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LISTE DES ABREVIATIONS

AG : adénocarcinome gastrique

ASA : American Society of Anesthesiologists

CPC : carcinome a cellules peu cohésives

ElQ : espace interquartile

EPN : engainements périnerveux

EV : embole vasculaire

FLOT : docétaxel, oxaliplatine, 5-fluorouracile

FREGAT : French EsoGAstric Tumors

IC 95% : intervalle de confiance a 95%

JCGC : Japanese classification of gastric carcinoma
JOG : jonction oesogastrique

MSI : microsatellite instability (instabilité microsatellitaire)
OMS : organisation mondiale de la santé

RO : résection macroscopiquement et microscopiquement compléte
R1 : résection microscopiquement incompléte

R2 : résection macroscopiquement compléte

TNCD : thésaurus national de chirurgie digestive

TNM : tumor node metastasis

TRG : tumor response grade

UICC : union for international cancer control



RESUME

Contexte. La récidive est un événement fréquent et cause de déces des patients
atteints d’adénocarcinome gastrique (AG). Le but de cette étude était de décrire les
caractéristiques cliniques et anatomopathologiques des AG avec récidive et de
déterminer les facteurs associés a la récidive globale, puis en fonction du site de
récidive (locorégionale (LR), péritonéale ou a distance).

Méthodes. Au total, 273 patients atteints d'AG traités par chirurgie curative de 1995 a
2016 au CHU de Lille ont été inclus. Les données cliniques ont été extraites d’'une
base maintenue de fagon prospective. Une relecture anatomopathologique a été
réalisée. Nous avons recherché les associations entre les caractéristiques clinico-
pathologiques et le profil de la récidive par étude statistique uni- puis multivariée.
Résultats. Cent quinze patients ont présenté une récidive. Le délai médian de déces
aprés réecidive était de 4 mois. La récidive était LR pour 21 patients, péritonéale pour
66 patients, et a distance pour 50 patients. En analyse multivariée, la récidive globale
était associée a la localisation tumorale (p=0.0364), a la présence d’un contingent a
cellules peu cohésives (CPC) y compris minoritaire (p=0.0037), au stade y(p)T3-T4
(p<0.0001), a un rapport ganglions envahi/prélevés 25% (p=0.004). La récidive LR
était associée en univariée a la localisation tumorale (p=0.0122), a la présence
d’emboles vasculaires (p=0.0162), au stade (y)pT3-T4 (p=0.0213), au stade (y)pN+
(p=0.0027), a la présence d’une rupture capsulaire (p=0.0012), un rapport ganglions
envahi/prélevés=5% (p=0.0028). La récidive péritonéale était associée en multivariée
a un traitement adjuvant (p=0.0214), la présence d’un contingent CPC (p=0.0003), la
présence d’engainements périnerveux (p=0.0291), au stade (y)pT3-T4 (p=0.0006), a
un rapport ganglions envahi/prélevés=5% (p=0.0051). La récidive a distance était
associée en multivariée a la localisation tumorale (p=0.0069), la présence d’emboles
vasculaires (p=0.0429), la présence d’une rupture capsulaire (p=0.0452).
Conclusion. La récidive est un événement fréquent et péjorant la survie du patient
dans les AG, méme apres une résection curative. Chaque site de récidive est associé
a des facteurs cliniques et anatomopathologiques différents, suggérant I'intérét d’'une
prise en charge personnalisée dés le début de la maladie






INTRODUCTION

Le cancer gastrique, qui correspond dans la grande majorité des cas a un
adénocarcinome (AG), est frequent a I'échelle mondiale malgré une diminution
d’incidence ces 50 derniéres années (1). Il se situe au 4™ et 5™ rang des cancers
chez 'homme et la femme, respectivement (2)(3). En 2018, le nombre de cancers de
I'estomac était estimé a 1 033 701 nouveaux cas dans le monde et 133 100 en Europe
(3)(4). L'AG est aussi caractérisé par un mauvais pronostic. En effet, il représente la
3%me cause de mortalité par cancer dans le monde. En 2018, 782 685 déceés par AG

étaient recensés dans le monde et 102 200 en Europe (5)(4).

L’AG touche préférentiellement 'homme. Les facteurs de risques principaux
sont le reflux gastro-cesophagien, I'endobrachyocesophage, l'obésité, le tabac, la
consommation excessive de sel, I'alcool, la gastrite auto-immune. Deux pathogénes
sont considérés comme facteurs de risque d’AG : Helicobacter pylori, et le virus
Epstein-Barr (6)(2). La majorité des AG sont diagnostiqués aprés 45 ans, et la

moyenne d’age au diagnostic est comprise entre 60 et 80 ans (7).

Sur le plan anatomique, on distingue les tumeurs gastriques et celle du cardia.
Les tumeurs gastriques comportent les tumeurs du fundus et du corps, les tumeurs
antro-pyloriques, ou les tumeurs pangastriques. Les tumeurs de la jonction
cesogastrique (JOG) sont divisées selon la classification de Siewert en 3 catégories
(8)(9). Le type de Siewert est défini en fonction de la distance entre le centre de la
tumeur et la ligne Z : Siewert |, de - 5 a - 1 cm ; Siewert Il (vrai adénocarcinome du

cardia), de - 1 a + 2 cm ; Siewert lll, de + 2 a + 5 cm. Les cancers de la JOG dont



I'épicentre est a plus de 2 cm de la jonction cesogastrique sont classés selon la
classification TNM UICC 8™ édition (ftumor node metastasis) (union for international

cancer control) de I'estomac (9).

Sur le plan histologique, les AG sont caractérisés par une importante
hétérogénéité tumorale avec I'association fréquente de plusieurs sous-types au sein
d’'une méme tumeur. De multiples classifications anatomopathologiques du cancer de
I'estomac existent, mais deux sont plus fréquemment utilisées. La classification de
I'OMS (Organisation mondiale de la santé), actuellement la 4™ édition de 2010,
distingue de nombreux sous-types dont les plus fréquemment observés sont le sous-
type tubuleux, le sous-type papillaire, le sous-type mucineux, le carcinome a cellules
peu cohésives (CPC) et sous le-type mixte défini par la présence de contingents
distincts comportant au moins le sous-type CPC (10). La classification de Laurén
distingue également plusieurs sous-types : intestinal, diffus, mixte, et inclassé (11). Il
existe des similitudes entre ces classifications, notamment entre les sous-types
tubuleux / papillaire et intestinal d’'une part, et peu cohésif et diffus d’autre part. De
plus, les AG sont subdivisés en bien, moyennement, ou peu différenciés selon la

proportion de glandes observée dans la tumeur.

Les deux-tiers des AG sont diagnostiqués a un stade localement avancé ou
métastatique (12)(13). Lorsqu’ils sont symptomatiques, les AG se révélent par une
anorexie, une dyspepsie, une perte de poids, voire une douleur abdominale. En cas
de tumeur localisée en regard de la JOG, une dysphagie peut étre associée (14). Le
bilan pré-thérapeutique est a la fois clinique et paraclinique. Il comporte notamment

une évaluation de I'état général (score OMS), du statut nutritionnel, des comorbidités



(score ASA, American Society of Anesthesiologists). Les examens paracliniques
comportent au moins une endoscopie digestive haute (confirmant le diagnostic par
réalisation d’une série de biopsies en zone suspecte et analyse histologique), un
scanner thoraco-abdomino-pelvien, une écho-endoscopie. lls permettent d’établir les

stades usTNM et ctTNM, actuellement selon la 8™ édition de la classification (15).

Le traitement est fonction du stade clinique et paraclinique de I'AG. La stratégie
curative s’applique aux tumeurs résécables, c’est-a-dire non métastatiques (14). En
Europe, un traitement périopératoire est proposé pour toute tumeur avec présence
d’envahissement ganglionnaire (N+) ou pour toute tumeur de stade > |A (16)(17)(18).
En I'absence de contre-indication, la chimiothérapie de référence comporte 4 cures de
FLOT (docétaxel, oxaliplatine, 5-fluorouracile) (19). Seules les linites gastriques, les
carcinomes a cellules peu cohésives ainsi que les tumeurs avec instabilité
microsatellitaire (MSI, microsatellite instability) peuvent faire discuter 'absence de
traitement néoadjuvant (16)(20). Une résection endoscopique peut étre proposée aux
stades précoces c’est-a-dire aux adénocarcinomes bien différenciés superficiels T1a
sans envahissement ganglionnaire associé. Le type d’exérese sera fonction de la
localisation tumorale, on proposera une gastrectomie des 4/5°™, une gastrectomie
totale ou une cesogastrectomie totale. Un curage ganglionnaire selon la classification
japonaise JCGC est associé a cette chirurgie d’exérése qui sera réalisée en monobloc.
Le curage D2 sans splénectomie, ou D1,5 (D1+ groupes 8, 10 et 12) est recommandé
et doit emporter au moins 25 ganglions (16)(21)(22). Un curage D1 (groupe
ganglionnaire 1 a 6), est recommandé pour les cancers de stade | et pour les patients
a risque opératoire élevé, et doit emporter au moins 15 ganglions. Un traitement post-

opératoire est proposé pour les malades non traités en pré-opératoire, présentant un



envahissement ganglionnaire aprés un curage D1 ou D2, ou pour les patients de

résection microscopiquement incompléte.

La surveillance des patients avec AG pris en charge de fagon curative comporte
un examen clinique tous les 6 mois pendant au moins 5 ans, un scanner spiralé
thoraco-abdominal tous les 6 mois pendant 3 ans. En cas de gastrectomie partielle, la
surveillance du moignon gastrique doit débuter 10 ans aprés la chirurgie et comporter

une endoscopie digestive haute tous les 2 ans avec biopsies systématiques.

En Europe la survie globale a 5 ans tous stades confondus est d'environ 20%
(2)(23). Le pronostic sombre des adénocarcinomes gastriques s’explique
notamment par un taux de récidive important. En effet, malgré 'amélioration des
techniques diagnostiques qui permettent I'identification de formes plus précoces d’'AG
et malgré une prise en charge multimodale, la récidive aprés traitement curatif est un
evénement fréquent, qui concerne de 19% a 60% des patients selon les séries
(24)(25)(26)(27)(28)(29)(30)(31). La récidive est diagnostiquée sur un faisceau
d’arguments cliniques et paracliniques, soit dans le cadre de la surveillance sur les
examens réalisés a titre systématique, soit sur des examens réalisés pour signes
cliniques. Elle peut se présenter sous forme de récidive locorégionale, c’est-a-dire
au niveau du moignon gastrique ou au niveau ganglionnaire dans le lit de
gastrectomie, sous forme de carcinose péritonéale ou encore sous de récidive a
distance par des métastases d’organes a distance (foie, os, cerveau etc.) ou sous
forme de ganglions extra-régionaux. En cas de récidive, la médiane de survie est

inférieure a 12 mois (27)(28)(29). La prise en charge devient alors soit palliative, soit



avec des traitements peu efficaces par chimiothérapie, et de fagon plus exceptionnelle

par radiochimiothérapie ou chirurgie.

La récidive est la principale cause de déces des patients avec AG. La plupart
des études qui décrivent I'évolution clinique aprés chirurgie curative des patients avec
AG s’intéressent a la survie globale plutdét qu’a la récidive (18)(32))(33). Plusieurs
études, notamment asiatiques et américaines, ont toutefois permis d’obtenir des
informations sur l'incidence et les facteurs associés a la récidive apres chirurgie pour
AG. Ainsi, le sous-type histologique diffus selon Lauren, une absence de réponse au
traitement néoadjuvant, les stades (y)pT3-T4, (y)pN+, les résections R1/R2 sont des
facteurs associés a la récidive (28)(27)(29)(34). Cependant, les données sur le profil
clinique des récidives d’AG sont limitées pour les populations européennes (25). Dans
ce contexte, il apparait nécessaire de mieux caractériser le profil des récidives,
notamment en Europe ou l'incidence, la prise en charge, et la biologie de ces cancers
différent d’autres régions du monde (35)(36)(37). Une meilleure connaissance de la
récidive des AG devrait permettre d’adapter la surveillance, mais aussi de mieux
comprendre les mécanismes de progression tumorale et développer des thérapies

adaptées afin d’'améliorer la survie et la qualité de vie.

Ainsi, les objectifs de cette étude étaient : i) de décrire les caractéristiques
cliniques et anatomopathologiques des AG avec récidive et ii) d’'identifier les facteurs
associés a la récidive de fagon globale, puis en fonction du site de récidive

(locorégionale, péritonéale ou a distance).



MATERIEL ET METHODES

Population d’étude

Les données cliniques proviennent d’une base maintenue de fagcon prospective dans
le service de Chirurgie digestive et oncologique du CHU de Lille (Professeur G.
Piessen). Les patients ont été inclus de fagon consécutive de janvier 1995 a décembre
2016. Les données collectées ont fait l'objet d'une déclaration a la commission
nationale de l'informatique et des libertés de France. A partir de juin 2014, la majorité
des patients de I'étude ont été inclus dans la base de données clinico-biologiques

nationale FREGAT (French EsoGAstric Tumors) (www.fregat-database.org).

Les critéres d’inclusion dans I'étude étaient : homme ou femme agé(e) de plus
de 18 ans, suivi(e) et opéré(e) au CHU de Lille (service de Chirurgie digestive et
oncologique) présentant un adénocarcinome non métastatique de la jonction
cesogastrique ou de I'estomac, pris en charge de fagon curative parchirurgie d’exérése
compléte, c’est-a-dire sans résidu tumoral macroscopique ou microscopique sur les
limites de résection (R0O). Chaque patient inclus devait avoir respecté les modalités de
suivi carcinologique recommandées par les accords d’experts de I'époque ou il était
pris en charge, comportant a la fois un examen clinique et des examens d’imagerie.
Les criteres d’exclusion étaient: cytologie péritonéale per-opératoire positive,
découverte per-opératoire ou sur piéce opératoire d’'une métastase (M+), déces post-
opératoire (survenant dans les 90 jours apres l'intervention).

Les informations cliniques recueillies pour tous les patients étaient le sexe, I'age
au moment du diagnostic, la date d’intervention, le score d’état général selon 'OMS,
le score ASA, la présence d’'une dénutrition clinique et/ou biologique au moment du

diagnostic, la présence d'un traitement néo-adjuvant, d’'un traitement adjuvant, les



dates de récidive, de décés et de dernieres nouvelles. Sur le plan chirurgical, on
recueillait le type d’intervention réalisée (gastrectomie atypique, gastrectomie totale,
cesogastrectomie), le type de curage ganglionnaire selon la classification japonaise et
regroupé en DO-D1 et D1.5-D2 (22). Pour chaque patient, on recueillait le statut aux
dernieres nouvelles, a savoir : décédé par cancer gastrique ou décédé d’'une cause
intercurrente, vivant sans récidive, ou vivant avec récidive. Pour I'ensemble des
patients sauf date de décés connue, le médecin traitant, 'oncologue référent ou le

patient ont été recontactés d’octobre 2018 a mars 2019.

Données cliniques relatives a la récidive

Le suivi des patients était réalisé selon les recommandations du TNCD (Thésaurus
national de chirurgie digestive), a savoir un examen clinique tous les 4 a 6 mois
associe, pour les patients pris en charge avant I'an 2000, a une radiographie de thorax
et une échographie abdominale tous les 6 mois ou, pour les patients aprés I'an 2000,
a un scanner thoraco-abdomino-pelvien tous les 6 mois pendant 3 ans puis annuel
jusque 5 ans apres l'opération (16). La récidive était définie comme toute évolution
tumorale locale, locorégionale ou métastase a distance, survenant quel que soit
le délai aprés le bloc opératoire. La récidive était diagnostiquée sur un faisceau
d’arguments cliniques, radiologiques ou endoscopiques et dans certains cas prouvee
par étude anatomopathologique (cytologie péritonéale, biopsies ou piece opératoire).
La date du premier examen objectivant la récidive était considérée comme la date de
la récidive. Lorsque différents sites de récidives, synchrones ou apparues au cours du
temps, étaient mis en évidence, 'ensemble des sites de récidive étaient répertoriés.
La récidive était classée selon sa localisation en récidive locorégionale (ganglions

sur le lit de gastrectomie, sur une station du curage D2, sur 'anastomose) récidive



péritonéale (cytologie positive ou présence de nodule péritonéal) et/ou récidive a
distance (métastases d'organes, ganglions cervicaux, nodules abdominaux
rétropéritonéaux, nodules meédiastinaux (sauf pour les adénocarcinomes de la JOG)).
Les différents sites de récidive ou les différentes récidives au cours du temps étaient
recueillis. Les récidives étaient classées en récidive précoce en cas de survenue dans
les 24 mois suivant I'intervention chirurgicale et tardive au-dela de 24 mois. Le délai
meédian de survenue de la récidive était t étudié ainsi que le délai entre le déceés et

I'apparition de la récidive.

Etude anatomopathologique

Les lames colorées par HES (hématoxyline, éosine, safran) de la tumeur primitive
(piece opératoire, curages) pour chacun des patients, ont été désarchivées. Elles ont
été relues en aveugle des données cliniques et des comptes rendus
anatomopathologiques par deux observateurs (CD et FR) afin d’évaluer la proportion
des différents contingents selon la classification de 'OMS 2010. Les sous-types d’AG
étaient regroupés en (i) tubuleux et/ou papillaire (ii) carcinome a cellules peu cohésives
(>50% de cellules peu cohésives) et mixtes, et (iii) mucineux (38). La présence d'un
contingent minoritaire, c’est-a-dire représentant 50% de la surface tumorale, de
cellules peu cohésives et/ou mucineux a également été recherchée. Les autres
critéres anatomopathologiques collectés (extraits de la base, des comptes rendus
anatomopathologiques, ou recherchés au cours de la relecture en cas de donnée
manquante) étaient: la localisation tumorale sur piece opératoire répartie en 4
catégories (jonction cesogastrique, corps, antro-pylorique, pangastrique), la taille
tumorale, la différenciation (classée en bien, moyennement et peu), le nombre et le

statut métastatique des ganglions régionaux (pNO versus pN+), le rapport nombre de



ganglions envahis / nombre de ganglions prélevés, la présence ou non d’une rupture
capsulaire ganglionnaire en cas de ganglion(s) envahi(s), le stade tumoral selon
I'UICC (pTNM, 88me édition), la présence d’emboles vasculaires tumoraux (EV) et
d’engainements périnerveux tumoraux (EPN), la régression histologique (TRG, tumor
response grade) selon Becker en cas de traitement néoadjuvant (39)(15). La rupture
capsulaire ganglionnaire était définie par la présence de cellules tumorales au-déla de

la capsule ganglionnaire.

Analyses statistiques

Les variables qualitatives ont été décrites en termes d’effectifs et de pourcentages.
Les variables quantitatives gaussiennes ont été décrites en termes de moyenne et de
déviation standard et les variables quantitatives non gaussiennes en termes de
médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des distributions a été vérifiée
graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk. Les incidences cumulées de
récidives globales, locorégionales, péritonéales et a distance ont été estimées par la
meéthode de Kalbfleisch et Prentice afin de tenir compte du déces comme événement
concurrent.

La recherche des prédicteurs de la récidive globale a été effectuée dans un
premier temps par des modéles de Fine and Gray univariés. L’hypothése des risques
proportionnels a été vérifiée pour chaque prédicteurs potentiels a I'aide des résidus de
Schoenfeld et I'hypothése de log-linéarité a été vérifiée pour chaque prédicteurs
quantitatifs a l'aide des splines cubiques. Les tailles d'effets associés a chaque
prédicteur ont été exprimés par les sub-hazards ratio et leur intervalle de confiance a
95% estimés a partir des modéles de Fine and Gray. La variable « Rapport ganglions

envahis/prélevés » ne vérifiant pas I'’hypothése de log-linéarité a été binarisée selon le



seuil qui maximise le sub hazard Ratio. Tous les facteurs associés a la récidive globale
au seuil de significativité de 5% ont été inclus dans un modéle de Fine and Gray
multivarié. Une sélection pas a pas descendante (backward) a été utilisée afin de
sélectionner les prédicteurs indépendants. Les prédicteurs des récidives
locorégionales, péritonéales et a distance ont été étudiés de la méme maniére.

Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité de 5%. Les
analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS Institute version
9.4). Les analyses statistiques ont été réalisées par I'équipe de Unité de Méthodologie

- Biostatistiques et Data Management du CHU de Lille.
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RESULTATS

Sélection des patients
Les données relatives a 380 patients ont été étudiées, 273 patients remplissaient les

criteres d’inclusion. La sélection des patients est représentée Figure 1.

Patients avec adénocarcinome gastrique (n=380)
opérés au CHU de Lille
entre 1995 et 2016

| Patients exclus (n = 107)
M+ (n=40)
Résection R1/R2 (n=51)
Déceés post-opératoire (n=16)

vV

Patients inclus (n=273)

N

Patients sans récidive (n= 158) Patients avec récidive (n=115)

Figure 1. Diagramme de flux de I'étude. M+, patients métastatiques; R1, résection
microscopiquement incompléte ; R2, résection macroscopiquement incompléete.
Caractéristiques cliniques de la population de I’étude

Les caractéristiques cliniques de la population sont présentées dans le Tableau I. La
cohorte comprenait 182 hommes et 91 femmes, soit un sex ratio (H/F) de 2. L’age
médian au diagnostic était de 64 ans (espace interquartile (EIQ) : 54.6 ; 72.3). Au total,
115 patients ont présenté une récidive (42.1%). Aux dernieres nouvelles, 109 patients
(39.92%) étaient vivants sans récidive, 155 patients étaient décédés (56.77%) dont

106 patients par cancer gastrique (68.38% des patients décédés), 9 patients étaient
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vivants avec récidive (3.29%) dont 1 patient perdu de vue apres le diagnostic de

récidive.

Tableau I. Caractéristiques cliniques des patients inclus dans I'étude (n=273)

Variables Population totale Avec récidive Sans récidive
(n=273) (n=115) (n=158)
n (%) n (%) n (%)
Sexe
Homme 182 (66.7) 80 (69.6) 102 (64.6)
Femme 91 (33.3) 35(30.4) 56 (35.4)
Age en année(s), médiane (EIQ)* 64.0 (54.6 ; 72.3) 63.9 (52.6 ; 72.5) 64.0 (56.2 ; 72.3)
Score OMS
0 102 (37.4) 36 (31.3) 66 (41.8)
1 132 (48.4) 57 (49.6) 75 (47.5)
2 35(12.7) 22 (19.1) 13(8.2)
3 4 (1.5) 0 4 (2.5)
Score ASA
1 103 (37.7) 49 (2.6) 54 (34.2)
2 130 (47.7) 56 (48.7) 74 (46.8)
3 38 (13.9) 10 (8.7) 28 (17.7)
4 2(0.7) 0 2(1.3)
Dénutrition préopératoire
Non 138 (50.5) 44 (38.3) 94 (59 .5)
Oui 135 (49.5) 71 (61.7) 64 (40.5)
Traitement néoadjuvant
Non 194 (71.1) 80 (69.6) 114 (72.2)
Oui 79 (28.9) 35(30.4) 44 (27.8)
Traitement adjuvant
Non 161 (58.9) 53 (46.1) 108 (68.4)
Oui 112 (41.1) 62 (53.9) 50 (31.6)
Type d’intervention
Gastrectomie atypique 74 (27.1) 25 (21.8) 49 (31.0)
Gastrectomie totale 157 (57.5) 61 (53.0) 96 (60.8)
Oesogastrectomie 42 (15.4) 29 (25.2) 13 (8.2)
Curage ganglionnaire
D0-D1 57 (20.9) 23 (20.0) 34 (21.5)
D1.5-D2 216 (79.1) 92 (80.0) 124 (78.5)

*EIQ, espace interquartile
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Caractéristiques anatomopathologiques de la population d’étude

Les caractéristiques anatomopathologiques de la population sont présentées dans le
Tableau Il. Les tumeurs étaient localisées majoritairement au niveau antro-pylorique
(39.2%). La taille médiane de la tumeur était 40.0 mm (EIQ : 23.0 ; 63.0), allant de 0.9
a 230 mm. Le sous-type histologique le plus fréquemment observé était le sous-type
tubuleux ou papillaire (60.4%). Les tumeurs étaient majoritairement de stade Il selon

la classification UICC 8°™¢ édition (38.6%).
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Tableau Il. Caractéristiques anatomopathologiques de la population d’étude (n=273)

Variables Population totale Avec récidive Sans récidive
(n=273) (n=115) (n=158)
n (%) n (%) n (%)

Localisation tumorale

Jonction cesogastrique 55 (20.1) 32 (27.8) 23 (14.6)

Corps 94 (34.5) 27 (23.5) 67 (42.4)

Antro-pylorique 107 (39.2) 43 (37.4) 64 (40.5)

Pangastrique 17 (6.2) 13 (11.3) 4 (2.5)

Histologie OMS

Tubuleux/papillaire 165 (60.4) 61 (53) 104 (65.8)

CPC* 93 (34.1) 47 (40.9) 46 (29.1)

Mucineux 15 (5.5) 7(6.1) 8 (5.1)

Type histologique mucineux

incluant contingent minoritaire

Non 238 (87.2) 100 (87.0) 138 (87.3)

Oui 35 (12.8) 15 (13.0) 20 (12.7)

Type histologique CPC* incluant

contingent minoritaire

Non 156 (57.1) 54 (47.0) 102 (64.6)

Oui 117 (42.9) 61 (53.0) 56 (35.4)

Différenciation

Bien et moyennement 124 (45.4) 45 (39.1) 79 (50.0)

Peu 149 (54.6) 70 (60.9) 79 (50.0)

Taille tumorale (mm) médiane (EIQ*)

Emboles vasculaires tumoraux
Non
Oui

Engainement périnerveux
Non
Oui

TRG* selon Becker (pour n=79)
1
2
3

Stade (y)pT
T1-T2
T3-T4

Stade (y)pN (pour n=270)
NO

N+

Gg* envahis/prélevés25%
(pour n=153 N+)

Oui

Non

Rupture capsulaire (pour n=143 N+)
Oui
Non

40.0 (23.0 ; 63.0)

163 (59.7)
110 (40.3)

192 (70.3)
81 (29.7)

7 (8.9)
17 (21.5)
55 (69.6)

108 (39.5)
165 (60.5)

117 (43.3)
153 (56.7)

132 (86.3)
21 (13.7)

75 (52.5)
68 (47.5)

50.0 (35.0 ; 80.0)

48 (41.7)
67 (58.3)

62 (53.9)
53 (46.1)

1(2.9)
4(11.4)
30 (85.7)

11 (9.5)
104 (90.5)

18 (15.8)
96 (84.2)

91 (94.8)
5(5.2)

58 (65.2)
31 (34.8)

30.0 (18.0 ; 50.0)

115 (72.8)
43 (27.2)

130 (82.3)
28 (17.7)

6 (13.6)
13 (29.6)
25 (56.8)

97 (61.4)
61(38.6)

99 (63.5)
57 (36.5)

41 (71.9)
16 (28.1)

17 (31.5)
37 (68.5)

*CPC, carcinome a cellules peu cohésives; *EIQ, espace interquartile ; *TRG, tumor regression grade ; *Gg,

ganglions

14



Profil des récidives

La localisation des récidives est représentée par un diagramme de Venn, Figure 2. La
récidive concernait 115 patients parmi lesquels certains présentaient plusieurs
récidives synchrones ou au cours du temps. La récidive était majoritairement sous
forme de carcinose péritonéale (48.1% des récidives). Au total, 66 patients
présentaient une récidive péritonéale, 21 patients une récidive locorégionale et 50
patients une récidive a distance. De plus, 21 patients présentaient plusieurs

localisations concomitantes lors du diagnostic de récidive.

Récidive locorégionale Récidive péritonéale

VA

Récidive a distance

Figure 2. Diagramme de Venn des récidives de I’étude (n=115). Au total, 54 patients ont
présenté une récidive péritonéale uniqguement, 33 une récidive a distance uniquement, 7 une
récidive locorégionale uniquement. Vingt et un patients présentaient plusieurs localisations
de récidive a savoir : pour 1 patient une récidive a la fois locorégionale, péritonéale, et a
distance, pour 4 patients une récidive a la fois locorégionale et péritonéale, pour 7 patients
une récidive a la fois péritonéale et a distance, et pour 9 patients une récidive a la fois
locorégionale et a distance.
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Cinquante patients présentaient des récidives a distance, dont certains présentaient
plusieurs localisations a distance synchrones. La majorité des récidives a distance
étaient des métastases hépatiques (25/76, soit 33%). Les différentes localisations de

la récidive a distance sont représentées Figure 3.
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Localisations des métastases a distance

Figure 3. Histogramme représentant les récidives a distance (n=76 récidives a distance,
données sur 50 patients). Certains patients présentaient différents sites de récidive a distance
de fagon synchrone ou au cours du temps.

La majorité des patients (79.13%) présentaient une récidive dans les 24 mois aprés la
chirurgie. Le délai médian de récidive globale était de 13 mois (EIQ : 8.0 ; 22.00), avec
un délai minimal de 1 mois et un délai maximal de 135 mois. Le délai médian pour la
récidive locorégionale était de 15 mois (EIQ : 11.0 ; 20.0), pour la récidive péritonéale
de 12 mois (EIQ: 6.0 ; 21.0), et pour la récidive a distance de 12 mois (EIQ : 8.0 ;
19.0). Une fois la récidive diagnostiquée, le délai médian de déces était de 4 mois
(EIQ: 1.0; 13.0) avec un délai minimal inferieur a 1 mois et un délai maximal de 56

mois.
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Les courbes d’incidences cumulées pour la population récidivante et pour chaque
localisation de récidive sont représentées Figure 4. A 12 mois, le taux d’incidence
cumulée était de 20.52% pour la récidive globale, de 3.3% pour la récidive
locorégionale, de 12.83% pour la récidive péritonéale, et de 10.63% pour la récidive a

distance.
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Figure 4. Courbes d'incidences cumulées en pourcentage de la population récidivante au cours du temps : a) récidive globale, b) récidive
locorégionale, c) récidive péritonéale, d) récidive a distance
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Facteurs associés a la récidive

Les facteurs associés a la récidive globale dans cette étude, présentés Tableau llI,
étaient en analyse multivariée : la localisation tumorale notamment la JOG (Hazard
ratio (HR) = 2.18, Intervalle de confiance a 95% (1C95%) (1.26 ; 3.77), p = 0.0364), la
présence d'un contingent CPC incluant la présence d’'un contingent minoritaire
(HR=1.84, 1C95% (1.22;2.78), p=0.0037), le stade (y)pT3-T4 (HR =4.82,
IC95% (2.34 ;9.94), p <0.0001), un rapport ganglions envahis / préleves

25% (HR =2.76, 1IC95% (1.58 ; 4.83), p<0.0001) .
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Tableau lll. Facteurs associés a la récidive globale (n=115)

Variables Effectif  Univariée HR* (IC* a 95%) Multivariée = HR* (IC* a 95%)
(n) (p) (p)
Sexe
Femme 35 0.83 (0.56 ; 1.23)
Homme 80 0.3498 référence _
Traitement néoadjuvant
Oui 35 0.3008 1.24 (0.83 ; 1.85)
Non 80 référence _
Traitement adjuvant _
Oui 62 <0.0001 2.12 (1.48 ; 3.06)
Non 53 Référence
Localisation tumorale <0.0001 0.0364
Jonction oeso-gastrique 32 0.0004 2.52 (1.51; 4.19) 0.0054 2.18 (1.26 ; 3.77)
Corps 27 référence
Antropylorique 43 0.1144 1.47 (0.91; 2.37) 0.3228 1.29 (0.77 ; 2.15)
Pangastrique 13 <0.0001 412 (2.14 ; 7.49) 0.2092 1.66 (0.75; 3.69)
Histologie OMS 0.0458 _
Tubuleux/papillaire 61 référence
CpPC* 47 0.0147 1.59 (1.09 ; 2.33)
Mucineux 7 0.3477 1.46 (0.66 ; 3.22)
Mucineux incluant contingent
minoritaire
Oui 15 0.9655 0.98 (0.59 ; 1.66) _
Non 100 référence
CPC incluant contingent
minoritaire
Oui 61 0.0011 1.82 (1.27 ; 2.62) 0.0037 1.84 (1.22; 2.78)
Non 54 référence
Différenciation tumorale _
Bien-moyen 45 référence
Peu 70 0.0327 1.49 (1.03 ; 2.15)
Emboles vasculaires _
Oui 67 <0.0001 2.50 (1.73 ; 3.61)
Non 48 référence
Engainement périnerveux
Oui 53 <0.0001 2.72 (1.89 ; 3.91) 0.0761 1.41 (0.96 ; 2.07)
Non 62 référence
Stade pT
T1-T2 11 référence référence
T3-T4 104 <0.0001 9.02 (4.88 ; 16.68) <0.0001 4.82 (2.34 ; 9.94)
Stade pN
NO 19 référence _
N+ 95 <0.0001 2.02 (1.73 ; 2.36)
Rupture capsulaire
Oui 58 <0.0001 4.72 (3.23 ; 6.89) 0.0845 1.47 (0.95; 2.29)
Non 31 référence référence
Gg* envahis/prélevés 25%
Oui 90 <0.0001 6.81 (4.31; 10.75) 0.0004 2.76 (1.58 ; 4.83)
Non 5 référence référence

*CPC, carcinome a cellules peu cohésives ; *Gg, ganglions ; *HR, hazard ratio ; *IC, intervalle de confiance
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Les facteurs associés a la récidive locorégionale, présentés Tableau IV étaient, en
analyse univariée, la localisation tumorale (p=0.0122) notamment les tumeurs de la
JOG (HR=6.17, 1C95% (1.70; 22.37), p=0.0056), la présence d’emboles
vasculaires tumoraux (HR = 3.03, 1C95%(1.23 ; 7.46), p = 0.0162), le stade (y)pT3-T4
(HR=4.13, 1C95%(1.23; 13.82), p=0.0213), le stade (y)pN+ (HR=1.73,
IC95% (1.21; 2.49), p =0.0027) et le rapport ganglions envahis / prélevés 25%
(HR =6.325, 1C95% (1.88; 21.24), p =0.0028). L’analyse mutlivariée n’était pas

réalisable du fait de I'effectif.
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Tableau IV. Facteurs associés a la récidive locorégionale (n=21)

Variables Effectif Univariée Univariée HR* (IC* a 95%)
(n=) (P)

Sexe
Femme 6 0.6167 0.78 (0.30; 2.02)
Homme 15 référence
Traitement néoadjuvant
Oui 8 0.2627 1.64 (0.69; 3.92)
Non 13 référence
Traitement adjuvant
Oui 9 0.7539 1.15(0.49 ; 2.69)
Non 12 référence
Localisation tumorale 0.0122
Jonction oesogastrique 10 0.0056 6.17 (1.70 ; 22.37)
Corps 3 référence
Antropylorique 6 0.4280 1.75 (0.44 ; 6.97)
Pangastrique 2 0.1368 3.98 (0.64 ; 24.63)
Histologie OMS 0.8712
Tubuleux-papillaire 14 référence
CPC* 6 0.6128 0.78 (0.30; 2.03)
Mucineux 1 0.8360 0.81(0.11; 6.15)
Mucineux incluant contingent
minoritaire 3 0.8106 1.16 (0.34 ; 3.91)
Oui 18 référence
Non
CPC* incluant contingent
minoritaire 8 0.69 0.83 (0.35; 2.02)
Oui 13 référence
Non
Différenciation tumorale
Bien-moyen 9 référence
Peu 12 0.757 1.14 (0.48 ; 2.70)
Emboles vasculaires
Oui 14 0.0162 3.03 (1.23 ; 7.46)
Non 7 référence
Engainement périnerveux
Oui 7 0.6883 1.20 (0.49; 2.97)
Non 14 référence
Stade pT
T1-T2 3 0.0213 référence
T3-T4 18 413 (1.23 ; 13.82)
Stade pN
NO 4 référence
N+ 17 0.0027 1.73 (1.21 ; 2.49)
Rupture capsulaire
Oui 12 0.0012 4.58 (1.82 ;11.52)
Non 4 référence
Gg* envahis/prélevés 25%
Oui 17 0.0028 6.325 (1.88 ; 21.24)
Non 0 référence

*CPC, carcinome a cellules peu cohésives ; *Gg, ganglions ; *HR, hazard ratio ; *IC, intervalle de confiance
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Les facteurs associés a la récidive péritonéale, présentés Tableau V, en analyse
multivariée étaient : la présence un traitement adjuvant (HR =1.96, 1C95% (1.10;
3.50), p = 0.0214), la présence d'un contingent CPC (HR = 2.77, 1C95% (1.60 ; 4.81),
p = 0.0003), la présence dEPN (HR = 1.71, 1C95%(1.06 ; 2.77), p = 0.0291), le stade
(y)pT3-T4 (HR =8.76, 1C95%(2.52 ; 30.44), p =0.0006), et le rapport ganglions

envahis/prélevés 25% (HR = 2.63, 1C95% (1.34 ; 5.17), p<0.0001).
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Tableau V. Facteurs associés a la récidive péritonéale (n=66)

Variables Effectif  Univariée HR* (IC* a 95%) Multivariée HR* (IC* a 95%)

(n=) (p) (p)

Sexe _

Femme 27 0.2470 1.33(0.82; 2.15)

Homme 39 référence

Traitement néoadjuvant _

Oui 19 0.5159 1.19 (0.71; 1.99)

Non 47 référence

Traitement adjuvant

Oui 43 <0.0001 3.31(2.03; 5.41) 0.0214 1.96 (1.10 ; 3.50)

Non 23 référence référence

Localisation tumorale 0.0010 _

Jonction oesogastrique 12 0.1643 1.66 (0.81; 3.41)

Corps 15 référence

Antropylorique 29 0.0423 1.89 (1.02 ; 3.49)

Pangastrique 10 <0.0001 5.00(2.27 ; 10.99)

Histologie OMS 0.0024 _

Tubuleux/papillaire 27 référence

CPC* 34 0.0007 2.33 (1.43 ; 3.78)

Mucineux 5 0.1213 2.15(0.82; 5.64)

Mucineux incluant

contingent minoritaire

Oui 10 0.6422 1.17 (0.60 ; 2.26) _

Non 56 référence

CPC* incluant contingent

minoritaire 45 <0.0001 2.99 (1.83 ; 4.83) 0.0003 2.77 (1.60 ; 4.81)

Oui 21 référence référence

Non

Différenciation tumorale _

Bien-moyen 21 référence

Peu 45 0.0330 1.70 (1.04 ; 2.78)

Emboles vasculaires _

Oui 40 0.0006 2.31 (1.43; 3.72)

Non 26 référence

Engainement périnerveux

Oui 33 <0.0001 2.92 (1.83 ; 4.66) 0.0291 1.71 (1.06 ; 2.77)

Non 33 référence référence

Stade pT

T1-T2 3 référence référence

T3-T4 63 <0.0001 13.04 (4.77 ; 35.68) 0.0006 8.76 (2.52 ; 30.44)

Stade pN (ordinal) _

NO 9 référence

N+ 56 <0.0001 1.78 (1.48 ; 2.14)

Rupture capsulaire

Oui 33 <0.0001 3.75(2.29 ; 6.13)

Non 19 référence

Gg* envahis/prélevés 25%

Oui 54 <0.0001 6.59 (3.47 ; 12.54) 0.0051 2.63 (1.34; 5.17)

Non 2 référence référence

*CPC carcinome a cellules peu cohésives ; *Gg, ganglions ; *HR, hazard ratio ; *IC, intervalle de confiance

24



Les facteurs associés a la récidive a distance, présentés Tableau VI, étaient en
analyse multivariée : la localisation tumorale, notamment pour les tumeurs de la JOG
(HR=2.93, 1C95% (1.36; 6.29), p=0.0059), la présence dEV (HR=1.82,
IC95% (1.02; 3.24), p =0.0429), la présence de ganglions en rupture capsulaire

(HR = 4.41, 1C95% (2.56. 7.61), p = 0.0452).
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Tableau VI. Facteurs associés a la récidive a distance (n=50)

Variables Effectif  Univariée HR* (IC* a 95%) Multivariée HR* (IC* a 95%)

(n=) (p) (p)

Sexe _

Femme 13 référence

Homme 37 0.2381 0.70 (0.39; 1.26)

Traitement néoadjuvant _

Oui 18 0.2579 1.37 (0.79; 2.38)

Non 32 référence

Traitement adjuvant _

Oui 23 0.1682 1.44 (0.86 ; 2.42)

Non 27 référence

Localisation tumorale 0.0093 0.0069

Jonction oesogastrique 17 0.0021 3.00 (1.49 ; 6.05) 0.0059 2.93 (1.36 ; 6.29)

Corps 11 référence référence

Antropylorique 19 0.4016 1.35(0.67 ; 2.70) 0.5937 1.23 (0.58 ; 2.62)

Pangastrique 3 0.6637 1.32 (0.38 ; 4.65) 0.7655 0.809 (0.20 ; 3.26)

Histologie OMS 0.9641 _

Tubuleux/papillaire 32 référence

CPC* 16 0.7869 0.92 (0.53; 1.63)

Mucineux 2 0.9656 0.97 (0.29; 3.17)

Mucineux incluant _

contingent minoritaire

Oui 4 0.1605 0.49 (0.18; 1.33)

Non 46 référence

CPC* incluant contingent

minoritaire _

Oui 20 0.9297 1.02 (0.60; 1.73)

Non 30 référence

Différenciation tumorale _

Bien-moyen 23 référence

Peu 27 0.7860 1.075 (0.64 ; 1.81)

Emboles vasculaires

Oui 29 0.0005 2.55 (1.50 ; 4.34) 0.0429 1.82 (1.02 ; 3.24)

Non 21 référence référence

Engainement périnerveux _

Oui 24 0.0005 2.51 (1.49 ; 4.22)

Non 26 référence

Stade pT

T1-T2 6 référence référence

T3-T4 44 <0.0001 5.23 (2.40 ; 11.40) 0.0969 2.31 (0.86 ; 6.22)

Stade pN (ordinal)

NO 8 référence référence

N+ 42 <0.0001 1.87 (1.49 ; 2.34) 0.0665 1.37 (0.98 ; 1.91)

Rupture capsulaire

Oui 27 <0.0001 4.41 (2.56. 7.61) 0.0452 2.04 (1.01; 4.09)

Non 12 référence référence

Gg* envahis/prélevés 25%

Oui 39 <0.0001 4.98 (2.61 ; 9.50)

Non 3 référence

*CPC, carcinome a cellules peu cohésives ; *Gg, ganglions ; *HR, hazard ratio ; *IC, intervalle de confiance
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DISCUSSION

Malgré une prise en charge curative associant chirurgie et chimiothérapie, le
cancer de I'estomac reste de mauvais pronostic en raison d’un taux élevé de récidive,
pour laquelle il nexiste aujourd’hui pas de traitement efficace. De nombreuses études
se sont intéressées a la récidive des AG et ont permis de montrer I'existence de profils
différents, avec toutefois des résultats hétérogénes qui ne permettent pas de faire
emerger des facteurs prédictifs clairs d’un type récidive. De fagon générale, un stade
avance, la présence de métastase ganglionnaire locorégionale, le type histologique
diffus, et la résection R1/R2 sont les caractéristiques qui ont été le plus fréquemment
associées a la récidive (28)(27)(29)(25). De plus, la récidive d’AG a été peu étudiée
en Europe et la plupart des données proviennent de séries asiatiques ou américaines.
Pourtant, une meilleure compréhension des profils de récidive et l'identification de
facteurs prédictifs de rechute pourraient permettre d’adapter les stratégies de
traitement adjuvant et de proposer aux patients un traitement plus personnalisé. Dans
ce contexte, notre étude avait pour objectifs de décrire la population avec AG
récidivant et d’identifier les facteurs associés a la récidive en fonction de la localisation

du site de récidive : locorégionale, péritonéale et a distance.

Dans cette étude, nous avons analysé les données cliniques et
anatomopathologiques de patients traités dans notre centre par gastrectomie curative
pour AG, avec résection microscopiquement complete, entre 1995 et 2016 pour
obtenir un recul clinique suffisant. Au total, 273 patients ont été inclus, et 115 (42%)
ont présenté une récidive. Elle était localisée au péritoine (48.2%, 66/137), ou sous

forme de métastase a distance (36.5%, 50/137), ou encore locorégionale (15.3%,
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21/137). En cas de métastase a distance, la localisation préférentielle était le foie
(33%). Le délai médian de récidive globale était de 13 mois, et une grande majorité de
récidive étaient précoces (79%), c’est-a-dire survenue dans les 24 mois suivant la
chirurgie. Les AG étaient localisés majoritairement au niveau antro-pylorique (39.2%).
La plupart des patients (53.5%) n’avaient pas regu de traitement périopératoire, et le
geste de résection le plus fréquent était une gastrectomie totale (57.5%) associée a
un curage D1.5-D2 (79.1%). Le sous-type histologique le plus frequemment observé
était le sous-type tubuleux, parfois tubulo-papillaire (65.9%). Les AG étaient
majoritairement de stade Il selon la classification UICC 8°™e édition (38.6%).

Les résultats de I'analyse statistique ont permis d’identifier des caractéristiques
cliniques et anatomopathologiques associées de fagon significative aux différents
profils de récidive. Ainsi, les facteurs significativement associés en analyse multivariée
a la récidive globale étaient:le stade (y)pT3-T4, un rapport ganglions envahis /
prélevés supérieur ou égal a 5%, la localisation tumorale, et la présence d'un
contingent de carcinome a cellules peu cohésives quelle que soit sa proportion. Les
facteurs associés a la récidive péritonéale en analyse multivariée étaient le stade
(y)pT3-T4, la présence d’un contingent de carcinome a cellules peu cohésives quelle
que soit sa proportion, le rapport ganglions envahis / prélevés supérieur ou égal a 5%,
la présence un traitement adjuvant, et la présence d’engainements périnerveux
tumoraux. Les facteurs associés en analyse multivariée a la récidive a distance étaient
la localisation tumorale, la présence d’une rupture capsulaire ganglionnaire et la
présence d’emboles vasculaires tumoraux. Les facteurs associés en analyse univariée
a la récidive locorégionale étaient le rapport ganglions envahis / prélevés supérieur ou
égal a 5%, la localisation tumorale, la rupture capsulaire ganglionnaire, le stade

(y)pT3-T4, la présence d’emboles vasculaires tumoraux, et le stade (y)pN+.
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La cohorte comportait une majorité d’homme, et un age au diagnostic de 64
ans, ce qui est concordant avec les données épidémiologiques et de la littérature (36).
Le taux de récidive de 42% était également en accord avec la plupart des études
antérieures bien qu'il varie de 19 a 60% selon d'autres séries (30)(29)(28)(27)(26).
Ces résultats variables rendent la comparaison des résultats délicate et s’expliquent
notamment par des différences de criteres d’inclusion, de population d’étude, de
méthodologie, des disparités de traitement (souvent sub-optimaux), et des variations
a la fois dans la surveillance des patients et dans la détection des récidives. Nous
montrons une majorité de récidives peéritonéales et a distance, en accord avec des
études précédentes (25)(34). De plus, le délai médian de récidive globale de 13 mois
et la prépondérance de récidives précoces sont concordantes avec la littérature, en
raison notamment d’'une majorité de tumeurs de stade avancé (28)(25)(27).

Nous avons observé un faible taux de récidive locorégionale, comme rapporté
précédemment (25)(34). Au contraire, des équipes américaines ont montré un taux
plus élevé de récidive locorégionale de 54% et 26.7%, respectivement dans les séries
de D’Angelica et al., et de Lee et al., . Ceci peut s’expliquer a la fois par un moindre
taux de localisation tumorale a la JOG dans notre série (20% contre 44.4% et 43.3%
dans les séries de D’Angelica et al., et de Lee et al., respectivement). En effet,
plusieurs études ont montré que les tumeurs de la JOG étaient associées a une
récidive majoritairement locorégionale (40).De plus, ces différences peuvent
s’expliquer par un curage ganglionnaire plus étendu dans notre série (76% des
patients bénéficiaient d’'un curage emportant au moins 15 ganglions pour les curages
D1 et au moins 25 ganglions pour les curages D2), qui a déja été associé a une

diminution des récidives locorégionales (41)(42)(43).
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De fagon intéressante, nous montrons que les facteurs associés a la récidive
sont différents en fonction du site de récidive.

Le stade (y)pT3-T4 est fortement associé dans notre série a la toutes les
localisations de récidives, en dehors de la récidive a distance en analyse multivariée.
Cette absence d’association en analyse multivariée est également montrée par les
équipes de Lee et al., et D'Angelica et al. (28)(27)(29)(34).

De plus, dans notre expérience, le rapport ganglions envahis / prélevés était
associé a la récidive globale, a la récidive locorégionale, mais aussi a la récidive
péritonéale. Nos résultats sont en accord avec les données de la littérature suggérant
I'impact du de ce ratio sur la récidive et sur la survie globale des patients avec AG
(44)(45)(46)(47). Cependant, les études divergent quant au seuil le plus discriminant.
Ainsi, nous avons déterminé dans notre série le seuil le plus pertinent et nous montrons
que la valeur significative est rapidement atteinte, dés que le ratio dépasse ou égal a
5%.

Nous nous sommes également intéressés a la rupture capsulaire
ganglionnaire. Ce critere a été peu étudié dans le cancer de I'estomac. En effet, le
systéme actuel (y)pN UICC est uniquement basé sur le nombre de ganglions
meétastatiques et ne prend pas en compte la notion de rupture capsulaire. Cette
information n’est d’ailleurs pas systématiquement mentionnée dans les comptes
rendus d’anatomopathologie pour les AG (48)(49). Dans notre série nous montrons
que la présence d’une rupture capsulaire ganglionnaire est un facteur associé a un
risque éleveé de récidive (associée en analyse univariée a toutes les récidives, et en
multivariée a la récidive globale, et a distance). La valeur pronostique péjorative de ce

critere avait déja était suggérée par des études antérieures (17)(51).
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De fagon intéressante nos résultats montrent qu'un contingent CPC, y compris
minoritaire, est un facteur associé en analyse multivariée a la récidive péritonéale. La
valeur pronostique péjorative du sous-type CPC défini par la présence de plus de 50%
de CPC ou du type diffus a déja été démontrée dans plusieurs études (52)(53)(54).
Dans une étude menée sur 308 patients opérés d’'un AG, notre équipe a montré que
la présence d’'un contingent CPC quelle que soit sa proportion, impactait négativement
la survie globale et la survie sans récidive, suggérant que le seuil de 50%
habituellement utilisé pour ce diagnostic devrait étre reconsidéré (article en
préparation). Les résultats de ce travail de thése confirment I'impact clinique péjoratif
d’'un contingent minoritaire de CPC en montrant un risque accru de récidive
péritonéale.

Parmi les critéres anatomopathologiques, la présence d’emboles vasculaires
tumoraux était associée a la récidive locorégionale en univarié et a la récidive a
distance en uni et multivarié, en accord avec les données de la littérature. Lee et al.,
ont montré que la présence d’emboles vasculaires tumoraux était associé en analyse
multivariée a un pronostic plus sombre sur la survie sans récidive que les patients sans
emboles pour les AG T1-T3 NO opérés (55). En revanche, Spolverato et al., ne
mettaient pas en évidence d’association entre la présence d’emboles et la récidive
locorégionale dans les AG. Toutefois, cette étude comportait un effectif plus important
avec 244 récidives qui pourrait expliquer cette différence (29).

Par ailleurs, la présence d’engainement périnerveux est considérée comme un
marqueur d’agressivité tumorale dans d’autres cancers notamment pancréatiques
(56). Dans notre série la présence d’EPN est un facteur associé a la récidive
péritonéale des AG, et cette association a également été montrée par une équipe

coréenne pour les CPC de stade T3-T4 (54). La présence d’EPN nous semble donc
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étre une donnée intéressante a reporter dans les comptes rendus et a en prendre en

compte dans I'évaluation du risque de récidive aprés chirurgie des AG.

Dans notre série la présence d’un traitement adjuvant était associée a un risque
de récidive péritonéale. Cela peut s’expliquer a la fois par une proportion plus élevée
de tumeurs avec un contingent CPC (incluant contingent minoritaire) dans le groupe
récidive péritonéale (68% versus 53%, 38%, 40% dans les groupes de récidive
globale, locorégionale et a distance, respectivement). En effet les CPC ont des
caractéristiques cliniques particulieres et présentent notamment une plus faible
sensibilité aux traitements péri-opératoires (57). Cette association entre traitement
adjuvant et récidive péritonéale peut également s’expliquer par une diffusion
systémique de la chimiothérapie adjuvante moins importante dans le péritoine (58).De
plus la majorité des patients bénéficiant d’'un traitement adjuvant étaient des patients
de stade (y)pT3-T4 N+ deux facteurs connus pour étre a risque de récidive (28)(27).

Nous n’avons pas montré d’influence du genre sur la récidive, contrairement
aux équipes de D’Angelica et al., et Lee et al., qui montraient une influence du genre
sur la récidive péritonéale, et une influence du genre sur la récidive locorégionale dans
la série de D’Angelica et sur la récidive a distance dans la série de Lee. Une explication
possible est la difféerence d’effectif (367 récidives pour la série de D’Angelica et al., et
386 pour la série de Lee et al.) et aussi les critéres d’inclusions plus large puisqu’ils

ont intégré les cesophages (JOG, Siewert type | et |l) dans ces séries.

Cette étude a donc permis de décrire la récidive des AG dans un centre frangais

a haut recrutement et d’identifier les facteurs associés aux récidives en fonction du

site. La récidive est un événement fréquent et qui réduit la survie des patients en dépit
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d’'une prise en charge curative. Des facteurs connus comme associés a la récidive
dans la littérature ont été confirmés (le stade (y)pT3-T4, I'impact du ratio ganglions
envahis / prélevés, le stade(y)pN+, la présence d’emboles vasculaires tumoraux et
d’engainements périnerveux tumoraux) et nous montrons I'existence d’autres facteurs
impactant le risque de récidive : la présence d’'un contingent CPC méme minoritaire,

et la présence d’une rupture capsulaire ganglionnaire.

La force de cette étude était de colliger 'ensemble des sites de récidive a la fois
synchrones et métachrones ce qui permettait une analyse fiable des facteurs de
risque. Malgré une longue période d’inclusion notre série comporte trés peu de
données manquantes, en raison d’'une analyse rétrospective approfondie des dossiers
cliniques incluant l'imagerie. De plus, la relecture des tumeurs primitives et des
curages nous a permis d’harmoniser les diagnostics selon la classification de 'OMS
2010, qui n'avait jamais été auparavant évaluée pour le risque de récidive, et de
récupérer les informations nécessaires pour I'étude mais non recommandées en

routine diagnostique (par exemple la présence d’une rupture capsulaire ganglionnaire).

Ce travail présente également quelques limites. Tout d’abord, une longue
période d’inclusion de 21 ans au cours de laquelle modalités thérapeutiques ont
changé, impactant potentiellement I'évolution clinique des patients. Dans notre série
une minorité de patients ont bénéficié d'un traitement néoadjuvant. La présence d'un
traitement néoadjuvant augmente a partir des années 2000 et celle d’un traitement
adjuvant a partir de 2006 car plusieurs essais ont démontré la place d’un traitement

péri-opératoire pour réduire le taux de récidive (18)(17)(32). De plus, en raison du
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caractére monocentrique, I'effectif est relativement limité. En particulier, il n’a pas été

possible de réaliser d’analyse multivariée pour la récidive locorégionale.

En conclusion, la récidive des AG est un événement fréquent et associé a
plusieurs caractéristiques cliniques et anatomo-pathologiques qu’il serait intéressant
de prendre en compte dans la stratégie thérapeutique et la surveillance, et de valider
de fagon prospective dans des études ultérieures. Plusieurs perspectives émergent de
ce travail, il serait par exemple pertinent d’intégrer a notre analyse le profil moléculaire
des récidives qui pourrait moduler précocement I'évolution clinique. Ceci pourrait
permettre de réaliser un algorithme prédictif du risque et du site de récidive pour
adapter les traitements adjuvants et les modalités de surveillance (imagerie dédiée) a

chaque patient.
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Résumé :

Contexte. La récidive est un événement fréquent et cause de décés des patients atteints
d’adénocarcinome gastrique (AG). Le but de cette étude était de décrire les caractéristiques
cliniques et anatomopathologiques des AG avec récidive et de déterminer les facteurs associés
a la récidive globale, puis en fonction du site de récidive (locorégionale (LR), péritonéale ou a
distance).

Méthodes. Au total, 273 patients atteints d'AG traités par chirurgie curative de 1995 a 2016 au
CHU de Lille ont été inclus. Les données cliniques ont été extraites d’'une base maintenue de
facon prospective. Une relecture anatomopathologique a été réalisée. Nous avons recherché
les associations entre les caractéristiques clinico-pathologiques et le profil de la récidive par
étude statistique uni puis multivariée.

Résultats. Cent quinze patients ont présenté une récidive. Le délai médian de décés aprés
récidive était de 4 mois. La récidive était LR pour 21 patients, péritonéale pour 66 patients, et a
distance pour 50 patients. En analyse multivariée la récidive globale était associée a la
localisation tumorale (p=0.0364), la présence d’'un contingent a cellules peu cohésives (CPC) y
compris minoritaire (p=0.0037), au stade y(p)T3-T4 (p<0.0001), a un rapport ganglions
envahi/prélevés >5% (p=0.004). La récidive LR était associée en univarié a la localisation
tumorale (p=0.0122), la présence d’emboles vasculaires (p=0.0162), au stade (y)pT3-T4
(p=0.0213), au stade (y)pN+ (p=0.0027), la présence d'une rupture capsulaire (p=0.0012), un
rapport ganglions envahi/prélevés >5%(p=0.0028). La récidive péritonéale était associée en
multivarié a un traitement adjuvant (p=0.0214), la présence d’un contingent CPC (p=0.0003), la
présence d’engainements périnerveux (p=0.0291), au stade (y)pT3-T4 (p=0.0006), a un rapport
ganglions envahi/prélevés 25%(p=0.0051). La récidive a distance était associée en multivariée
a la localisation tumorale (p=0.0069), la présence d’emboles vasculaires (p=0.0429), la
présence d’une rupture capsulaire (p=0.0452).

Conclusion. La récidive est un événement fréquent et péjorant la survie du patient dans les
AG, méme apres une résection curative. Chaque site de récidive est associé a des facteurs
cliniques et anatomopathologiques différents, suggérant l'intérét d’'une prise en charge
personnalisée des le début de la maladie.
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