastrique en bien,
moyennement ou indifférencié mais aussi en 4 sous types selon les données
cytologiques et architecturales :

Adénocarcinome tubuleux : composé de petits tubes ramifiés dans un stroma
fibreux.

Adénocarcinome papillaire : composé de saillies épithéliales digitiformes avec

un axe fibreux.
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Adénocarcinome mucineux : composé de petites cellules regroupées flottant
dans des lacs de mucine.

Adénocarcinome a cellules indépendantes en bague a chaton.

En étudiant le degré de différenciation de ’adénocarcinome gastrique, on peut
distinguer :

Les formes bien, moyennement et peu différenciées.

Dans I’étude de Lyon [61]26,6% des patients avaient un ADK bien différencié,
20% moyennement différencié et 53,4% peu différencié.

Dans |’étude de Marrakech [59]31,7% des patients avaient un ADK bien
différencié contre 27,3% moyennement différencié et 35,6% peu différencié.

Les résultats de notre étude sont proches de ceux retrouvés dans la littérature
puisque 28,5% de nos patients ont un ADK bien différencié¢, 21,5% un ADK
moyennement différencié et 50% un ADK peu différencié.

Tableau 10 : Comparaison du degré de différenciation de I’ADK entre les différentes
études en (%).

Degré de Lyon [61] Marrakech [59] Notre série

différenciation

Bien différencié 26,6 31,7 28,5
Moyennement 20 27,3 21,5
différencié

Peu différencié 53,4 35,6 50
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Immunohistochimie

Le statut HER2 doit étre évaluée comme dans le cancer du sein, sa
surexpression (immunohistochimie 3+ /2+ ou FISH+) permet la prescription d’une
thérapie ciblée (Trastuzumab) et permet d’améliorer le pronostic de I’ADK gastrique
[62].

Dans notre série, le taux de positivité était de 14,3%, proche en comparaison
avec I’étude ToGa [63]. Ou le taux de positivité de HER2 était de 22%, I’étude chinoise
ou le taux de positivité était de 19,5% et I’étude européenne qui avait un taux
d’HER2+ de 16,9% [64].

Modes d’extension [84].

Il existe quatre modes d'extension pour le carcinome gastrique :

Par contiguité :

C’est un mode d’extension rapide, les organes de voisinage (foie gauche, téte
du pancréas, colon transverse, bas cesophage et la rate) sont souvent touchés.

Voie lymphatique :

Généralement précoce vers les territoires de drainage de la tumeur puis vers les
ganglions situés a distance.

Voie hématogene :

Les cellules tumorales passent soit par la circulation portale pour atteindre le
foie principalement, soit par circulation artérielle pour toucher les différents organes
a distance

Voie péritonéale :

Mode de diffusion fréquent, responsable d’une carcinose, atteinte des ovaires

du colon ou du rectum.
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3. Bilan radiologique

Le bilan d’extension par examen radiologique s’avere une étape primordiale, en
effet cela permet d’étudier la tumeur, son extension au voisinage et a distance et
opter pour une stratégie thérapeutique adaptée au stade évolutif de la maladie.

3.1. Scanner thoraco—abdomino-pélvien (TDM TAP)

Cet examen a tendance a sous-estimer I’extension locorégional. Selon les
séries, la concordance avec le pTNM (pathological tumor nodes metastasis) est de 51
a67%pourleT,51 a73%pourleN, 57 a 87% pour les métastases hépatique et 30 a
70% pour la carcinose péritonéale [65].

L’aspect TDM d’une tumeur gastrique est variable, souvent c’est un
épaississement focal de la paroi gastrique qui peut étre associé a une masse
intraluminale exophytique [66].

Dans notre étude la TDM a été réalisé chez tous nos patients et tous nos
patients étaient métastatique initialement, 17 patients soit 60,7% avaient des
métastases ganglionnaires.

3.2. L’écho-endoscopie

Cet examen permet de déterminer ’envahissement de la paroi gastrique ainsi
que [l'atteinte des ganglions périgastrique avec une sensibilité de 80% et une
spécificité de 80 a 90% [67]. L’ascite est détectée dans 100% des cas mais non
toujours associée a une carcinose macroscopique [68], I’écho-endoscopie reste
indispensable en cas de traitement endoscopique, doute sur l'indication d’une
chimiothérapie peropératoire, cependant elle ne fait pas partie du bilan d’extension
systématique [18].

Dans notre étude, vue le caractere métastatique d’emblée, aucun patient n’a

bénéficié d’une écho-endoscopie.
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3.3. Imagerie par résonnance magnétique abdomino-pelvienne (IRM AP)

L’IRM est Iégerement plus sensible que le scanner pour I’étude de I'extension
pariétale cependant elle est moins performante que ce dernier pour déterminer
I’envahissement ganglionnaire [69], par ailleurs vu son cout élevé et sa disponibilité,
ses indications sont limitées, elle trouve sa place en cas de :

Contre-indication au scanner.

Carcinose péritonéale non vue au scanner.

Suspicion d’un envahissement biliaire.

Caractérisation de lésions hépatiques suspectes au scanner.

Dans notre série seulement 2 patients ont bénéficié d’une IRM AP ce qui a
permis de mettre en évidence des métastases hépatiques et péritonéales.

3.4. Echographie abdominale

L’échographie abdominale peut étre utile pour rechercher et caractériser une
lésion hépatique, une ascite, des métastases ovariennes, cependant elle n’est pas
systématiquement réalisée dans le bilan d’extension.

Dans notre étude 1 patient a bénéficié d’une échographie abdominale mettant
en évidence une lésion hypoéchogene hépatique d’allure métastatique.

3.5. Tomographie par émission de positrons (PET-Scan)

Le PET-Scan a aussi montré son efficacité dans la prédiction de la réponse
clinique des patients atteints de cancer gastrique, par ailleurs il n’existe pas
d’indications validées pour son utilisation dans le bilan d’un cancer gastrique [18].

Dans notre série 1 patient a bénéficié d’'un PET-scan mettant en évidence des

métastases a distance.
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4. Biologie

4.1. Numération formule sanguine (NFS)

Réalisé chez tous nos patients, elle peut étre secondaire a un saignement
chronique, une malnutrition ou une insuffisance hépatique.

Dans notre série elle a été réalisée chez tous nos patients et a mis en évidence
une anémie chez 42,8% résultat proche de celui retrouvé dans une série a Rabat avec

52,8% et une a Oujda avec 50,5%.
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VI. Traitement

Le cancer de l’estomac reste un cancer de pronostic sombre, ceci est
principalement due au retard diagnostique quand les traitements curatifs sont exclus.
Par ailleurs sa prise en charge nécessite une approche pluridisciplinaire.

Au stade de métastase, le traitement repose essentiellement sur la

chimiothérapie et la thérapie ciblée (si HER2+) qui sont prescrits a visée palliative.

1. But du traitement

Dans notre série, tous les patients étaient métastatiques d’emblée donc
I’objectif du traitement était :
Améliorer I’espérance de vie.

Préserver au maximum la qualité de vie.

2. Moyens thérapeutiques

2.1. Chimiothérapie palliative

Les adénocarcinomes gastriques sont relativement sensibles a la chimiothérapie
mais avec une réponse de courte durée, la survie médiane ne dépasse pas 12 mois
dans la grande majorité des essais cliniques, cependant elle permet de prolonger la

survie de 6 mois par rapport aux soins palliatifs [70, 71].
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La chimiothérapie en phase métastatique est indiquée en fonction de I'état
général, des comorbidités et du profil de toxicité. Les médicaments majeurs sont le
5FU, les sels de platine, les taxanes et I’lrinotecan.

En premiere ligne métastatique, la bithérapie est préférée a la trithérapie, a
cause de la moindre toxicité. La trithérapie (qui apporte un bénéfice modeste, par
rapport a la bi-chimiothérapie) doit étre réservée aux patients en bon état général.

Les schémas les plus utilisés sont: 5FU/Capecitabine-Oxaliplatine (FOLFOX,
CAPOX) et 5FU/Capecitabine-Cisplatine[72].

Dans notre série 50% de nos ont recu le protocole de chimiothérapie FOLFOX 4
(oxaliplatine, acide folinique, 5FU en bolus, 5FU en perfusion continu, et 42,8% ont

recu le protocole XELOX (oxaliplatine, capécitabine).

Auteurs Protocole Nombre de Réponses Survie sans Survie médiane
patients objectives (%) progression (mois) (mois)
Bouche et al. 1% 5-FU 15 28 12 8
5-FU + cisplatine +H 11 49 9,5
5-FU +irinotécan 45 45 6,9 11,3
Van Cutsem et al. 19! Docétaxel + cisplatine + 5-FU 220 372 562 922
Cisplatin + 5-FU 224 25 37 8,6
Cunningham et al. 1ez] ﬁpiadrumvtine + cisplatine + 5-FU 249 41 6,2 99
Epiadriamycine + cisplatine + capécitabine 241 46 6,7 99
Epiadriamycine + oxaliplatine + 5-FU 235 42 6,5 9.3
Epiadriamycine + oxaliplatine + capécitabine 219 48 7 1,2
Al Batran et al, 110 Docétaxel + 5-FU + oxaliplatine 70 49 9.1 17,3
5-FU + oxaliplatine 70 27 6,7 144
Van Cutsem et al, 104 Docétaxel + oxaliplatine 78 3 45 9
Docétaxel+ oxaliplatine + capécitabine 2 26 5,6 11,3
Docétaxel + oxaliplatine + 5-FU &8 47 T 14,6
Ohtsu et al. 1%l Cisplatine + capécitabine + bévacizumab 187 457 6,7° 12,1
Cisplatine + capécitabine 387 a7 53 10,1
Guimbaud et al. 10l Fpiadrumjﬁtinc + cisplatine + capécitabine 209 40 53 9.5
puis FOLFIRI
FOLFIRI puis ECC 207 40 5.7 9.7
Bang et al. [75] Fluoropyrimidine + cisplatine + trastuzumab 298 472 6,7° 13,82
Fluoropyrimidine + cisplatine 296 35 55 11,1

FU : flucra-uracile.
1 p=0.05.

Figure 36 : chimiothérapie de premiere lignée : plusieurs essais randomisés [18].
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2.2. Thérapies ciblées

Trastuzumab doit étre utilisé en association avec la chimiothérapie, en
premiere ligne de traitement, chez les patients sur-exprimant HER2. L’étude ToGA,
présentée a I’ASCO 2009, avait montré un bénéfice significatif, en termes de survie,
de [I’association 5FU (ou Capecitabine)-Cisplatine et Trastuzumab, dans les
adénocarcinomes gastriques évolués et/ou métastatiques exprimant Her2 [73].

Des études rétrospectives suggerent que I’oxaliplatine est aussi efficace que le
Cisplatine, avec une toxicité moindre. Aucun autre anti-HER2 n’a montré de bénéfice
dans le cancer de I’estomac.

Le Trastuzumab-Deruxtecan (T-DXd) est un anticorps conjugué associant
une IgG1 anti-HER2 de séquence identique au Trastuzumab a un inhibiteur de
topoisomérase |. Cette molécule a d’abord été développée dans le cancer du sein
avancé HER2+, ou elle a obtenu une autorisation de mise sur le marché américain et
au Japon, suite a une étude de phase lll positive. Le T-DXd a la capacité de diffuser a
travers les membranes cellulaires aprés internalisation, permettant un effet
cytotoxique sur les cellules voisines n’exprimant pas HER2 (effet bystander), avec une
activité bien documentée dans le cancer du sein avec expression faible d’HER2.

L’étude de phase Il DESTINYGASTRIC-01 a évalué le T-Dxd (6,4 mg/kg toutes
les 3 semaines) chez des patients asiatiques (Japon/Corée) ayant un adénocarcinome
gastrique ou de la JOG ayant recu au moins deux lignes de traitement antérieures. Les
premiers résultats, concernant |la cohorte de patients HER2+ (3+ en
immunohistochimie [IHC] ou 2+ en IHC/ ISH-positifs, tous pré-traités par
Trastuzumab, n = 187), ont été présentés a I’ASCO® 2020. Aucun agent anti-HER2
n’avait montré jusque-la son efficacité au-dela de la premiere ligne dans cette

indication. Ces résultats ont montré une activité intéressante du T-DXd avec un taux
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de réponse objective (RO) confirmée de 42,9 % contre 12,5 % avec la chimiothérapie
au choix de l'investigateur et une survie globale (SG) médiane de 12,5 mois contre
8,4 mois (HR : 0,59, p = 0,0097).

Les résultats présentés a ’ESMO® 2020 concernent les cohortes exploratoires
de patients avec une expression faible de HER2 (cohorte 1 : IHC 2+/ISH négative, n
= 20 ; cohorte 2 : IHC 1+, n = 24). Les patients, tous asiatiques, avaient recu une
médiane de deux lignes de traitement (dont Irinotécan chez 18 %, Ramucirumab chez
84 %, et anti-PD-1/PD-L1 chez 32 %).

Le taux de réponses objectives confirmées (objectif principal) était de 26,3 %
dans la cohorte 1 et 9,5 % dans la cohorte 2, et les SG médianes respectivement de
7,8 et 8,5 mois. Le profil de toxicités était similaire a celui précédemment rapporté,
essentiellement digestives et hématologiques, et avec un cas de pneumopathie
interstitielle diffuse dans chaque cohorte. Au total, ces résultats exploratoires
montrent une activité du T-DXd chez les patients ayant une expression faible
d’HER2+, bien que plus limitée que chez les HER2+. Cette activité s’expliquerait par
I’effet bystander. Le T-DXd est une molécule a suivre dans les cancers de I’estomac,
en particulier HER2 positifs, les données concernant son activité en population non-
asiatique seront apportées par I’étude DESTINY-GASTRIC-02, en cours aux Etats-Unis
et en Europe.

En 2éme ligne, une mono-chimiothérapie est recommandée (Paclitaxel,
Irinotecan, ou Docetaxel). Le ramucirumab (anti-angiogénique) a montré un
bénéfice, en 2eme ligne de traitement, dans deux études de phase Ill. Dans I’étude
REGARD, le ramucirumab était supérieur aux soins de support, en survie globale (5.2

mois vs 3.8 mois).
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Dans I’étude Rainbow, Le ramucirumab, associé au Paclitaxel, a démontré sa
supériorité au Paclitaxel seul, avec une survie globale de 9.6 vs 7.4 mois [74, 75].
Cependant, le ramucirumab n’a pas pu montrer de bénéfice en 1ere ligne et le service
médical rendu reste faible. Au-dela de la 2éme ligne, le TAS 102 a montré un
bénéfice comparé aux soins de support, en termes de survie globale (5.7 vs 3.6 mois)
[76].

Dans notre série 25% des patients étaient HER2+ et ont tous recu le
trastuzumab.

2.3. Chirurgie palliative

L’objectif de la chirurgie palliative est d’améliorer la qualité de vie et traiter les
complications

La chirurgie palliative doit étre indiqué en cas de tumeurs symptomatiques
(dysphagie, hémorragie digestive, perforation) ayant un bon état général, la
gastrectomie est préférée a la dérivation chaque fois qu’elle est possible [80].

Pour la chirurgie des métastases :

La résection des métastases hépatiques est discutée au cas par cas selon I’état
général, le bilan Iésionnel, les possibilités techniques et si toutes les métastases sont
résécables. En effet I’étude FLOT3 suggere un intérét a la résection des métastases
non évolutives sous chimiothérapie [91].

La résection des métastases ovarienne n’est indiquée qu’en cas de réalisation
d’une gastrectomie (accord d’experts).

Une attention particuliere doit étre attribuée au statut nutritionnel chez les
patients ayant un cancer gastrique et |'alimentation entérale doit toujours étre

privilégiée.
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Dans notre série 17,8% des patients ont bénéficié d’une gastrectomie totale a
visée palliative.

2.4. Traitement endoscopique

Les traitements endoscopiques palliatifs sont possibles sur des formes non
opérables (accord d’experts). Les tumeurs sténosantes envahissant le cardia ou
I’orifice antropylorique peuvent étre traitées par prothese métallique expansive ; les
tumeurs hémorragiques par sclérose, plasma argon ou application d’une poudre
hémostatique, avec toutefois un risque élevé de persistance ou de récidive du
saignement.

2.5. Immunothérapie

Le Nivolumab a été testé dans I’étude asiatique ATTRACTION 02, en comparatif
au placebo, au-dela d’une deuxieme ligne de traitement. Il y avait une différence
significative, en survie globale, en faveur du Nivolumab (5.3 vs 4.1 mois),
indépendamment de I’expression de PDL1 [77].

Le Pembrolizumab peut étre utilisé sur la base des résultats de I’essai KEYNOTE
-059, chez les patients dMMR ou MSI-H, ou avec TMB élevé, ou PD-L1 positif [78].

Récemment, I'étude CHECKMATE-649 a comparé une chimiothérapie
(FOLFOX/XELOX) au bras chimiothérapie- Nivolumab en Tlere ligne métastatique.
L’objectif principal était la SG et la SSR, chez les patients PD-L1 CPS >5%. Cette étude
est positive, avec une médiane de survie de 14.4 vs 11.1 mois, en faveur du bras
contenant I'immunothérapie. Ce qui devrait changer le standard thérapeutique, dans

cette indication [79].
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L’étude ATTRACTION 04, avec le méme design que I’étude CHECKMATE-649, a
démontré un gain en SSR, mais pas en SG, chez des patients asiatiques. Cependant,

La survie globale était de I'ordre de 17 mois, dans les deux bras. Cette longue
survie, jamais atteinte auparavant, pourrait étre expliqguée par l'usage de
I'immunothérapie, apres progression de la maladie [79].

L’immunothérapie pourrait, également, arriver en adjuvant. L’étude
CHECKMATE 577 a évalué le Nivolumab en adjuvant, chez des patients traités par
RCC, puis opérés d’un cancer de I'esophage, ou de la jonction ocesogastrique.
L’adénocarcinome était présent dans 60% des tumeurs. L’objectif principal est atteint,

avec une augmentation de la survie sans maladie [79].

3. Indications thérapeutiques

Le choix du protocole thérapeutique du cancer gastrique métastatique dépend
essentiellement de I’état général du malade, le statut HER2 et les complications de la

tumeur.
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Adenocarcinome gastrique
métastatique, patient OMS < 2

Prélevement tumeur

85% des cas 15% des cas
HC 3 HER 2 (IHC)
- ?u Rt IHC 3+ ou 2+ avec FISH+
| oms2 OMS 0-1* | |
LVSFU2 Cisplatine ESSAI GASTFOX frroxwsrouson 5FU-Cisplatine
FOLFOX soacumvecmtoimes) || 1 DCF  (sotmatceptie s +Trastuzumab x 6
Ou abstention FOLFOX (sruscfolmique-custpiaene) Trastuzumab seul
a discuter avec le patient || FOLFIRI (seuactoinique tinotecan) Surveillance FEVG/3mois
De principe une drogue non utilisée en premieére ligne
2°™ ligne Irinotecan

Docetaxel
Paclitaxel-ramucirumab”” (si pas de taxane en premiére ligne)

* En cas de métastases résécables: discuter chirurgie en RCP si maladie stable sous chimiothérapie

Figure 37 : Recommandations du traitement en cas d’ADK métastatique [83].

4. Soins de support

L’annonce du diagnostic d’un cancer est souvent délicate a accepter par le
patient et sa famille, en effet il s’agit d’un véritable traumatisme impactant la vie
qguotidienne du malade et son entourage, de ce fait la prise en charge doit étre
multidisciplinaire et s’intéresser également au c6té psychologique des patients

Les soins de support doivent englober :

La prise en charge de la douleur en utilisant les différents moyens

thérapeutiques.
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Tableau 11 : antalgiques par paliers selon I’OMS.

Pallier | Ains, paracétamol, néfopam...

1

Pallier Morphiniques
2 mineurs:
Codéine,
tramadol....
Pallier3 Morphiniques

majeurs : morphine,

oxycodone, fentanyl...

La prise en charge nutritionnelle est primordiale, en effet une surveillance

rapprochée ainsi qu’un suivi régulier chez les patients dénutri s’avere indispensable

et un programme de renutrition doit étre envisagé en concertation avec un

diététicien.

L’administration de vitamine B12 systématiquement chez les patients ayant

bénéficié d’une gastrectomie.

La transfusion en cas d’anémie mal toléré.
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5. Prise en charge des principales complications liées a la

chimiothérapie

Toxicité hématologique:

Anémie : La majorité des protocoles de chimiothérapie entraine une anémie qui
au-dela d’un certain seuil en fonction de la tolérance du patient nécessite la
transfusion.

Leucopénie : nécessite une surveillance rapprochée car I'association a une
fievre constitue une véritable urgence thérapeutique indiquant I’hospitalisation.

Thrombopénie : certains agents antimitotiques peuvent étre responsables d’une
thrombopénie.

Toxicité digestive:

Diarrhée : complication fréquente de la chimiothérapie, son traitement est
essentiellement symptomatique, il faut par ailleurs éliminer une origine infectieuse.

Mucite : responsable de douleurs et cedemes, elle peut entrainer une aphagie
qui requiert I’hospitalisation, le traitement repose essentiellement sur le bain de
bouche.

Toxicité neurologique :

Se présente principalement sous forme d’une polynévrite périphérique distal
sensitive, le traitement repose sur la vitaminothérapie et dans les formes séveres les
antiépileptiques.

Alopécie :

Les chimiothérapies induisant une alopécie : Cyclophosphamide, Ifosfamide,
5FU, daunorubicine, doxorubicine, bléomycine, vindésine vinblastine, étoposide,

hydroxyurée.

Mr. SQUALLI ZAKARIA 85



Le cancer gastrique métastatique These N°250/21

Traitements préventifs : Avertir et prévenir les patients de cette complication
difficile du point de vue psychologique, social et familial, proposer aux patients de

couper ses cheveux pour éviter les chutes par plaques inesthétique.

VIl. Pronostic

Le pronostic du cancer de [I'estomac au stade métastatique reste
particulierement sombre, en effet dans les plus grandes séries, la survie médiane se
situait entre 6,8 et 17,3 mois (figure : 36) et ce quel que soit le protocole utilisé.

Dans notre série la survie médiane était de 11,9 mois, un résultat proche de

toutes les séries.
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CONCLUSION
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Le cancer de I’estomac constitue un réel probleme de santé publique dans le
monde, au Maroc il occupe la 7eme place par cancer et le 2eme cancer digestif le plus
fréquent.

Son taux d’incidence élevé dans certains pays ainsi que son diagnostic tardif a
conduit certains pays a proposé un dépistage du cancer gastrique.

Les signes cliniques sont peu spécifiques et sont responsables du diagnostic
tardif.

La FOGD est I'’examen de référence pour apprécier I'aspect de la tumeur, sa
localisation et son extension dans le voisinage, il permet également de faire des
biopsies confirmant le diagnostic positif.

L’adénocarcinome est le type histologique le plus fréquemment retrouvée la
détermination de son degré de différenciation et du statut HER2 est une étape
primordiale pour le traitement.

Le scanner TAP est I’examen de référence pour apprécier I’extension
locorégional et métastatique de la tumeur, dans certains cas douteux I'IRM peut aider
au bilan d’extension.

Dans sa forme métastatique, le traitement est palliatif et repose essentiellement
sur la chimiothérapie, la thérapie ciblée et la chirurgie palliative en cas de tumeur
symptomatique.

Son pronostic reste par ailleurs facheux avec une médiane de survie aux

alentours de 12mois dans la plupart des études.
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Résumé

Introduction

L'utilisation de la chimiothérapie palliative avait significativement amélioré le
pronostic du cancer gastrique métastatique. Nous avons mené cette étude dans le but
d'évaluer l'efficacité et la toxicité de nos différents protocoles de chimiothérapie dans
ce contexte.

Matériel et méthodes

Il s'agit d'une étude rétrospective incluant des patients suivis pour un cancer
gastrigue métastatique dans le service d'oncologie de I'hopital militaire Moulay Ismail,
sur une période de 5 ans du 01/01/2015 au 31/12/2020. 26 patients ont recu 2
protocoles de chimiothérapies initial Folfox 4 (14 malades) et Xelox (12 malades) avec
un total de 6cures associés ainsi que la Trastuzumab (7malades), par ailleurs 5
patients ont recu une seconde lignée de chimiothérapie a base de Paclitaxel
(4malades) et I'lrinotecan (1malade). L'évaluation de la réponse tumorale apres
I'achevement de la chimiothérapie préopératoire a été accordée par la
tomodensitométrie comparative. Les événements indésirables ont été aussi notifiés.

Résultats

Nous avons colligé 18 hommes et 10 femmes. Les principales localisations
métastatiques étaient le péritoine (53,5%), le poumon (50%) et le foie (46,4%). 92,8%
de nos patients ont recu une chimiothérapie de 1¢re ligne a base d’une bithérapie
(Fluoropyrimidine + Oxaliplatine), associée chez 4 patients au trastuzumab.
Seulement 19,2% de nos patients ont recu une chimiothérapie de 2¢me [igne a base de
Paclitaxel ou d’lrinotécan. La chirurgie a été pratiqué chez 5 patients soit 17,8% et ont
tous bénéficié d’une gastrectomie totale a visée palliative. La survie globale moyenne

était de 11.9 mois avec des extrémes allants de 3 a 22 mois.
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Conclusions

Notre étude est limitée par la conception rétrospective et la petite taille de
I'échantillon, mais la chimiothérapie semble entrainer un prolongement de
I’espérance de vie et bien tolérée dans ce contexte.

Mots clés

Cancer gastrique, chimiothérapie, Folfox, Xelox, Trastuzumab, efficacité,

toxicité
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Summary

Introduction

The use of palliative chemotherapy significantly improved the prognosis of
metastatic gastric cancer. We conducted this study to assess the efficacy and toxicity
of our different chemotherapy protocols in this context.

Material and methods

This is a retrospective study including patients with metastatic gastric cancer in
the oncology department of Moulay Ismail military hospital, over a period of 5 years
from 01/01/2015 to 12/31/2020. 26 patients received 2 initial chemotherapy
protocols Folfox 4 (14 patients) and Xelox (12 patients) with a total of 6 associated
cures as well as Trastuzumab (7 patients), in addition 5 patients received a second
line of chemotherapy based on Paclitaxel (4 patients) and Irinotecan (1 patient).
Assessment of tumor response after completion of preoperative chemotherapy was
given by comparative computed tomography. Adverse events were also notified.

Results

We gathered and assessed 18 men and 10 women. The main metastatic sites
were the peritoneum (53.5%), the lung (50%) and the liver (46.4%). 92.8% of our
patients received first-line chemotherapy based on dual therapy (Fluoropyrimidine +
Oxaliplatin), combined in 4 patients with trastuzumab. Only 19.2% of our patients
received 2nd line chemotherapy with Paclitaxel or Irinotecan. The surgery was
performed in 5 patients or 17.8% and all underwent a total gastrectomy for palliative
purposes. The mean overall survival was 11.9 months with extremes ranging from 3
to 22 montbhs.

Conclusions

Our study is limited by the retrospective design and small sample size, but
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chemotherapy appears to extend life expectancy and is well tolerated in this setting.
Keywords

Gastric cancer, chemotherapy, Folfox, Xelox, Trastuzumab, efficacy, toxicity.
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Annexe | : Criteres RECIST

» Evaluation de laréeponse

criteres RECIST

La réponse des Iésions cibles

W évaluée par le % de modification de la somme de leurs plus
grandes longueurs
M Quatre types de réponses :

— CR (complete response, réponse compléte) : disparition de
toutes les lésions cibles, confirmée par un nouvel examen réalisé a = 4
semaines,

— PR (partial response, réponse partielle) : diminution = 30 % par
rapport & la somme prétraitement, confirmée par un nouvel examen
réalisé a = 4 semaines,

— PD (progressive disease, maladie progressive) : augmentation
220 % par rapport a la plus petite somme mesurée au cours du suivi,

— SD (stable disease, maladie stable) : ni CR, ni PR, ni PD.
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Annexe Il : Score OMS

Activite Scare

Capable d’'une activité identique 2 celle précédant la Ij
maladie d i |

Ambulatoire et capable de prendre soin de soi-méme.
Incapable de travailler et alité moins de 50% du
temps
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ANNEXE llI: classification TNM

Classification THEA des cancers de ["'estomac (Union internationale contre
le cancer, 2009, 7& édition).

T

Tis : tumeur intrag¢pithéliale sans invasion de la lamina propria

T1 : tumenr limitée i la mugqueuse ou 3 la sous-mugueuss (Cancer
superficiel)

Tla: tumeur envahissant la lamina propria ou la musculaire Muqueuse
T1lb: tumeur envahissant la sous-Mugueuses

T2 : tumeur étendue 4 la musculeuse

T3 : tumeur envahissant la sous-séreuse (v compris ligament
gastrocoligue ou gastrohépatique ou grand Spiploom)

T4 : tumeur perforant la séreuse ou envahissant les organes de voisinage
T4a: tumeur perforant la séreuse

T4b: tumeur envahissant un organe de voisinage (rate, colon transverse,
foie, diaphragme, pancréas, parod abdominale, surrénale, rein, intestn
grile, rétroperitoine)

™

MO - pas denvahissement ganglionnaire (noter combien de ganglions
ont 8tE examinés)

My ganglions non Evaludés ou moins de 15 ganglions examings

M1:1 a2 ganglions régionaux métastatiques

M2 : 3 a6 ganglions régionaux métastatiques

M3 - plus de & ganglions régionaux métastatiques

M3a: 7 a 15 ganglions métastatiques

Mib: plus de 15 ganglions métastatiques

M
MO pas de métastase

M1 métastase i distance (dont ganglions rétropancréa tigues,
mésentériques, para-acrtiques, susclaviculaires)
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Annexe |V : Fiche d’exploitation :

Fiche N°:................. Dossier N°......................
Identité :
Nom :
Prénom :
Age : <40 ans O >60 0O
Origine : urbainO ruralO
Situation familiale : marie célibataire divorcen
Couverture sanitaire : ouiOd préciser le type :
NonO
Antécédents
Personnels :
- médicaux : + infection a HP : oui O non O
+ Ulcere gastrique : oui O non O
+ Maladie de biermer : oui O non O
+ Polype gastrique : oui O non O
- chirurgicaux : + gastrectomie partielle : oui O non O
- toxique : + tabagisme : oui O non O
Familiaux : +Cancer gastrique : oui O non O
Si oui: Parent: Perer Frere O Autre O : ......
Age de survenue : <400 40-60 O >600
+ HNPCC : oui O non O
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SIGNES CLINIQUES

Signes Fonctionnels_. oui O non O
Altération de I’état générale : Ouio Score OMS : 0O 10 20 30 40 50O
NonO
Signes digestifs : oui O Type : Syndrome ulcéreux 0O Syndrome dyspeptique O
Anorexie O Syndrome obstructif O
Non O
Signes extra digestif : oui O Type : amaigrissement O asthénie O
Non O
Hémorragie Digestive Haute : oui O non O

Ictere : oui O nhon O

NonO
AULres &

Signes physiques:

Poids :... taille :.... IMC :.........
Phlébite : oui O non O
Masse épigastrique : oui O non O
Ascite : oui O non O

Toucher rectal : normal O
Anormal Opréciser : méléna Ocarcinoser
Hépatomégalie : oui O non O
Péritonite par perforation : oui O non O
Examen Ganglionnaire : oui O localisation : Troisiert axillaire O autre : ......

Non O
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Syndrome paranéoplasique : oui Opréciser : acanthosisnigricans autre...

Non O
Masse pelvienne : oui O type :@................
Non O
Autres anomalies: ........ooiiiiiii
Bilan biologique :
-NFS:...... Hb :.... GB: .......
Fonction rénale : creat i........ Uree :......

- Anatomopathologie

Endoscopie digestive: oui Opréciser : siege : antre O corps O cardia O

Grosse tubérosité O
Aspect macroscopique : ulcération O
Ulcéro-végétanted végétant O infiltrant O

Non O

Non faite O
Radiographie thoracique: faite O type d’anomalie : ........................

Non faite O

Non faite O

IRM cérébrale : faite O type d’anomalie : ........................ll
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Non faite O
Echo-endoscopie : faite O type d’anomalie : .........................oll.

Non faite O

Non faite O

CLASSIFICATIONS

-TNM:
T1O (aob oco) T2 (a obo co) T3 (a obO) T4O
NxONOO NTONTmiIO
MxO MOO M1O (aOoboco)
TRAITEMENTS
Chimiothérapie : palliative oui O non O
1ere ligne : oui O non O
protocole :

Nombre de cures :
Efficacité : Réponse completed Réponse partielle Stabilisationdh ProgressionO
Toxicité : Hématologique Digestive Rénaled Neurologiqued AutresO
2 eme |igne : oui O non O
protocole :
Nombre de cures :
Efficacité : Réponse completes Réponse partielled Stabilisationt Progressionm
Toxicité : Hématologique Digestive Rénaleml Neurologiqued AutresO
Chirurgie : oui Opréciser : indication : dérivation O hémostatique O

Non O

Radiothérapie : oui Opréciser :
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DOSEe: v, Technique: ............coeeiiiniiin
Fractionnement : .......................... Indication: ............
Non O
Protheése métallique : oui O non 0O
Soins palliatifs et soins se support y compris le Traitement de la douleur :
OuiO précisé....

Non O

Evolution :
Survie globale en mois :

Date du déces ou des dernieres nouvelles: / /
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