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: Union Internationale Contre le Cancer
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: Gastrectomie Totale
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: Gastrectomie Polaire Supérieure
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INTRODUCTION




Le cancer de I'estomac reste un probleme de santé publique dans plusieurs pays du
monde. Sa fréquence est particulierement élevée au Japon et en Amérique du sud [1]. En France,
d’aprés les statistiques des registres de la population, il se situe au quatriéme rang de la
pathologie cancéreuse, derriere le cancer colorectal, le cancer du sein et le cancer du poumon
[2]. Au Maroc le cancer de I'estomac est probablement le cancer du tube digestif le plus
fréquent.

Néanmoins I'incidence du cancer de I'estomac a chuté dans plusieurs pays. Parallelement
a cette diminution de I'incidence a été constaté une augmentation du cancer du cardia et du bas
de ';esophage. IL semble cependant que les modifications environnementales et I’évolution des
habitudes de vie jouent un réle important a cet égard [3].

Est-ce que ces changements épidémiologiques se sont opérés au Maroc ? Voila une
guestion que se pose tout médecin marocain et qui intéresse toute la communauté médicale et
la communauté marocaine dans son ensemble. Aucune réponse objective ne peut étre apportée
a cette question, par absence de travaux comparant des séries anciennes de cancers de
I'estomac et du cardia aux séries récentes et surtout I'absence d’un registre marocain des
cancers.

Les dissemblances régionales et environnementales risquent de rendre douteux toute
extrapolation des résultats d’études réalisées sous d’autres cieux et dans des contextes
démographiques, environnementaux, et génétiques autres que ceux constatées au Maroc et avec
I’'avénement du centre hospitalier universitaire au niveau de la ville de Marrakech, s’est dégagé la
nécessité de réaliser une enquéte d’épidémiologie descriptive dans I'objectif d’établir I’état des
lieux du cancer de I'estomac dans la région Marrakech Tensift al Haouz. C’est une étape
incontournable en amont de toute stratégie de dépistage et de diagnostic des tumeurs
gastriques.

Le but de notre travail du genre descriptif est de passer en revue les caractéristiques
épidémiologiques, anatomopathologiques et quelques aspects thérapeutiques du cancer de
I’estomac dans la région a travers le recueil des cas de cancers gastriques diagnostiqués dans les

laboratoires d’anotomo-pathologie de la ville de Marrakech entre 1995 et 2005.



S

MATERIEL
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|. MATERIEL DE L’ETUDE

1. Période et type de |’étude

Notre étude est descriptive et rétrospective : elle porte sur une période de 11 ans allant

de 1995 a 2005.

2. Documents consultés

Notre étude a consisté a recenser tous les cas de cancer de I’estomac confirmés qui ont
été colligés dans les registres des laboratoires d’anatomopathologie qui drainent la région de
Marrakech Tensift Al Haouz et qui couvrent, bien évidemment la période de notre étude.

Les laboratoires ayant participé a cette étude sont :

e Le service d’anatomopathologie au centre hospitalier universitaire (CHU) Mohammed VI.
(2001-2005).

e Le service d’anatomopathologie de I’hopital militaire a Marrakech (1995-2005).

Le laboratoire privé ZOHOUR (1995-2005).

Le laboratoire privé TENSIFT (1995-2005).

Le laboratoire privé IBN ROCHD (1999-2005).

Le laboratoire privé LE SUD (2003-2005).

Le laboratoire privé DAFALI (2004-2005).

Le recueil de toutes les données nécessaires pour cette étude a duré 2 ans.

3. Criteres d’inclusion

Ont été retenus tous les diagnostics de cancers de I'’estomac quelque soit leur

localisation y compris les cancers de la jonction cesogastrique.



4. Criteres d’exclusion

Ont été exclus toutes les métastases digestives dont |'origine était supposé étre

gastrique (c’est-a-dire non confirmé).

Il. METHODES D’ETUDE

On a consulté I'’ensemble des registres anatomopathologiques cumulés depuis Janvier
1995 jusqu’a Décembre 2005 au niveau des 7 laboratoires d’anatomopathologie. Pour situer le
cancer gastrique dans I’ensemble des autres cancers, on a procédé par étapes :

e Recueillir le nombre total des cancers dans chaque laboratoire,

e Regrouper les cancers par appareils et les compter pour avoir le pourcentage de chaque
groupe,

e Recueillir le nombre de cancers digestifs ainsi que leurs répartition,

(Au laboratoire du CHU, les résultats de ces deux dernieres étapes ont été recueillis a
partir d’un sujet de thése intitulé : profil épidémiologique des cancers dans la région Marrakech
Tensift Al Haouz, fait au service d’oncologie du méme CHU) .

e Enfin relever les informations concernant tous les cas de cancers gastriques confirmés.

1. Variables étudiés

Toutes les informations disponibles sur les registres des laboratoires
d’anatomopathologie ont été colligées :

e La date de prélevement : en particulier 'année, cet item était présent dans

pratiquement tous les cas,

e Le sexe,

e L’age,

e L’existence des états précancéreux,

e La localisation,

e L’aspect macroscopique,

e La nature histologique,



e La nature du prélevement : biopsie ou piece opératoire,

e L’analyse des piéces opératoires : le type de la chirurgie fait, I’extension pariétale, le
nombre de ganglions prélevés, le nombre de ganglions envahis et I’état des marges.

Les renseignements cliniques et paracliniques ont été exclus vu linsuffisance voire

I’absence de ces données dans plusieurs cas.

2. Analyse des données

Les données ont été recueillies manuellement sous forme de tableau, puis elles ont été
saisies et traitées sur logiciel SPSS au niveau du laboratoire d’épidémiologie de la faculté de

médecine et de pharmacie de Marrakech.
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RESULTATS




I. PLACE DU CANCER GASTRIQUE

Sur I’ensemble des registres des 7 laboratoires d’anatomopathologie qu’on a consulté,
on a pu recenser 12784 cas de cancers tout type confondu.

Les cancers digestifs venaient en 1ere place avec un taux de 3059 cas, soit 23,9% ; suivis

par les cancers gynécologiques (23,3%) et urologiques (12,8%). (Tableau I)

Tableau | : Répartition des cancers

Type de cancer Fréquence Pourcentage (%)
Digestifs 3059 23,9
Gynécologiques 2975 23,3
Urologiques 1633 12,8
Cutanés 1530 12
ORL 1071 8,4
Lymphomes 718 5,6
Autres 640 5
Métastases 376 2,9
Pulmonaires 363 2,8
Thyroidiens 315 2,5
Cérébraux 104 0,8
Total 12784 100




B Digestifs

3059

2975 O Gynécologiques
B Urologiques

O Cutanés

B ORL

O Lymphomes

B Autres

O Pulmonaires

B Métastases

B thyroidiens

B Cérébraux

Figure 1 : Nombre total des cancers et leurs répartition

Dans notre étude le cancer gastrique venait en 1¢re place des localisations

néoplasiques digestives. IL représentait 45,5 % des cas. (Tableau II)

Tableau Il : Nombre de cancers digestifs et leurs répartition

Type de cancer Nombre Pourcentage (%)

Cancer de I’estomac 1392 45,5

Cancer du colon, cancer du

837 27,4
rectum et cancer de I’anus
Cancer des voies biliaires 338 11
Cancer de I'oesophage 325 10,6
Carcinome hépatocellulaire 162 5,3
Cancer du pancréas 5 0,2

Total 3059 100




II. CANCER DE L’ESTOMAC

1- Résultats globaux

1-1 Fréquence du cancer de I’estomac

Sur 'ensemble des biopsies et des pieces opératoires on a recueilli 1392 cas de cancer
de I'estomac.
Le cancer de I’estomac représentait 45,5% des cancers digestifs et 10, 8% de I’ensemble

des cancers.

1-2 Evolution chronologique du taux du cancer de I’estomac

Le cancer de I'estomac a connu une légere croissance du nombre des cas colligés

(Tableau Ill) (Figure 2).

Tableau lll: Nombre de cas de cancers de I’estomac par années

Années 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Nombre de cas 47 112 96 146 147 71 154 127 141 183 168

200
180
160 -
140 -
120 -
100 -
80 ~
60 -
40 |
20 ~
0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ \ \ \ \ \ \
1994 4995 4996 49097 4998 4999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006

183

168

Nombre de cas

Années

Figure 2 : Evolution chronologique du cancer de I’estomac




1-3 Répartition selon le sexe :

Sur 1389 cas ou le sexe a été mentionné, 1000 cas étaient de sexe masculin et 389

étaient de sexe féminin avec un sexe ratio de 2,57.

Tableau IV : Cancer de I’estomac : Répartition des cas selon le sexe

Sexe Nombre de cas Pourcentage (%) Sexe ratio
Masculin 1000 72
Féminin 389 28 2,57
Total 1392 100

Ré partition selon le sexe

Féminin

28% -

Mas culin
72%

Figure 3: Représentation de la répartition des patients selon le sexe

1-4 Répartition selon I’4ge

L’age a été précisé chez 1100 de nos malades.
L’age moyen de nos malades était de 58 ans tout sexe confondu, avec des extrémes

allant de 16 a 93 ans et un écart type de 14 ans.




a. Reépartition selon 4 tranches d’dge

Presque la moitié de nos patients (51,3%) avaient un age situé entre 50 et 69 ans.

Tableau V: Répartition des patients en fonction des tranches d’age

Tranche d’age Fréquence Pourcentage
Moins de 29 ans 44 4
Entre 30 ans et 49 ans 219 20
Entre 50 et 69 ans 565 51,4
Plus que 70 ans 282 25,6
Total 1100 100

b. Répartition des dges selon le sexe

L’age moyen chez les hommes était de 59,4 ans avec un écart type de 13,75 ans.
L’age moyen chez les femmes était de 55,7 ans et un écart type de 14,22 ans.
La différence d’age entre les hommes et les femmes était statistiquement significative

(p<0,001).

1-5 Conditions précancéreuses :

Sur 1392 cas, ce parametre a été retrouvé chez 61 de nos malades.
Le tableau ci-dessous montre la fréquence de chacun des parameétres.
La métaplasie intestinale et les polypes venaient en 1¢re place avec 27,9% des cas

et 26,2% des cas.




Tableau VI: Conditions précancéreuses

Facteurs de risque Fréquence Pourcentage (%)
Métaplasie intestinale 17 27,9
Polype 16 26,2
Association : gastrite chronique et
14 23
métaplasie intestinale
Helicobacter Pylori 9 14,8
Dysplasie 2 3,3
Gastrite chronique atrophique 2 3,3
Gastrite hypertrophique 1 1,6
Total 61 100

1-6 Localisation
La localisation a été retrouvée dans 876 cas avec comme site de localisation le plus

fréquent au niveau antropylorique soit 50,3%.

Tableau VII : Localisation tumorale.

Siege de la tumeur Fréquence Pourcentage (%)
Antropylorique 441 50,3
Fundus 270 30,3
Cardia 149 17
Etendu 12 1,4
Moignon gastrique 4 0,5
Total 876 100




L’augmentation des cas de cancer colligés a touché les trois plus fréquentes localisations

a des degrés variables.

Les figures ci-dessous illustrent leurs évolutions chronologiques :

1995 1996 4997 4998 4999 2000 2001 2002 2003 2004 2005

Années

Figure 4: Evolution chronologique des tumeurs antropylorigues
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Figure 5 : Evolution chronologique des tumeurs fundigues
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Figure 6 : Evolution chronologique des tumeurs du cardia

1-7 Aspect macroscopique

Plusieurs aspects macroscopiques ont été retrouvés a savoir les formes ulcéro
bourgeonnantes, ulcérées, bourgeonnantes, infiltrantes, ulcéro infiltrantes, bourgeonnantes et
infiltrantes.

Ce parametre a été mentionné dans 730 cas avec prédominance des formes ulcéro

bourgeonnantes et des formes ulcérées, soit 37,4% et 37% respectivement.

Tableau VIII : Aspect macroscopique de la tumeur.

Macroscopie Fréquence Pourcentage (%)

Ulcérobourgeonnant 259 37,4
Ulcéré 256 37

Bourgeonnant 78 11,28
Infiltré 44 6,36
Bourgeonnant et infiltré 31 4,48
Ulcéré et infiltré 23 3,32
Total 691 100




1-8 Aspect histologique

Qu’il soit a partir de biopsie ou a partir de piéce de gastrectomie, le statut histologique
est connu chez 1382 de nos malades.
Il s’agissait dans 1248 cas d’un adénocarcinome (ADK), soit 89,6%.

Le tableau ci-dessous montre la fréquence de chaque type histologique.

Tableau IX: Type histologigue

Type histologique Fréquence Pourcentage (%)
Adénocarcinome 1248 89,6
Lymphome 93 6,7
Tumeur stromale 18 1,3
Carcinome épidermoide 15 1,1
Tumeur carcinoide 4 0,3
Swhannome 3 0,2
Tumeur secondaire 1 0,1
Non concluant 10 0,7
Total 1392 100

Le type d’adénocarcinome a été précisé dans 1196 cas.

L’analyse de la différenciation des adénocarcinomes a révélé ce qui suit :

Tableau X: Degré de différenciation des adénocarcinomes

Type d’adénocarcinome Fréquence Pourcentage (%)
ADK bien différencié 396 33,1
ADK moyennement différencié 347 29
ADK peu différencié 445 37,2
ADK indifférencié 8 0,7
Total 1196 100




Au terme de ces variables étudiées, la tumeur gastrique était le plus souvent
antropylorique (31,6%), ulcérobourgeonnante (35,5%) et a type d’adénocarcinome (89,6%) le plus

souvent peu différencié (37,2%).

2- Résultats des pieces opératoires

Sur les1392 cas de tumeurs gastriques nous avons recueilli 167 piéces opératoires.

2-1 Type de résection

Plusieurs types de résection ont été réalisés en fonction de la localisation de la tumeur et
son évolutivité.

Dans 6 cas, le type de résection a été imprécis.

Dans 7 cas, la gastrectomie a été dite partielle sans étre reliée ni a une gastrectomie
inférieure ou a une gastrectomie supérieure. Pour ne pas biaiser les résultats, ce type a été

classé comme entité seule.

Les différents types de gastrectomies sont résumés dans le tableau suivant :

Tableau XI : Types de gastrectomies réalisées

Type de chirurgie Fréquence Pourcentage (%)
Gastrectomie polaire inférieure 86 51,5
Gastrectomie totale 48 28,7
Gastrectomie polaire supérieure 13 7,8
Gastrectomie totale élargie 7 4.2
Gastrectomie partielle 7 4,2
Gastrectomie sans précision 6 3,6
Total 167 100




2-2 Extension pariétale

L’extension pariétale a été mentionnée sur 149 pieces de gastrectomie.

Selon la classification TNM, dans 105 cas, la tumeur a dépassé la séreuse, soit (70,5%).

Tableau XII : Extension pariétale

Stadification T Fréquence Pourcentage (%)
T1 8 5,4
T2 24 16,1
T3 105 70,5
T4 12 8
Total 149 100

2-3 Extension ganglionnaire

Dans notre série, et sur 167 pieces opératoires, le statut ganglionnaire a été connu

dans 150 cas.

La moyenne des ganglions analysés était de 10 ganglions, avec un minimum de 1
ganglion et un maximum de 46 ganglions prélevés.

Le ratio ganglions envahis /ganglions analysés est de 49%.

Le curage d’au moins 15 ganglions n’a été retrouvé que dans 28 cas.

La figure ci-dessous montre le nombre de ganglions analysés en fonction des piéces

opératoires.
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Figure 7 : Représentation du nombre des ganglions prélevés

en fonction des piéces opératoires

L’analyse des ganglions a objectivé 46 ,7% de cas ayant une extension ganglionnaire

classée stade N1 (selon la classification TNM : annexel).

Tableau XIllI: Extension ganglionnaire

Stadification N Fréquence Pourcentage (%)
NO 43 28,6
N1 70 46,7
N2 31 20,7
N3 6 4
Total 150 100

2-4 Etats des marges de résection

L’état des marges a été étudié sur 164 pieces de gastrectomie.

La résection est passée en zone saine dans 139 cas soit (84,8%).




Tableau XIV : Etats des marges de résection

Limites de résection Fréquence Pourcentage (%)
Saines 139 84,8
Non saines 25 15,2
Total 164 100
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DISCUSSION




Il - ASPECTS EPIDEMIOLOGIQUES

1- Epidémiologie descriptive

1-1 Place du cancer gastrique

Selon I’estimation mondiale en 2002, le cancer de I’estomac est placé au 4¢me rang (aprés
celui du poumon, sein et colorectal), représentant 9% de tous les cancers et la seconde cause de
mortalité par cancer (aprés le cancer du poumon), soit 10% de la mortalité par cancer.

Au Japon, le cancer de I’estomac représente 20% de tous les cancers [4].

En France, il se situe au 10éme rang et représente 3% de I’ensemble des cancers et 12%
des cancers digestifs (2eéme rang apres le colorectal) [5].

Aux états unis d’Amérique le cancer de I'estomac représentait 2,12% chez les hommes et
1,4% chez les femmes de tous les cancers [6].

En Algérie, il représentait 5,2% de tous les cancers et vient dans la 6¢me place. Il venait en
deuxiéme position apres le cancer colorectal chez les 2 sexes [7].

En Tunisie le cancer de I'’estomac venait au 4éme rang de tous les cancers chez les 2
sexes, ce qui représentait 5,1% chez les hommes et 4% chez les femmes. Il venait en 1ére place
des cancers digestifs [8].

Au Maroc, I'étude de Pr. Guerbaoui placait le cancer gastrique en 4éme position,
représentant 3% de tous les cancers et 33% des cancers du tube digestifs [9].

En 2004, selon le registre des cancers du grand Casablanca (RCGC) le cancer de
I’'estomac a représenté le premier cancer digestif chez ’homme et le deuxiéme chez la femme
apres le cancer du rectum, soit respectivement 4,1% et 2,5% de tous les cancers [10].

Dans notre série et celle du service de Gastroentérologie [11], le cancer de I’estomac
représentait le premier cancer du tube digestif tout sexe confondu, soit 45,5% et 39,4% des cas

respectivement. Il représentait 10,8% de tous les cancers dans notre étude.



Tableau XV: Pourcentage du cancer gastrigue

par rapport a I’ensemble des cancers dans différents pays

Pourcentage du cancer gastrique par rapport a

Pays
y I’ensemble des cancers (%)
Japon [4] 20
France [5] 3

USA (New Jersey) [6]

2,1 chez les hommes

1,4 chez les femmes

Algérie [7]

5,2

Tunisie [8]

5,1 chez les hommes

4 chez les femmes

Maroc (Etude de Pr.Guerbaoui) [9]

RCRC [10]

4,1 chez les hommes

2,5 chez les femmes

Notre série

10,8

1-2 Fréquence et variation géographique

Malgré la diminution de son incidence durant les 50 derniéres années, le cancer de

I’estomac reste une grande charge dans les programmes de santé dans le monde [12]. Sa

distribution géographique est hétérogéne [13]. Les zones a haut risque sont caractérisées par

une incidence élevée de I'ordre de 30 a 85 cas pour 100.000 habitants pour les hommes et 15 a

40 pour 100.000 habitants pour les femmes. Ces pays incluent : le Japon, la Chine, le Pérou,

I’Amérique du sud et en Europe : I'ltalie et le Portugal.

Les zones de faible incidence sont caractérisées par des taux d’incidence compris entre 4 et 8

pour 100 .000 habitants pour les hommes et entre 2 et 4 pour 100.000 habitants pour les

femmes, c’est le cas des USA, la France[14].

Les disparités d’incidence observées entre pays peuvent se retrouver entre différentes

régions d’un méme pays. Ainsi, en France, I'incidence est basse dans les zones sud et élevée en

Manche et en Haut Rin [15,16].
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Figure 8 : Variations géographigues de I’'incidence du cancer
de I’estomac chez les hommes [17]

Au Maroc, I'incidence du cancer de I'estomac reste plus faible que celle des pays

développés et se rapproche de celle des pays du Maghreb [10]. (Tableau XVI)

Tableau XVI: Incidence du cancer de I’estomac
par 100.000 habitants dans différents pays

Incidence standardisée
Pays
Homme Femme

USA (New jersey) [18] 12,6 6,5
France [15] 10,1 3,9

Japon (Nagasaki) [19] 65,4 25,6
Algérie (Sétif) [20] 7,8 3,1
Tunisie (Nord Tunisie) [8] 6,6 3,7
Maroc (Casablanca) [10] 41 2,5




1-3 Fréquence et données chronologiques

La régression de I'incidence du cancer de I’estomac a été notée partout dans le monde.

Elle a été constatée d’abord aux USA entre 1930 et 1970, puis en Europe et seulement a
partir de 1980 au Japon et au Portugal [9].

La diminution a été en moyenne de 10% par période de 5 ans mais elle a tendance a se
ralentir depuis quelques années. Le facteur le plus incriminé dans cette baisse d’incidence était
non pas une politique planifiée de santé publique, mais une amélioration du niveau
socioéconomique et de I'alimentation [21].

Malgré ce déclin de I'incidence et parallelement le taux de mortalité, le nombre absolu
des nouveaux cas par an est en augmentation et ceci est du principalement au vieillissement de
la population [22].

La diminution de I'incidence refléte la réduction des cancers de I’estomac distal, corps et
antre, alors que l'incidence du cancer du cardia a été notée comme stable ou en légere
progression [23,24].

Les résultats divergents selon les pays concernant le cancer du cardia pourraient étre la
conséquence de I'amalgame fait entre les adénocarcinomes du cardia et ceux de I'eesophage
distal, ces derniers étant indiscutablement en progression .De plus, le cancer du cardia n’a été
codé séparément que dans les années 1970 ce qui a pu biaiser certaines études avec une sous
déclaration de cette localisation sur les périodes anciennes.

Néanmoins, I’évolution non superposable de I'incidence des cancers distaux et du cardia
suggere des mécanismes de cancérogenése distincts. [25,26]

Dans notre étude, I'évolution chronologique du cancer de I'estomac a été marquée par
une légére augmentation, ce ci peut étre expliqué en partie par I'implantation récente du centre
hospitalier universitaire dans la région conduisant a I'augmentation du recrutement des patients.

Cette augmentation a touché les différentes localisations a des degrés variables.

1-4 Niveau socioéconomique [27, 28, 29]

Le risque de survenue du cancer gastrique est corrélé de facon inverse au niveau

socioéconomique. Le risque de cancer gastrique pour les classes sociales pauvres est plus élevé



que pour les classes les plus riches: fréquence plus grande chez les noirs américains
(population défavorisée) que chez les blancs. Les causes en sont probablement multifactorielles.
Le déclin de I’incidence et de la mortalité par cancer de I’estomac est noté beaucoup plus

dans les pays développés. (Tableau XVII)

Tableau XVII : Mortalité par cancer de I’estomac dans différentes populations [30]

Pays Année 2000 Année 2020
Développés 334.000 440.000
En voie de développement 543.000 983.000

1-5 Sexe et 4ge

Selon les différentes études publiées, la prédominance masculine avec un sexe ratio
variant entre 1,5 et 2,5 a été retrouvée dans presque tous les pays [12,31].
Dans notre étude le cancer gastrique survenait chez I’lhomme dans 72% avec un sexe

ratio H/F de 2,57. Ce chiffre se rapproche de celui retrouvé dans plusieurs pays :(Tableau XVIII).

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

Pays Sexe ratio
France [15] 2,6
Japon [4] 1,5-3
USA (New Jersey)[32] 1,3
Tunisie [33] 1,45
Algérie [7] 1,6
Maroc (Guerbaoui) [9] 2,4
Maroc (RCRC) [10] 1,3
Notre étude 2,57

Le cancer de I’estomac survient rarement avant I’dge de 40 ans. L’incidence augmente

rapidement au-dela, les tranches d’age les plus touchées se situent entre 50 et 70 ans [26] .



L’age moyen de survenue du cancer gastrique est de 65 ans pour les pays ou les taux
d’incidence sont modérément élevés. Il apparait environ 10 ans plus tot, peut étre du fait d’un
diagnostic plus précoce, dans les pays ou I'incidence est forte [24].

Dans notre étude L’dge moyen de nos malades était de 58 ans avec un écart type de 14
ans et des extrémes allant de 16 a 93 ans, de plus I’age de la moitié de nos malades (51%) se
situait entre 50 et 69 ans.

Ces résultats se rapprochent de ceux retrouvés dans plusieurs pays ; I’age moyen de
survenue est de :

- 56,2 ans a Casablanca (RCRC) [10].
- 56,3 ans en Algérie [9].
- 72ans chez les hommes et 77 ans chez les femmes en France [15].

- 70 ans chez les hommes et 74 ans chez les femmes aux USA (New jersey) [18].

2- Epidémiologie analytique

Les études analytiques ont permis de définir une population a haut risque, justiciable
d’une surveillance réguliére, ceci en identifiant : les états précancéreux et les facteurs

carcinogenes. [34]

2-1 Les états précancéreux

Une condition précancéreuse est définie par 'OMS comme étant un état chronique
associé a un risque élevé de survenue de cancer, et une lésion précancéreuse comme étant une
anomalie histopathologique au niveau de laquelle le cancer est plus souvent observé que dans le
tissu normal.[35]

Dans notre série, on a trouvé ces états précancéreux chez 61 malades, soit 4,38% des

cas.

a. Conditions précancéreuses

Un grand nombre de lésions, les unes tumorales, les autres inflammatoires sont

reconnues comme facteurs prédisposants [9], citons :

e La gastrite chronique atrophique [9, 26, 36]



Elle se caractérise par la raréfaction des glandes gastriques surtout au niveau du corps
gastrique.

Son origine est multifactorielle ; la cause la plus fréquemment retrouvée est I’infection a
Helicobacter Pylori, beaucoup plus rarement il peut s’agir d’une anémie de Biermer. Cette
derniére cause augmente le risque de cancer gastrique d’un facteur de 2 a 3.

La gastrite chronique atrophique se comporte comme un précurseur gastrique
incontestable et apparait comme dénominateur commun de toutes les conditions
prédisposantes. Ainsi au cours de la gastrite chronique avec métaplasie ,11% des patients
développent un cancer gastrique.

Dans notre étude 3,3% des malades avaient une gastrite atrophique évolutive et 23% des

cas avaient une association gastrite chronique atrophique et métaplasie intestinale.

e La maladie de Ménétrier [9, 37]

Caractérisée par une hyperplasie de I'épithélium supérieure a 2,5 mm des cryptes du
corps gastrique avec dilatation kystique des glandes.

La maladie de Ménétrier régresse parfois spontanément mais elle peut se compliquer de
cancer. Ce risque de cancérisation y est diversement apprécié allant jusqu’a 14,3%.

Dans notre série, nous avons objectivé un seul cas de maladie de Ménétrier, soit 1,6% des
cas.

e L’ulcere gastrique [9,26, 37,38, 39]

L’'ulcérocancer représente moins de 1% de tous les carcinomes gastriques. Le terme
ulcérocancer définit un cancer prenant naissance a partir d’un ulcére préexistant et confiné aux
berges de celui-ci. Cette définition implique un diagnostic précoce ou les deux lésions sont
présentes a I’examen histologique.

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.

Le risque serait lié aux conditions agressives maximales pour I’épithélium bordant la
perte de substance. Cet épithélium est souvent le siege d’une dysplasie ; justifiant ainsi la
nécessité de biopsies multiples (au moins 8) de toute ulcération gastrique et de la périphérie

mais aussi des zones cicatricielles pour les malades traités.



- Les polypes gastriques [22, 26, 36,40]

Au niveau de I'estomac, 2 types de polypes sont associés a une augmentation du risque
de cancer avec évolution possible vers la dysplasie et le cancer de type intestinal : les polypes
hyperplasiques et surtout les polypes adénomateux.

Ces 2 types sont corrélés a I’existence d’une infection a HP et semblent plus fréquents en
cas de gastrite chronique atrophique.

Les polypes hyperplasiques sont les plus fréquents au niveau de I’estomac et comportent
une dégénérescence maligne dans 2% des cas ; alors que les adénomateux dégénérent dans 10%
des cas.

Dans notre série, on a noté 16 cas de polypes soit 26,2% des cas.

e L’estomac opéré [9, 26, 37]

L’adénocarcinome est une complication a long terme connue des gastrectomies
partielles. Une métaanalyse 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
été effectuée pour un ulcére gastrique et si I'intervention était de type Billroth II.

La carcinogeneése ferait intervenir le processus métaplasique sur gastrite atrophique
engendrée par reflux biliopancréatique. Ces cancers représentent 1a 2% de tous les cancers
gastriques.

Dans notre série, on a noté 4 cas de cancer sur moignon soit 0,5%.

- Les achlorhydries iatrogénes [26, 41]

Elles sont liées a l'utilisation prolongée des inhibiteurs des récepteurs H2 a I’histamine
ou des inhibiteurs a pompe a proton.

Elles ne sont pas associées a un risque accru, soit d’adénocarcinome gastrique, soit de
tumeurs carcinoides. Cependant, I'administration prolongée au long cours lors d’un traitement
d’entretien par Oméprazole augmente le risque de gastrite atrophique chez les sujets infectés

par HP.



b. Les lésions précancéreuses

- La dysplasie [24, 36, 42]

La dysplasie ou néoplasie non invasive est définie comme I’association d’une architecture
glandulaire altérée, a des troubles de différenciation cellulaire et en particulier une diminution de
la mucosécrétion sans signes d’infiltration néoplasique.

La dysplasie épithéliale est gradée en dysplasie légére, moyenne et sévere ou mieux, en
dysplasie de bas ou de haut grade, selon I'intensité des lésions. Alors que les autres lésions
évoluent lentement et sont susceptibles de régresser, la dysplasie de haut grade indique un
risque trés élevé de cancer gastrique allant jusqu’a 80% dans certains cas.

La séquence gastrite chronique atrophique-métaplasie-dysplasie n’est pas obligatoire, la
dysplasie peut survenir sur muqueuse gastrique bien différenciée.

La découverte d’une dysplasie doit étre considérée comme un marqueur de cancer, le
plus souvent superficiel. Elle doit aboutir a une cartographie compléte de la muqueuse avant une
éventuelle intervention chirurgicale.

Dans notre série on a retrouvé 2 cas de dysplasie soit 3,3% des cas.

e La métaplasie [37]

Il s’agit d’un état stable marqué par la transformation de I’épithélium gastrique en un
épithélium de type intestinal avec apparition de cellules caliciformes.

L’association fréquente de métaplasie intestinale au cancer de I’estomac a fait évoquer
son possible caractére précancéreux.

Les méthodes histochimiques ont permis de distinguer les différentes variétés de
métaplasie intestinale dont I'une est caractérisée par la présence de sulfomucines qui sont
fréguemment retrouvées au cours des cancers et les conditions précancéreuses de I'estomac.
Mais il reste difficile d’affirmer que c’est une « lésion précancéreuse » ou simplement « péri-
cancéreuse » ou secondaire aux facteurs cancérigénes.

Dans notre série, 17 cas de métaplasie intestinale ont été mis en évidence, soit 27,9% des

cas.



2-2 Les facteurs carcinogénes

a. Facteurs environnementaux

La responsabilité de facteurs environnementaux est suggérée par I'incidence variable du
cancer gastrique a l'intérieur d’'un méme pays et par les études chez les migrants révélant que
dés la 2éme génération le risque de cancer gastrique se rapproche de celui de la population
d’accueil. [24].

Parmi ces facteurs, on retrouve :

o Facteurs alimentaires

Le mode d’alimentation est un facteur de risque du cancer de I’estomac surtout pour le
type intestinal [22].

Une consommation excessive d’aliments riches en sel, de viandes ou poissons fumés
favorise I’apparition du cancer gastrique [43].

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 [44].

Les nitrites ont été également impliqués selon des données épidémiologiques [45]. 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
[17, 44].

En revanche, le role protecteur des légumes et des fruits est un fait bien établi. Le risque
de cancer de I’estomac a en moyenne diminué de 40% chez les forts consommateurs de légumes
et de fruits par rapport aux faibles consommateurs; et ceci grace a leurs effets antioxydants.

L’acide ascorbique (vitamine C), la betacaroténe et les folates ont le méme effet [46,47].
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Figure n°10 : Implication de I’alimentation dans la carcinogenése gastrique [39]

oo Infection par HP

L’organisation mondiale de la santé (OMS) et le centre international de recherche sur le
cancer (IARC) ont classé I'HP comme carcinogene gastrique certain [48]. L’acquisition de I'HP
pendant I’enfance représente un facteur important. Les individus infectés plus tard au cours de
leur existence sont plus a risque de développer des ulceres gastriques que des cancers.

Elle est fortement liée au mode de vie peu développé [12].

Le risque relatif de cancer gastrique est de 2 a 6 fois plus élevé chez les sujets infectés
par HP par rapport a une population non infectée, en particulier si la souche bactérienne exprime

I’antigene CagA [49].



En effet, I'infection par HP engendre un processus précancéreux prolongé, qui précede
par des années |'apparition de la plus part des cancers gastriques incluant les différentes
étapes : gastrite chronique, atrophie multifocale, métaplasie intestinale et dysplasie [22]. (Figure
11). Ainsi, Helicobacter pylori est la premiére bactérie impliquée dans la genése d’un cancer.

La prévalence de l'infection par HP a diminué parallélement a celle de I'incidence du
cancer gastrique et ceci est dii a I’'amélioration du statut économique et le changement du style
de vie. Ceci peut étre sans doute, une des clefs dans la prévention et le contréle du cancer
gastrique [50, 51].

Nous avons objectivés dans 9 cas la présence de I’HP, soit 14,8% des cas.

Ingestion Hélicobacter Pylori
Semaines Gastrite aigue
Décennies Gastrite chronique active
80% 20%
Gastrite chronique Maladies associées :
Active asymptomatique Ulcére duodénal (10%)

Dyspepsie fonctionnelle (5-10%)
Cancer gastrique (2%)
Lymphome de MALT (inf. a 1%)
Gastrites rares (inf. a 1%)

Figure 11: Rdle de I’Hélicobacter Pylori dans le cancer gastrique [52].




o Tabac et alcool [53.54, 55, 56]

D’apres I'lARC le tabac est un facteur de risque du cancer gastrique.

Les patients infectés par HP et fumeurs auraient 2,3 fois plus de risque de développer un
cancer gastrique que les patients infectés mais non fumeurs.

La relation entre consommation d’alcool a été explorée par plusieurs études qui ne

permettent pas d’établir clairement que I’alcool soit un facteur de risque pour ce cancer.

o= Autres.
e Obésité [17,57, 58]

Selon plusieurs études, I'obésité est considérée comme facteur de risque de cancer
gastrique mais surtout cardial. Des résultats montrent qu’un indice de masse corporel supérieur
a 25 est associé a un risque élevé qui peut atteindre 1,5. L’obésité peut provoquer le reflux
gastro-oesophagien qui prédispose au Barett ainsi la métaplasie intestinale, état précancéreux
du cancer de la jonction oesocardiale.

e Epstein Barr Virus [59]

Ce virus a été retrouvé dans différents types histologiques d’ADK gastrique mais son role

dans la genése de ces tumeurs n’est pas prouvé.

En conclusion [26]

Le modele de carcinogenese gastrique peut étre schématisé de la facon suivante. Une
gastrite superficielle chronique, potentiellement liée a une infection a HP, a une anémie de
Biermer, voire une diéte trop riche en sel, pourrait déterminer I'apparition d’une gastrite
atrophique chronique avec métaplasie intestinale (Figure 12).

La séquence métaplasie dysplasie puis adénocarcinome est bien caractérisée pour les
cancers de type intestinal et semble particulierement influencée par les facteurs carcinogénes

décrits précédemment.
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Figure n°12 : Carcinogenése gastrique [60]




b. 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 multiplié
par 2 ou 3 [61]. Il est plus important aussi pour les cancers distaux que pour ceux du cardia,
pour I’adénocarcinome de type diffus que pour celui de type intestinal [62].

Les formes familiales de cancer se définissent classiquement par la survenue d’au moins
2 cas de cancer chez des apparentés de 1er degré [63]. Ces formes résultent probablement de
I'intéraction de facteurs d’environnement, notamment l’infection par HP, et de facteurs
génétiques, notamment le polymorphisme génétique des cytokines impliquées dans la réponse
inflammatoire secondaire a I'infection par HP [64]. Ces données justifient la recommandation
d’éradiquer I'HP chez les apparentés de 1er degré de personnes atteintes de cancer gastrique
[65].

Parmi les formes familiales de cancer gastrique, les cancers héréditaires, c'est-a-dire
secondaires a la mutation constitutionnelle d’un gene, sont rares. Parmi eux, on distingue les
cancers héréditaires de type diffus, entité de description récente, et les syndromes héréditaires
dominés par le risque de cancer intestinal [62].

Les cancers héréditaires de type diffus sont secondaires a une mutation constitutionnelle
du géne CDH1qui code pour la E-cadhérine, protéine impliquée dans I’adhésion cellulaire, c’est
donc un géne suppresseur de tumeur [55]. Histologiquement, il s’agit d’adénocarcinome de type
diffus, plus rarement mixte et jamais de type intestinal. La pénétrance élevée des cancers
gastriques, estimée entre 70% et 80%, constitue un argument pour proposer, dans les familles ou
la mutation a été identifiée, une gastrectomie totale prophylactique aux porteurs « sains » de la
mutation[66].

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

parait nécessaire [62].



Bien qu’exceptionnelle, I'entité des « cancers gastriques héréditaires » doit étre connue

afin d’adresser les familles vers une consultation d’oncogénétique [67].

IV-  ASPECTS ANATOMO - PATHOLOGIQUES

Les cancers de I|'estomac sont dans environ 90% des cas, des adénocarcinomes
développés au dépend de I'épithélium gastrique. Les autres tumeurs sont des lymphomes (5%),
des tumeurs neuroendocrines et des tumeurs stromales [1].

Ces pourcentages se rapprochent de ceux retrouvés dans différentes études :
* Dans notre étude I’ADK gastrique représentait 89,6% ; 6,7% des cas étaient des
lymphomes, 1,3% des tumeurs stromales et 1,1% pour le carcinome épidermoide.
* Dans le 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 épidermoide [10].

* Dans I'étude du service de gastroentérologie, I’ADK représentait 92% des tumeurs tandis

que les lymphomes représentaient 7% des tumeurs gastriques [11].

1- Adénocarcinome

1-1 Localisation [24, 37]
Les cancers gastriques siegent plus fréquemment au niveau des zones de jonction
mugqueuse en région prépylorique, au niveau de I'antre et de la petite courbure.
La localisation antrale représente 60%. Ce pourcentage rejoint celui de notre série qui
était de 50,3%, celui de I’étude faite au service de gastro-entérologie (50%) et celui de I’étude de

Lyon (52%) [68].

1-2 Macroscopie

Trois modes de développement sont possibles: bourgeonnement, infiltration et
ulcération. Assez rarement, 'un d’eux prédomine pour réaliser des tumeurs végétantes
polypoides, des cancers infiltrants comme les linites plastiques et des cancers ulcériformes

appelés par certains « ulceres malins ». Dans la plupart des cas, les trois aspects



macroscopiques sont associés pour donner des cancers « en lobe d’oreille » ; c’est une vaste
ulcération a fond bourgeonnant creusée dans une masse infiltrante et entourée d’un bourrelet
[22, 37].

Dans notre série, ces formes associées ont constitué 45,2 % des cas. Dans la série du

service de gastroentérologie, elles représentaient 34,6%. [11]

1-3 Microscopie

Etant donné I'extréme variété architecturale réalisée par le carcinome gastrique, plusieurs
classifications ont été proposées :

* La classification de I’OMS décrit 4 types histologiques : papillaire, tubuleux, mucineux et
a cellules indépendantes en bague a chaton [26].

* La classification de Goseki repose sur le degré de différenciation et la quantité de mucus
dans le cytoplasme. Les cancers de type | (tubes bien différenciés, peu de mucus) tendent a
métastaser par voie hématogéne, tandis que I’extension des cancers de type IV(tubes peu
différenciés, beaucoup de mucus) se fait directement par voies ganglionnaire et péritonéale .sa
valeur pronostic est controversée [69, 70].

* La classification de Ming est uniquement basée sur le mode d’extension tumorale et
définit une forme expansive qui refoule les tissus avoisinants et une forme infiltrante dissociant
les tissus non tumoraux [71].

* La classification de Lauren est la plus couramment utilisée. Elle inclut a la fois des critéres
histologiques et architecturaux et des critéres de modes d’extension. deux formes sont
distinguées :

- La forme intestinale (53%) bien différenciée et bien limitée 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.
Cette classification revét une certaine valeur étiopathogénique partant du postulat selon
lequel la genese des carcinomes gastriques est sous la dépendance de facteurs exogéenes surtout

pour le carcinome de type intestinal.



Le type intestinal est plus fréquemment ulcéré, survient dans I’estomac distal et est
souvent précédé d’une phase précancéreuse prolongée. Il s’agit de la forme la plus fréquente
dans les zones a forte incidence d’ADK gastrique. Il est plus fréquent a un dge moyen plus élevé
de I'ordre de 55,4 ans. Or la majorité de nos cancéreux se situaient dans cette catégorie.

La diminution de son incidence est responsable de la diminution de I'incidence globale
des cancers de I'’estomac.

Alors que le type diffus survient plus fréquemment chez les patients jeunes (age moyen
de 47,7 ans) et atteint plutét I'estomac proximal.

La forme particuliere de linite gastrique est classée parmi les formes diffuses dans la
classification de Lauren [9,26].

Le degré de différenciation de I’adénocarcinome gastrique permet de distinguer :

o= Les formes bien différenciées ou « typiques »

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 a représenté 31,7% des cas.

- Les formes moyennement différenciées ou «métatypiques » ou «métaplasiques »

Ce sont des adénocarcinomes lieberkuhniens faits de tubes ou de papilles bordés de
cellules cylindriques basophiles, rarement mucosécrétantes, parfois il s’agit d’adénocarcinomes
brunneriens, excréto-biliaires voire epidermoides.

Dans notre série cette forme venait en 3éme position avec 27,8% des cas.

o= Les formes peu différenciées ou « atypiques »

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),
tantot de plusieurs vacuoles de petite taille pouvant simuler des éléments histiocytaires, le

stroma est abondant fibreux ou mucoide.[39]



L’étude de différenciation des adénocarcinomes dans notre étude et dans 3 autres études

a révélée ce qui suit (tableau XIX) :

Tableau XIX : Comparaison du degré de différenciation des adénocarcinomes

Etudes ADK bien ADK moyennement ADK peu
différencié différencié différencié
RCRC [10] 5% 2,5% 37,3%
Etude de Lyon [68] 26,6% 20% 53,4%
service de gastro-entérologie [11] 41,6% 20,8% 37,5%
Notre étude 31,7% 27,8% 35,6 %

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

plupart des études.

2 Autres types histologiques :

2-1 Lymphomes malins non hodgkiniens

L’estomac est la localisation la plus fréquente des lymphomes du tube digestif. Ces
lymphomes gastriques représentent 5 a 10% des tumeurs malignes de I'estomac [72, 73].

Ce sont des lymphomes gastriques de MALT (Mucosa Associated Lymphoide Tissue). lls
peuvent se développer a partir des lymphocytes B ou T définissant les lymphocytes du Malt B et
T. lls peuvent étre a petites cellules de bas grade de malignité ou a grandes cellules de haut
grade de malignité [74].

La séquence de développement du lymphome gastrique est la suivante : colonisation par
HP, réaction inflammatoire aboutissant a une gastrite chronique, formation de nodules
lymphoides et développement d’un clone cellulaire. L’infection a HP est quasi constante dans le
lymphome gastrique de faible malignité [75].

Dans les lymphomes de bas grade, I’éradication de I’HP peut faire régresser le processus
tumoral [76].

Dans notre série, 93 malades ont présenté un lymphome soit 6,7% des cas.



2-2 Tumeurs neuro-endocrines [24]

Les tumeurs neuro-endocrines gastriques sont représentés par les rares gastrinomes
antraux, les carcinomes neuro-endocrines antraux ou fundiques, et les tumeurs carcinoides
fundiques.

Les tumeurs carcinoides gastriques sont moins fréquentes que leurs homologues
appendiculaires, coliques ou rectaux. lls représentent environ 5% des tumeurs carcinoides
digestifs

Dans notre série, 4 malades ont présenté une tumeur carcinoide soit 0,3% des cas.

2-3 Tumeurs stromales [24]

Ces tumeurs recouvrent une grande partie des tumeurs musculaires lisses ou nerveuses
autrefois classées en léiomyomes, l[éiomyosarcomes, |éiommyoblastomes, tumeurs des cellules
nerveuses autonomes ou schwannomes. Elles affectent I’estomac dans 50 a 70% des cas.

Les tumeurs stromales gastriques représentent 2,2% de toutes les tumeurs gastriques.

Dans notre série, ces tumeurs ont été retrouvées chez 18 patients, soitl, 3% des cas.

2-4 Tumeurs malignes secondaires [37]

Leurs origines les plus fréquentes sont : le sein, les bronches, le foie et le rein ; il peut
s’agir aussi de mélanome ou de choriocarcinome. Les cancers des organes voisins s’étendent
parfois a I’estomac (pancréas, colon, foie, vésicule).

Dans notre série, on a objectivé un seul malade ayant une tumeur secondaire soit 0,1%

des cas.

3- Formes anatomo clinigues particuliéres

3-1 Le cancer superficiel

Le cancer superficiel se défini comme une tumeur maligne dont I’extension pariétale est
limitée a la muqueuse ou a la sous muqueuse et qui s’accompagne ou non d’un envahissement
ganglionnaire [37, 77].

Cette entité anatomopathologique a été principalement décrite dans les travaux japonais

ou sa fréquence atteint 50%, tandis qu’elle reste inférieure a 10% dans les registres des



populations francaises. Ces écarts sont probablement expliqués par les programmes de
dépistage, mais aussi par des définitions différentes des critéres histologiques de malignité [78].

Les anatomopathologistes japonais établissent le diagnostic de cancer gastrique
superficiel sur les modifications cytologiques et I'altération de I’architecture glandulaire, alors

que les occidentaux ne retiennent ce diagnostic qu’en cas d’envahissement du chorion [77].

Macroscopie [79]

Les formes macroscopiques correspondent aux formes endoscopiques.

Les auteurs japonais se basent sur une classification endoscopique tres rigoureuse.

(Figure 13)
. Type | est exophytique et correspond au polype cancérisé.
" Type Il est un cancer mucoérosif avec trois aspects :
o lla : cancer en saillie
o Ilb : cancer plat
o lic : cancer ulcéré
. Type lll correspond a un ulcerocancer

Ces différents aspects peuvent étre associés chez un méme malade avec des lésions

multifocales dans 10% des cas.

Histologie

Kodama et al. [80] ont proposé une classification histologique des cancers superficiels en
quatre types :
= Type | : extension superficielle : l1ésion de plus de 4 cm de diametre, il est étendu a la
mugqueuse ou partiellement dans la sous muqueuse.
= Type Il : type penetrating « PEN » : lésion de moins de 4 cm de diametre, envahissant
largement la sous muqueuse.
Ce type Il est subdivisé en 2 sous types :
Pen A : extension avec compléte destruction de la musculaire muqueuse.
Pen B : extension a la sous muqueuse par fenestration dans la musculaire muqueuse.

=  Type lll : petit cancer muqueux, de taille inférieure a 4 cm



Type mixte associant le type | et le type Il

Cette sous classification histologique des cancers superficiels de I’estomac a un intérét
pronostique.

Le type « Pen A » présente 25% d’extension ganglionnaire avec une survie a 5 ans de
64,8% tandis que les autres types ont une survie de 90% [79].

Le pronostic trés favorable du cancer superficiel de I’estomac impose une surveillance
réguliere de ces malades, car les récidives sont fréquentes et de survenue d’autres tumeurs

malignes [77].

/ b Type | (Exophytique)

Z ~ Type lla (En saillie) )

Type lIb (Plat) >Type |l
(Mucoérosif)

——~,. s Typelic (Ulceré)

Figure 13 : Classification macroscopigue des cancers gastriques
Superficiels selon la Japenese Research Society For Gastric Cancer [81].

3-2-Le cancer du cardia

Le cancer du cardia a été considéré dans plusieurs cas comme tumeur du bas cesophage,
parfois comme tumeur gastrique proximale et parfois comme entité a part. Cet état de
confusion est di a I'ambiguité de la définition elle-méme.

En 1996, une définition anatomopathologique a été proposé par Siewert:
I’adénocarcinome du cardia est un ADK dont le centre est situé au plus a 5 cm au dessus ou en
dessous de la jonction oesogastrique. Pour certains cette définition est plus stricte, limitée a 2

cm au dessus et 3 cm au dessous de cette jonction en I’'absence de muqueuse de Barett [83].



Selon la classification de Siewert on distingue trois types [84] :
Type | : Localisation oesophagienne prédominante. Le centre de la tumeur est situé plus de 1 cm
au dessus de la jonction muqueuse oesogastrique.
Type |l : Localisation cardiale ou « vrai ADK du cardia ». Le centre de la tumeur est situé entre 1
cm au dessus et 2 cm au dessous de la jonction muqueuse oesogastrique.
Type lll : Localisation gastrique prédominante ou « sous cardial ».

Donc, seuls les types Il et lll ont été classés comme cancers gastriques (Figure 14).

Figure 14 : Classification des cancers du cardia selon Siewert [85]

Cette classification anatomique est déterminée par transit baryté, endoscopie et
confirmée par exploration opératoire.
Il est important de distinguer cette entité anatomoclinique car elle difféere des autres
carcinomes gastriques par :
* Une nette prédominance masculine,
*  Sa relation avec la présence d’une hernie hiatale, la consommation du tabac et d’alcool,

* L’absence de lien avec la gastrite atrophique et I'infection a HP,



* La fréquence de I’ADK peu différencié,
* Son mauvais pronostic lié a la capacité d’essaimer par voie ganglionnaire médiastinale et
abdominale et sa découverte souvent tardive [37].
Histologiquement, rien ne permet de distinguer ce cancer d’'un ADK né sur muqueuse de
Barett [86].
Selon un grand nombre d’études, I'incidence de ce cancer est en augmentation expliquée
essentiellement par I'amélioration de la classification des tumeurs de la jonction oesogastrique.
Ils représentent dans certaines séries un tiers des cancers de I’estomac [87].

Dans notre série, le cancer du cardia représenté 17% de toutes les localisations.

3-3 le cancer sur moignon gastrique (CMG)

Le cancer du moignon gastrique est défini comme carcinome apparaissant 5 ans depuis
la gastrectomie initiale avec un caractére bénin de la lésion initiale ; ces deux critéres sont
primordiaux [88].

Vu la nature des documents consultés au niveau de notre étude, on ne pouvait affirmer si
nos cas de CMG remplissaient ces critéres.

Ce cancer est de mauvais pronostic avec une faible résécabilité (38-40%) liée a
I’extension métastatique et l'infiltration des organes de voisinage. La survie a 5ans varie de 7% a

20% [89, 90].

3-4 1a linite plastique de Brinton [37]

Elle représente la forme typique des cancers infiltrants.

Macroscopie (figure n°15)

La paroi gastrique est épaissie (10 a 20 mm), cartonnée, rétractée de facon circulaire
dans tout I’estomac, le fundus seul ou I'antre.

Histologie (figure n°16)

Il s’agit d’un ADK a cellules en bague a chaton ; I'infiltration néoplasique épaissit tous les
plans de la paroi, dissocie la musculeuse sans la détruire et s’accompagne d’un stroma réaction
scléreux tres abondant.

Le pronostic de la linite gastrique est trés défavorable et dépend de la hauteur de la

tumeur et de I'invasion en profondeur de la paroi gastrique.



Figure 15 : Aspect macroscopique d’une linite gastrigue [26]
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Figure 16 : Cellules en bague a chaton [26].




V- ASPECTS THERAPEUTIQUES

L’adénocarcinome gastrique est un cancer a extension locale et ganglionnaire dont le
seul traitement potentionnellement curatif est chirurgical. La radiothérapie et la chimiothérapie
postopératoire restent a démontrer malgré quelques études récentes [91]. De nouveaux
protocoles sont en cours d’évaluation tels que la chimiothérapie intrapéritonéale avec ou sans

hyperthermie [92].

1- Chirurgie

La technique de résection dépend du siege, du type et du stade d’évolution du cancer.
Ceci impose un bilan d’extirpabilité et d’extension préopératoire d’abord et peropératoire.

L’extension des cancers de I’estomac prend cing directions : Une extension horizontale
dans la paroi gastrique, une extension verticale vers les organes de proximité, une extension
lymphatique, une dissémination péritonéale et une hépatique se traduisant par des métastases.

Le traitement chirurgical doit agir dans ces cing directions [93] (Tableau XX).

Tableau XX : Stratégie chirurgicale
en fonction des zones de dissémination du cancer.[93]

Direction Stratégie chirurgicale

Extension horizontale dans la paroi gastrique Résection gastrique

Extension verticale vers les organes de voisinage | Résection associée de I’organe envahi

Métastases ganglionnaires Curages ganglionnaires

Dissémination péritonéale Omentectomie et résection péritonéale

Métastases hépatiques Hépatectomie




¢ Principes de chirurgie oncologique :

L’exérese est dite curative, quand elle ne laisse pas en place des reliquats tumoraux
macroscopiques. C'est pour cela que la marge de sécurité en amont de la tumeur est de 4 cm
dans les formes histologiques différenciées, alors que dans les formes indifférenciées ou
diffuses, cette marge est de 8 cm. Ceci explique également, I’extension de I'exéreése gastrique
dans certains cas a I’'un ou 'autre viscére ou structure anatomique, ainsi que pour le curage
ganglionnaire [42].

La dénomination utilisée par 'union internationale contre le cancer (UICC) pour
caractériser les résections chirurgicales (lettre R) distingue [94] :

¢ RO : absence de résidu tumoral histologique

¢ R1 : présence d’un résidu tumoral histologique

¢ R2 : présence d’un résidu tumoral macroscopique

1-1 Traitement a visée curative

Le type de résection dépend de la localisation tumorale [95] :

a. Gastrectomie polaire inférieure GPI

Elle est adaptée aux tumeurs distales (antrales et antropyloriques) ; elle réséque les 2/3
ou 4/5 de I'estomac, la partie mobile du 1¢r duodénum, le tablier épiploique et les aires
ganglionnaires juxta gastriques ainsi que les ganglions coronaires stomachiques, le curage de la

faux de I’artére hépatique est souvent associé. Le rétablissement de continuité se fait par :

o anastomose type FINSTERER : c’est une anastomose gastrojéjunale.
. anastomose type PEAN : c’est une anastomose gastroduodénale.
. anastomose type POLYA : anastomose gastrojéjunale intéressant toute la tranche de

résection gastrique (comme FINSTERER) indiquée lorsque la résection gastrique est trés haute
[93].

En ce qui concerne la valeur carcinologique, pour les tumeurs de [I’antre, cette
intervention procure une survie comparable a celles des gastrectomies totales avec moins de
morbidité et de mortalité périopératoires [96, 97].

Selon la littérature, la gastrectomie polaire inférieure vient en 1er lieu, ce qui est adapté a

une localisation antropylorique plus fréquente.



Dans notre série, 86 malades soit 51,5% ont bénéficié d’une GPI; ce chiffre peut étre
considéré approximatif du moment que chez 7 malades le type de résection a été mentionné
partiel sans autres précisions et chez 6 malades le type de gastrectomie n’a pas été mentionné.

Dans la série de Lyon, la GPI a été réalisée dans 44,9% des cas.
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Figure 17 : Principes de la gastrectomie polaire inférieure :

(1) : décollement coloépiploique ;

(2) :section de I'artére gastroépiploique droite ;
(3) :section de I'artére gastrique droite ;

(4) : section du duodénum ;

(5) : dissection du petit épiploon ;

(6) : section de I'artére gastrique gauche ;

(7) : section de I’estomac [93].



Anastomose type POLYA Anastomose type PEAN

Figure 18 : Montages chirurgicaux apres gastrectomie partielle

b. Gastrectomie totale GT

Elle est destinée aux tumeurs du corps gastrique, du fundus, du cardia respectant
I’,esophage abdominal, aux tumeurs diffuses et certaines tumeurs a forme linitique, en raison de
I'importance diffusion sous muqueuse de ce type de tumeur. Elle emporte la totalité de
I’estomac, la partie libre du Ter duodénum, la partie terminale de I'oesophage, le grand épiploon
et des chaines ganglionnaires juxtagastriques, coronaires et hépatiques.

Un examen extemporané de la tranche de section oesopahgienne est recommandé en cas
de tumeur cardiotubérositaire [26].

Plusieurs techniques de rétablissement de continuité ont été proposées dans le but
d’améliorer la nutrition et la qualité de vie post-opératoire des malades, aucunes d’elles n’ayant
fait preuve d’une quelconque supériorité : I'anse en Y est la plus fréqguemment utilisée. C’est une
anastomose oesojéjunale sur une anse en Y dont la longueur est suffisante afin d’éviter les
risques de reflux biliopancréatique [98] (figure 19).

Dans notre série, la gastrectomie totale a été réalisée chez 48 malades, soit 28,7% des
cas.

Dans la série de Lyon, elle a été réalisée dans 26,7% des cas.
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Figure 19 : Différents types de montage aprés gastrectomie totale
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c. Gastrectomie totale élargie GTE

Il s’agit d’une exérése monobloc de I'estomac, d’une portion de I'oesopahage abdominal
et du duodénum mobile, de la rate et de la queue du pancréas :
e Soit dans un but de réaliser une lymphadenectomie aussi compléte que possible, c’est
une gastrectomie totale élargie de principe
e Soit par nécessité devant des adénopathies spléniques ou devant un envahissement
du pancréas caudal, c’est une GTE de nécessité.
Le rétablissement de continuité se fait selon les mémes procédés proposés pour la GT.
[60].
Dans notre série 7 malades soit 4,2% des cas ont bénéficié d’'une GTE.
Dans la série de Lyon, la GTE a été réalisée dans 17,7% des cas.
La GTE a la rate et a la queue du pancréas n’est pas recommandée dans le traitement
curatif du cancer gastrique du fait d’une morbidité postopératoire importante.
Ces types d’exéréses n’améliorent pas la survie des patients et ne doivent étre réalisés
que par nécessité .ils ont actuellement été remplacés par un curage du pédicule splénique apres

splénectomie et mobilisation de la partie corporéocaudale du pancréas [99,100].



d. Gastrectomie polaire supérieure GPS

Elle est réservée aux cancers proximaux de ’estomac, la résection peut intéresser les 2/3
de l'estomac et une partie de I';esophage. Elle emporte les ganglions paracardiaux, le petit
épiploon, les 2/3 gauche du grand épiploon et la chaine lymphatique coronaire stomachique. Les
pédicules pyloriques et gastroépiplolque restent en place avec les chaines ganglionnaires qui en
sont tributaires. L’exérése peut étre élargie de principe ou de nécessité, a la rate et a la queue du
pancréas .la vagotomie constamment associée nécessite la confection d’une pyloroplastie.

La continuité est rétablie par anastomose oesogastrique terminoterminale [42].

Dans notre série, la GPS a été réalisée chez 13 malades soit 7,8% des cas.

Dans la série de Lyon, elle a été réalisée dans 0,5% des cas.

La gastrectomie polaire supérieure expose a un risque de morbidité majeur d’ou I'acces

limité a ce geste, ce qui explique les résultats de nos études.

e. Curages ganglionnaires

La qualité du curage ganglionnaire est essentielle a la fois pour la classification de la

tumeur et pour la qualité carcinologique de I'exérése [24].

¢ Le nombre de ganglions examinés

L’étude de Hermanek montre bien que le pourcentage de ganglions envahis (N+) est
fonction du nombre de ganglions prélevés, ceci dit plus on préleve de ganglions, plus on trouve
de ganglions envahis [101] (Tableau XXI).

Actuellement, il est admis par tous qu’un minimum de 15 ganglions doit étre examinés
[1].

Dans notre étude une moyenne de 10 ganglions a été prélevée avec des extrémes allant
de 1a 46 ganglions examinés. Nous sommes encore loin de I'application des recommandations
en pratique, avec un écart important entre la chirurgie recommandée et celle pratiquée puisque,
sur 167 pieces opératoires, le seuil de 15 ganglions n’a été atteint que dans 28 cas. Des progres
en anatomopathologie sont également nécessaires : 7,8% des comptes rendus ne mentionnaient

pas le nombre de ganglions examinés.



Tableau XXI : Envahissement ganglionnaire
en fonction du nombre de ganglions examinés. D’aprés Hermanek [101].

Ganglions (nb) N+ (%)
>5 18
6-15 29
16-25 45
26-35 55
36-45 59
»45 66

¢+ Types de curages ganglionnaires

Il existe deux grandes classifications : [26, 44, 91, 95]

La classification TNM de L’UICC se base sur le nombre de ganglions envahis. Elle est plus
simple et elle montre surtout qu’il faut prélever un nombre minimum de ganglions pour pouvoir
classer correctement une tumeur de I’estomac.

La classification japonaise Kodama repose sur la fréquence des ganglions envahis en
fonction du siege du cancer de I'estomac. Malgré sa complexité, elle a le mérite d’étre plus
logique, car s’il faut prélever un minimum de 15 ganglions, encore faut-il les prélever dans les
groupes ganglionnaires susceptibles d’étre envahis en premier.

Ainsi, la classification Japonaise distingue 16 sites ganglionnaires numérotés de 1 a 16
répartis en 4 groupes (N1, N2, N3, N4). Ces regroupements sont modifiés en fonction du siege
du primitif (Figures 20), (tableau XXII).

On distingue trois types de curages ; le curage D1 correspond a I’exérése du groupe N1,
le curage D2 a I'exérése des groupes N1+N2 et le curage D3 correspond a I’exérése des groupes
NT-+N2+N3.

La nécessité d’un curage ganglionnaire D2 ou D3 a été débattue. Les auteurs japonais
prénent un curage tres étendu avec des résultats immédiats et tardifs impressionnant non
confirmés par les études randomisées conduites en Europe comparant les curages D1 et D2.

L’augmentation de la mortalité et de la morbidité périopératoires était en partie liée a la

splénopancréatectomie caudale. Ce type d’éxérese particulierement lourd devrait s’adresser a



des patients bien sélectionnés. La tendance est aujourd’hui de privilégier un curage plus limité
sans pancréatectomie et méme plus récemment sans splénectomie, ce qui préviendrait la
survenue des principales complications périopératoires de la gastrectomie sans altérer la survie
des patients.

Les recommandations actuelles chez un patient en bon état général, sont de pratiquer 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. Dans tous les cas un minimum de 15
ganglions doit étre analysés pour un curage D1 et 25 ganglions pour un curage D2.

Dans notre série, I’envahissement ganglionnaire était positif chez 107 patients soit 71,4%
dont 46,7% de N1, 20,7% de N2 et 4% de N3. Le type de curage n’a pas été retrouvé dans notre
étude.

Dans la série de Lyon, I’étude de I’extension ganglionnaire a trouvé 64,6% de patients N+

dont 16,6% de N1 et 48% de N2.
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Figure 20 : Numérotation des différents sites ganglionnaires
selon la Japanese Research Society for Gastric Cancer, 1981 [26]




Tableau XXI : Sites ganglionnaires en fonction de la localisation

selon la Japanese Research Society for Gastric Cancer [26].

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

1-2 La résection palliative [102]

La résection incompléte avec résidu tumoral macroscopique (R2) ou microscopique (R1) a
un trés mauvais pronostic.

Une résection palliative peut étre indiquée en cas de tumeurs douloureuses,
hémorragiques ou sténosantes. Lorsque la tumeur est inextirpable, une gastroentérostomie peut

étre réalisée en cas de tumeurs distales sténosantes ou une pose de protheéses.

2-  Chimiothérapie

En raison du pronostic médiocre des adénocarcinomes gastriques apres résection

curatrice, le recours a un traitement adjuvant ou néoadjuvant apparait nécessaire [103].

2-1 Chimiothérapie palliative [104]

L’adénocarcinome gastrique est une tumeur chimiosensible et plusieurs produits ont
montré une efficacité en terme de réponse objective. Toutefois, cette réponse est limitée dans le
temps et les résultats en matiere de survie restent modeste (allongement médian d’environ 6

mois).

2-2  Chimiothérapie adjuvante [105]

Elle a pour but d’améliorer la survie globale et la survie sans métastases apres

exérese chirurgicale a prétention curative. Cepend ant, malgré de nombreux essais



thérapeutiques, les modalités et le bénéfice d’un traitement adjuvant ne sont toujours pas

clairement établis.

2-3  Chimiothérapie néoadjuvante ou d’induction [26, 104]

Il s’agit d’une chimiothérapie administrée en préopératoire. Elle a pour but d’améliorer
les possibilités et/ ou la qualité de la résection chirurgicale. Cependant, aucune étude
randomisée de puissance suffisante n’a encore démontré le bénéfice clinique d’une
chimiothérapie préopératoire malgré la capacité de la chimiothérapie a diminuer le volume

tumoral.
2-4  Chimiothérapie intrapéritonéale [24]

Post opératoire avec ou sans hyperthermie, ce type de traitement adjuvant permet une
concentration locale importante ainsi qu’un passage portal préférentiel permettant de diminuer

le développement des métastases péritonéales et hépatiques.

2-5 Radiothérapie [26, 104, 105]

La récidive locorégionale est fréquente apres chirurgie d’exérése méme si celle-ci est
complete. Pour les tumeurs T3, les récidives sont dans 66% des cas locorégionales. Ces données
ont justifié la réalisation d'essais de radiothérapie adjuvante le plus souvent couplée a une
chimiothérapie.

Actuellement, la radiochimiothérapie postopératoire est recommandée lorsque le curage
ganglionnaire a été insuffisant (moins de 15 ganglions examinés) ou chez un patient jeune,
informé de la toxicité du traitement, opéré d’une tumeur T3 ou N+, quelque soit la qualité du
curage ganglionnaire. En pratique, I'indication de ce traitement doit étre discutée en réunion
multidisciplinaire de cancérologie sur des criteres carcinologiques, d’état général et nutritionnel.

La radiochimiothérapie postopératoire selon le schéma dit Mac Donald (5 Fluoro uracile-
Acide Folinique) augmente la durée de vie et diminue le risque de récidive de 50% des malades
opérés d’un adénocarcinome gastrique.

La radiochimiothérapie préopératoire est en cours d’évaluation. Le concept est de réaliser
un traitement préopératoire en espérant augmenter le nombre de résection curative et diminuer
le risque de récidive. Cette piste de recherche nécessite d’étre évaluée dans une étude

comparative au traitement de référence.



3 - Traitement endoscopique [24,106]

Ce type de traitement ne s’adresse qu’aux cancers superficiels dont le diagnostic est
établi par I’echoendoscopie (TTNO) qui ne présentent un risque de métastases ganglionnaires
que dans 4%. Les études japonaises concernant la mucosectomie endoscopique des cancers
gastriques superficiels rapportent des taux de récidive de 0% a 2%, avec des reculs médians de
30 mois a 5 ans, lorsque la tumeur répond a des critéres endoscopiques et histologiques
favorables : cancer intramuqueux, bien différencié, mesurant mois de 2 cm, et non ulcéré. De
plus, la survie des malades ainsi traités est comparable a celle des malades traités par chirurgie.
La mucosectomie endoscopique peut donc étre proposée comme traitement de premiere

intention pour ce type de cancers gastriques intramuqueux.



6\

PRONOSTIC




Le pronostic du cancer gastrique est mauvais. En France la survie a 5 ans reste d’environ

25% [24]. Parmi les facteurs pronostiques, on distingue :

|- VARIABLES PRONOSTIQUES CONVENTIONNELLES

1- Facteurs relatifs au malade

L’age élevé peut étre noté comme facteur péjoratif, ceci est lié a la surmortalité chez les

patients dont I’age est supérieur a 70 ans. [24]

2- Facteurs dépendants de la tumeur

2-1 Localisation [107]
Les tumeurs gastriques proximales auraient un pronostic moins bon que les tumeurs
distales. Le taux de survie a 5 ans était de 42% pour les cancers proximaux contre 67% pour les

cancers distaux

2-2  Le type histologique [22]

Le type intestinal s’accompagne d’un taux de survie a 5ans plus élevé que le type diffus

respectivement de 26 et 16%. La linite gastrique est particulierement de mauvais pronostic.

2-3  La taille de la tumeur [108]

Selon la littérature, la survie a long terme est diminuée chez les patients opérés pour une

tumeur de grande taille.

2-4 L’extension pariétale de la tumeur [22, 24]

L’extension intra pariétale semble déterminante (car conditionnant aussi I’extension
ganglionnaire) avec une diminution importante de la survie dés que la tumeur atteint la séreuse.
Ainsi les patients avec une tumeur classée T1 ont une survie a 5 ans pouvant aller jusqu’a 95%,
ceux avec une tumeur classée T2 ont une survie a 5ans variant entre 60 et 80% tandis que les

tumeurs ayant dépassées la séreuse (T3) la survie a 5ans est de 50%.

2-5  Le type de résection [24, 91]




L’extension de la tumeur détermine en effet les possibilités d’exérese
macroscopiquement compléte. La probabilité globale d’une résécabilité compléte se situe entre
40 et 48% des cas mais peut atteindre 90% en cas de politique de dépistage systématique en
raison du pourcentage élevé de lésions limitées, cancer superficiel notamment. En cas de
résection macroscopiquement compléte, le pourcentage de patients en vie a 5 ans est lié a la
profondeur de [I’envahissement tumoral et a I’envahissement ganglionnaire. Une étude
multifactorielle a montré que pour les résections de type RO (résection curative a la fois
macroscopique et microscopique), la survie a 5 ans est de 60 a 80% en absence d’envahissement

ganglionnaire et n’est plus que de 20 a 30% en présence d’un envahissement ganglionnaire.

2-6  Le statut ganglionnaire [91]

Le nombre de 15 ganglions prélevés est important avec une valeur pronostique comme le
montre deux études récentes : celle de Lee et celle de karpeh. La premiere coréenne, a colligé
4789 patients ayant eu une résection RO. Elle montre que la survie a 5 ans est variable en
fonction du nombre de ganglions examinés. Lorsqu’il y a plus de 15 ganglions examinés, elle est
augmentée de 10% pour les stades Ib, de 12% pour les stades Il et surtout de 27% pour les stades
1.

Dans la deuxiéme étude, qui a porté sur 1038 patients opérés au Mémorial cancer center
de New York, la survie passe de 30 a 54% pour les stades Il et de 19% a 37% pour les stades llla
lorsqu’il y @ moins ou plus de 15 ganglions (tableau XXIII).

Dans cette derniére étude, les auteurs ont comparé la survie des patients N+ en fonction
du nombre de ganglions examinés (inférieur ou supérieur a 15) et en fonction du nombre de
ganglions envahis. La survie est significativement meilleure pour les patients classés N1 et N2

lorsqu’il y a plus de 15 ganglions prélevés.



Tableau XXIII : Valeur pronostigue du nhombre de ganglions examinés :
Survie a 5 ans en fonction du stade [91]

Ganglions Stades Auteurs
examinés (nb) 1A IB Il A 1B
<15 93% 75% 57% 26% 30% Lee
>15 93% 85% 69% 53% 31%
<15 90% 83% 30% 19% 4%
Karpeh
>15 95% 85% 54% 37% 11%
Tableau XXIV : Valeur thérapeutique du curage ganglionnaire :
survie médiane.D’aprés Karpeh [91]
Ganglions 1a 6 N+ 7al15N+ >15 N+
examinés (nb) (N1) (N2) (N3)
1al4 23 mois 12 mois -
> 15 46 mois 22,5 mois 13 mois

Le nombre de ganglions envahis a une valeur pronostique importante et, dans I'étude
d’Hermanek, lorsqu’il y a moins de 6 ganglions envahis (pN1) la survie est de 44%, lorsqu y a
entre 7 et 15 ganglions envahis (pN2) elle est de 22% et lorsqu’il y a plus de 15 ganglions (pN3)
elle n’est plus que 11%. Enfin, un facteur pronostique important est le pourcentage de ganglions
envahis par rapport au nombre de ganglions examinés (N ratio). Dans I'étude de Siewert, lorsque
le pourcentage de ganglions envahis par rapport aux ganglions prélevés est inférieur a 20%, le
risque relatif est de 1,8 et, lorsque ce pourcentage est supérieur a 20%, il est de 2,8 , la survie a

5 ans étant respectivement de 35% et de 10%.



Tableau XXV : Facteurs pronostiques ratio N+ /N examinés. (Etude de Siewert) [91]

N Ratio Patients (nb) Survie a 5 ans Risque relatif
0 536 70% 1
<20 424 35% 1,9
>20 694 10% 2,8

Cependant, pour obtenir ces résultats, il faut une bonne coordination du binbme

chirurgien-anatomopathologiste.

2-7 Marqueurs tumoraux [24]

De nombreuses études ont mis en évidence la valeur péjorative de I’élévation au moment
du diagnostic de I’'ACE, du CA 19-9 et du CA 50. La mesure conjointe de ces marqueurs pourrait
étre utile dans la détection précoce d’une récidive dans le suivi aprés résection d’un cancer

gastrique.

II- NOUVELLES VARIABLES FONCTIONNELLES BIOLOGIQUES [107]

Une valeur pronostique a été mise en évidence pour de nombreux parametres
biologiques. Ils ne sont pas utilisés en pratique courante mais certains pourraient permettre de
stratifier les patients dans les essais cliniques :

o Protéases et inhibiteurs des inhibiteurs des protéases associées aux tumeurs : les
tumeurs a haute activité protéolytique sont plus fortement invasives que les autres. Parmi les
systémes protéasiques surexprimés dans ces tumeurs le systeme d’activation du plasminogéne
de type urokinase (u-PA) et I'inhibiteur de I’activateur du plasminogéne (PAI-1) semblent étre les
enzymes les plus importants. Le PAI-1 est un facteur pronostique indépendant, et puissant du
cancer gastrique. Autres études ont montré que la MMP 9 (Matrix Metallo Proteinase 9) est un
indicateur puissant de récidive hématogene.

> Molécules d’adhésion : La dysrégulation des mécanismes d’adhésion contribue, avec
I’accroissement de I'activité protéolytique, au processus des métastases tumorales. Les études

expérimentales les plus concluantes ont concerné la Cadhérine E et ont montré que le pouvoir



métastatique augmentait avec une baisse de la Cadhérine E. La CD44, une autre molécule
d’adhésion, jouait un réle dans I'invasion tumorale.

< Variables moléculaires : Toutes les molécules exprimées insuffisamment ou en excés
dans le cancer gastrique sont le reflet d’une cascade d’anomalies génétiques qui aboutit a la
transformation d’une cellule épithéliale normale en cellule maligne. Parmi ces molécules on
retrouve l'augmentation d’expression du vascular endothelial growth factor (VEGF), de
I'oncogéne c-erb B2 et de I'anticorps anti-P53, qui ont selon différentes études un impact
pronostique défavorable.

o La malade tumorale résiduelle minimale : Certaines études ont montré que la
détection de cellules tumorales isolées disséminées, pendant 'intervention, dans le liquide du
lavage péritonéal ou dans la moelle osseuse, est corrélée a un mauvais pronostic .

Au terme de tous les facteurs cités, on conclue que les facteurs de mauvais pronostic et
les plus utilisés sont :

- L’age (>70),

- La localisation proximale,

- La présence d’un résidu tumoral macro-(R2) ou microscopique (R1),

- La découverte de métastases,

- La présence de ganglions envabhis,

- Le ratio ganglions envahis/nombre total prélevé (>20%),

- Le degré d’invasion transpariétale (T3-T4),

- La taille tumorale (>4cm),

- Le type diffus de la classification de Lauren.

Enfin un taux élevé d’ACE et la présence de cellules néoplasiques dans le liquide de
lavage péritonéal.

Dans notre série :
25,6% des malades avaient un age >70 ans,
47,8% avaient une localisation tumorale proximale (cardiale, fundique),

15,2% avaient un résidu tumoral macro ou microscopique,

+ 0+ o+ 4+

107 Malades avaient des ganglions envahis, soit 71,4% des cas,



+ Le ratio ganglions envahis/nombre total prélevé : 49%,
+ 70,3% des malades ont été classé T3.
On note que les facteurs invasion pariétale et envahissement ganglionnaire qui orientent

vers le stade avancé de diagnostic de nos malades, sont de pourcentages trés élevés.
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|- DEPISTAGE [26, 67,109]

Au Japon, en raison de la forte incidence de I'adénocarcinome gastrique, le dépistage
annuel des personnes de plus de 50 ans par endoscopie a permis de diagnostiquer 40% des
tumeurs a un stade superficiel et de diminuer la mortalité spécifique due au cancer gastrique.
Contrairement a celle observée en Asie et en Amérique du sud, la fréquence du cancer gastrique
en France n’est pas assez élevée pour justifier un dépistage de masse, d’autant que I’on dispose
pas d’un test de dépistage remplissant les criteres de simplicité et de faible colt définis par
I’OMS . De plus, la cascade d’événement histologique de la cancérogenése n’aboutit a un cancer
que chez 1% des malades porteurs de gastrite chronique; elle est |'apanage des
adénocarcinomes de type intestinal, ne concernant pas les cancers de type diffus ou infiltrant.

La recherche et le traitement systématiques de I'infection a HP dans le cadre de la
prévention du cancer gastrique ne font pas encore I'objet d’'un consensus. En effet, seul un
malade infecté sur 100 développe le cancer et méme s’il existe d’autres bénéfices de
I’éradication de I'infection a HP (prévention des lésions ulcérées, role mineur dans la prise en
charge de la dyspepsie non ulcéreuse), il existe des arguments économiques et médicaux contre
cette attitude. Sur le plan économique, le traitement de 30% de la population entrainerait de
fortes dépenses. Sur le plan médical, on peut redouter le développement de la résistance
bactérienne aux antibiotiques ainsi que les effets adverses de ces antibiotiques. Il apparait donc
logique de rechercher a définir une population cible pour laquelle une éradication de I'infection a
HP préventive pourrait étre profitable.

Dans I'attente d’un vaccin anti HP efficace et a défaut d’un dépistage de masse crédible,
Des mesures de santé publique et d’hygiéne, notamment dans le domaine d’alimentation (mode
d’alimentation et méthodes de conservation des aliments), devraient permettre de faire chuter
I’incidence du cancer gastrique.

A I'échelon individuel, le gastro-entérologue joue un role essentiel dans la stratégie de
dépistage des lésions précancéreuses, ainsi que dans le dépistage ciblé et I'éradication de I'HP
chez les malades a risque qui sont : les apparentés du 1er degré de malades ayant un cancer,

antécédents de gastrectomie partielle, polyposes recto coliques familiales, syndrome HNPCC,



lésions prénéoplasiques (gastrite atrophique, métaplasie intestinale) et cancers superficiels

réséqués par mucosectomie.

lI-  PERSPECTIVES [67]

Malgré le déclin global du cancer gastrique, I'augmentation préoccupante des formes
diffuses de pronostic péjoratif doit inciter a poursuivre les recherches sur le plan thérapeutique
avec inclusion des malades dans des essais cliniques.

Beaucoup d’espoirs sont fondés sur la stratégie d’éradication de I’helicobacer pylori plus
précoce, plus efficace et mieux ciblée et surtout sur la mise au point d’un vaccin.

Il semble réaliste d’obtenir une amélioration du pronostic du cancer gastrique : progres
de la vidéo endoscopie, meilleure compliance aux recommandations de bonnes pratiques, un
renforcement de I’enseignement et contrble de qualité de chirurgie.

A I'heure ou le cap des 12 mois de médiane de survie n’est pas franchi en situation
palliative, I’élargissement du panel de molécules de CTH et de biothérapie ciblée, plus efficaces
et mois toxiques, serait déja un grand pas en avant, dans |'attente de I'ére des thérapies

personnalisées a la carte, issues des progres de I'imagerie moléculaire.
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Le cancer de I’estomac reste une tumeur de mauvais pronostic dans la région. Le

diagnostic se faisait le plus souvent a un stade avancé.

Nous souhaitons a travers ce travail répondre a quelques questions concernant le cancer
de I’estomac dans la région de Marrakech Tensift Al Haouz. Questions aussi simples que la
fréquence de ce cancer, sa répartition par tranche 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 que le manque de certaines données sur les bons d’examens (age,
renseignements cliniques) et au niveau méme des comptes rendus (taille des tumeurs, nombre

de ganglions examinés).

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 actualiser cette prise en charge.

C’est une ébauche pour mettre en place le registre des cancers dans la région de
Marrakech et a posteriori le registre national des cancers, dont I'absence constitue le tendon

d’Achille de plusieurs études et prive la communauté médicale d’informations tres utiles pour

I’évaluation des actions diagnostiques et thérapeutiques entreprises dans le pays.
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Stadification TNM [37]

Tumeur primitive

Tis : Carcinome in situ ou intra épithélial (non franchissement de la lamina propria).
T1 : Envahissement de la muqueuse ou de la sous muqueuse (cancer superficiel).
T2 : Envahissement de la musculeuse ou de la sous séreuse.

T3 : Envahissement de la séreuse.

T4 : Extension aux structures de voisinage.

Envahissement ganglionnaire

Nx : Non évaluable.

NO : Pas d’envahissement ganglionnaire.
N1 : 1 a6 adénopathies régionales métastatiques.
N2 : 7 a 15 adénopathies régionales métastatiques.

N3 : Plus de 15 adénopathies régionales métastatiques.

Métastases

MO : Pas de métastases viscérales.
M1 : Présence de métastases viscérales ou ganglionnaires rétros pancréatiques, mésentériques

et para aortiques.



Cette classification peut étre regroupée par stades :

Stade O : Tis NO MO
Stade IA : T1 NO MO
Stade IB : T1 N1 MO
T2 NO MO
Stade Il : T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Stade IIIA : T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
Stade IIIB ; T3 N2 MO
Stade IV ; T4 N1,N2,N3 MO
T1,T2,T3, N3 MO

Tous T Tous N MO
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