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l. INTRODUCTION

A. Anatomie

L’cesophage est le long conduit qui fait suite au pharynx et se poursuit par
'estomac. Il est divisé arbitrairement en trois tiers égaux : supérieur, moyen et inférieur
et traverse trois régions anatomiques : cervicale, thoracique et abdominale. En ce qui
concerne le drainage lymphatique, celui-ci est intra-mural et longitudinal. Le réseau
lymphatique intra-cesophagien est principalement situé au niveau de la sous-
muqueuse et moins dans la lamina propria. Le plexus sous-muqueux peut se drainer
en passant par les ganglions situés dans le tissu péri-cesophagien, les chaines
ganglionnaires régionales ou directement dans le conduit thoracique. Le réseau
régional s’étend des ganglions cervicaux para-cesophagiens aux ganglions de l'axe
cceliaque.

La zone de jonction entre 'oesophage et I'estomac correspond a la région du
cardia mais la définition de celle-ci reste confuse. La vraie jonction correspond a la
ligne Z, ligne irréguliére en « zigzag ».

L’estomac est le segment dilaté du tube digestif situé entre I'cesophage et le
duodénum. Lors du passage des aliments, ceux-ci y sont retenus permettant leur
macération et leur digestion partielle grace a son acidité. Les contractions de la paroi
musculaire de l'estomac et les enzymes sécrétées par la muqueuse gastrique
contribuent a cette fonction. L’estomac est classiquement divisé en 4 parties : le
cardia, situé immeédiatement sous le diaphragme, le fundus, le corps et l'antre. Le
pylore est un anneau musculaire qui contrdle le flux du bol alimentaire. Les courbures
meédiales et latérales sont respectivement désignées petite courbure et grande
courbure. En ce qui concerne le drainage lymphatique de l'estomac, deux
classifications existent : la classification japonaise (Kodama) qui est la plus utilisée et
qui distingue 16 aires réparties en quatre catégories de N1 a N4 (N1 : ganglions
périgastriques ; N2 : ganglions le long des branches du tronc cceliaque ; N3 : ganglions
du ligament hépato-duodénal, rétro-pancréatiques et a la racine du mésentére ; N4 :
ganglions le long de la veine colique moyenne et ganglions para-aortiques) (Kodama
et al, 1981) et la classification TNM (Tumor Node Metastasis) de 'AJCC/UICC
(American Joint Committee on Cancer / Union for International Cancer Control) qui

distingue 11 aires, qui est en pratique largement moins utilisée. (Amin et al, 2017)



Il existe plusieurs classifications du carcinome ceso-gastrique (COG) et
notamment de I'adénocarcinome (ADK) OG : anatomiques, anatomopathologiques et
moléculaires. Au niveau anatomique, le COG peut étre séparé en deux entités
distinctes de par sa topographie : proximale (cancer du cardia ou de la jonction
cesogastrique (JOG)) et distale (cancer du non-cardia ou « vrai » cancer gastrique).
(Bray et al, 2018; Van Cutsem et al, 2016) Cette séparation anatomique est importante
de par les variations en termes d’incidence, de distribution géographique, de facteurs
de risque, de caractéristiques anatomopathologiques et de modalités thérapeutiques
entre ces deux entités. (Van Cutsem et al, 2016) Cependant, elle est confuse, de par
les différentes classifications successives et dans certains cas la difficulté
d’identification de la JOG « vraie ».

L’'une des classifications les plus utilisées est la classification de Siewert.
(Siewert & Stein, 1998) Elle définit les tumeurs de la JOG par la localisation
anatomique de leur centre dans les cing centimeétres proximaux ou distaux autour de
la JOG et les divise en trois catégories (Figure 1).

o Les tumeurs de type | : tumeurs de I'cesophage distal, qui peuvent infiltrer la JOG
du dessus. Ces ADK prédominent chez les hommes, chez des patients plus
susceptibles d’avoir une hernie hiatale et un antécédent de reflux gastro-
cesophagien (RGO). Ces tumeurs se développent dans 80 % des cas a partir de
métaplasie intestinale spécialisée ou cesophage de Barrett.

e Les tumeurs de type Il ou ADK jonctionnels : vraies tumeurs du cardia. Ces
ADK se développent a partir de I'épithélium cardial ou a partir de courts segments
siége de métaplasie intestinale (dans 40 % des cas) au niveau de la JOG.

e Les tumeurs de type lll : tumeurs sous-cardiales, qui infiltrent la JOG du dessous.
Ces ADK se développent a partir de métaplasie intestinale dans seulement 10 %

des cas.
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Figure 1 : Classification des cancers du Cardia selon Siewert (source : www.snfge.org)

La classification TNM a introduit des catégories qui ont évolué entre la 7€ et la
8¢ édition. Dans la derniére édition de 2017, une tumeur envahissant la JOG et dont
I'épicentre est situé dans les deux premiers centimétres proximaux de I'estomac (types
Siewert | / IlI) est considérée proximale et doit étre classée comme une tumeur
cesophagienne. Une tumeur dont I'épicentre est situé a plus de 2 cm de la JOG (type
Siewert Ill) est considérée distale, elle doit étre considérée comme une tumeur
gastrique et stadifiée comme tel, méme en cas d’envahissement de la JOG (Figure 2).
(Amin et al, 2017)

Epicentre de
la tumeur

Jonction
‘oeso-gastrique

2cm{

Jonction
oeso-gastrique

2cm {

| Epicentre d
la tumeur

Figure 2 : Classification TNM des tumeurs développées au niveau de la JOG : une tumeur envahissant
la JOG et dont I'épicentre est situé dans les deux premiers centimetres proximaux de I'estomac doit étre
classée comme une tumeur cesophagienne (C), sinon comme une tumeur gastrique (A-B) (d’apres
AJCC Cancer Staging Manual (Amin et al., 2017)
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B. Epidémiologie

Le COG, toutes localisations confondues, est le cinquieme cancer le plus
frequemment diagnostiqué dans le monde, avec 1 million de nouveaux cas et la
troisieme cause de déceés lié au cancer avec 783 000 déceés (8,2 % des déces liés au
cancer) en 2018. Le ratio homme : femme est de 2 pour 1. (Bray et al, 2018)
L’épidémiologie de ces tumeurs varie en fonction de facteurs géographiques,
ethniques, infectieux, de mode de vie et médicamenteux.

Le taux d’incidence est le plus élevé dans les pays d’Asie de I'Est (Mongolie,
Japon, Corée, ou il atteint 45,3 pour 100 000) tandis que les taux d’incidence en
Ameérique du Nord, en Europe du Nord et en Afrique sont plus faibles (entre 7,7 et 9,3
pour 100 000) (Figure 3). (Bray et al, 2018) Les tumeurs proximales représentent 18
% et les tumeurs distales 82 %. (Arnold et al, 2020)

ASR (monde) pour 100 000

Bl 08

Figure 3: Répartition géographique des COG dans le monde selon lincidence (source :
globocan.iarc.fr)

Le taux d’incidence global a diminué au cours des derniéres décennies
essentiellement par la diminution du cancer distal et ce principalement grace a une
meilleure prévention passant par la diminution de la prévalence des infections a
Helicobacter pylori (Hp) et I'amélioration des conditions de conservation de la
nourriture. Au contraire, le taux d’incidence du cancer proximal est en augmentation.
(Rokkas, 2017; Bray et al, 2018)

En France, 6557 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2018 (2293 chez les

femmes et 4264 chez les hommes) et 4272 déces ont été enregistrés (1478 chez les
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femmes et 2794 chez les hommes). Ces chiffres sont en diminution depuis 1990.
(Defossez et al, 2019)

Le COG est une pathologie du sujet agé, avec un pic d’'incidence entre 70 et 80
ans. (Tural et al, 2012) Le pronostic est sombre, avec une survie a 5 ans de l'ordre de
20 a 25 % tous sexes confondus dans la majorité des régions, (Cunningham et al,
2005; Karimi et al, 2014) sauf au Japon ou des taux de survie a 5 ans de plus de 70 %
pour des tumeurs de stade Il-1ll ont été rapportés. Ceci peut étre notamment expliqué
par la mise en place de programmes de dépistages nationaux permettant un diagnostic

a des stades plus précoces. (Isobe et al, 2011)

C. Oncogenése

1. Facteurs de risque

L’ADK OG est une pathologie multifactorielle liée a des facteurs génétiques et
environnementaux. Certains sont communs aux cancers proximaux et distaux et
d’autres spécifiques de la topographie (Tableau 1). (Karimi et al, 2014; Machlowska et
al, 2020)

Cancers proximaux Cancers distaux
Age Age
Sexe masculin Sexe masculin
Origine ethnique Origine ethnique
Histoire familiale Histoire familiale
Helicobacter pylori Gastrite atrophique auto-immune
EBV Helicobacter pylori
Tabac EBV
Alcool Tabac
Obésité Alcool
Reflux gastro-cesophagien Consommation de nourriture salée et fumée
Faible consommation de fruits et légumes

Tableau 1 : Principaux facteurs de risque de COG selon la topographie.

a. Facteurs de risque non modifiables et liés au mode de vie

Les facteurs de risque de 'ADK OG non modifiables sont I'age (> 70 ans),
I'origine ethnique et le sexe masculin. Les facteurs de risque reconnus liés au mode
de vie sont la consommation d’alcool (45 grammes par jour), de tabac et d’aliments
conserves dans du sel. Les facteurs de risque liés au mode de vie probables sont la

consommation de viande ou de poisson grillés ou cuits au barbecue, de produits
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carnés transformés et un faible apport en fruits. En revanche, la consommation
d’agrumes réduirait le risque de d’ADK mais seulement au niveau du cardia. (World
Cancer Research Fund/American Institute for Cancer Research., 2018) De plus, la
gastrite atrophique auto-immune (maladie de Biermer) entraine un sur-risque de
développer un cancer gastrique. Les facteurs de risque spécifiques de 'ADK de
I'cesophage et de la JOG sont I'obésité et le RGO associé a I'endobrachyoceosophage
(EBO). (Bray et al, 2018)

b. Helicobacter pylori

Le principal facteur de risque du COG est la gastrite associée a Hp, avec jusqu’a
90 % des nouveaux cas de cancers distaux attribuables a cette bactérie. Hp est une
bactérie découverte par Warren et Marschall en 1983 (Warren & Marshall, 1983) qui a
été classée en tant que carcinogéne humain de groupe 1 par I’Agence Internationale
du Cancer en 1994. La colonisation chronique de la muqueuse gastrique par Hp peut
entrainer une gastrite dont on distingue différentes formes. La forme prédominant en
distal au niveau de I'antre est associée avec des ulcéres de 'estomac et du duodénum
sans augmentation du risque de développer un cancer. La forme prédominant au
niveau du corps entraine en revanche un sur-risque de développer un cancer via le
développement d’'une atrophie de la muqueuse, d’une hypoacidité et d'une métaplasie
intestinale et pseudo-pylorique. (Uemura et al, 2001; Chiba et al, 2008; Malfertheiner
et al, 2014; Amieva & Peek, 2016)

La bactérie doit étre systématiquement recherchée (test respiratoire a l'urée
marquée C13*, sérologie Hp, biopsies gastriques). L'éradication d’Hp soit par la
quadrithérapie bismuthée pendant 10 jours (citrate de bismuth + métronidazole +
tétracycline + oméprazole) soit par un traitement concomitant pendant 14 jours
(amoxicilline + métronidazole + clarithromycine + inhibiteur de la pompe a protons)
permet une diminution du risque de développer un cancer. En effet, la méta-analyse
effectuée par Rokkas et al. comprenant 26 études et incluant 52 363 patients a montré
une diminution significative du risque de COG chez les patients ayant eu une
éradication d’Hp par rapport aux témoins (risque relatif (RR) = 0,56 ; intervalle de
confiance a 95 % (IC95) 0,48 - 0,66 ; P = 1 x 10-°). De plus, la diminution du risque
était observée chez les patients présentant des lésions précancéreuses de type
gastrite mais pas chez les patients présentant des Iésions de type métaplasie

intestinale ou dysplasie. (Rokkas, 2017)
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c. EBV

Le virus d’Epstein-Barr (EBV / human herpesvirus 4) est associé a différentes
tumeurs hématologiques (lymphome de Burkitt, lymphome de Hodgkin, syndromes
lymphoprolifératifs post-transplantation, lymphome T / NK extranodal de type nasal) et
épithéliales (carcinome nasopharyngeé, COG). La primo-infection se fait le plus souvent
au niveau oropharyngé par la salive et cible les lymphocytes B qui sont infectés via la
liasison de la glycoprotéine virale de surface gp350 au récepteur de surface
lymphocytaire CD21 et la liaison de la glycoprotéine gp42 au récepteur HLA de classe
II. 1l s’en suit une entrée du virus en phase de latence (répression du cycle lytique et
expression de geénes de latence) permettant sa persistance a long terme. Le
mécanisme d’infection des cellules épithéliales par EBV reste méconnu mais une
hypothése serait un contact direct entre un lymphocyte B infecté et une cellule
épithéliale. L’expression par les cellules malignes infectées des produits de latence
(six protéines nucléaires EBV nuclear antigens (EBNA), trois protéines membranaires
latent membrane proteins (LMP), deux ARN nucléaires non polyadénylés (EBER1 et
EBER2), les ARN BamHI-A Rightward Transcripts (BART) et les micro-ARN (ARNmi)
BART et BHRF1) participe a 'oncogenése. On distingue plusieurs types de latence qui
sont associés a différentes pathologies malignes et définis selon le profil d’expression

des génes de latence (Tableau 2). (Young & Rickinson, 2004)

Latence Produits exprimés Pathologie
Type 0 EBNA-1 (lors division cellulaire de I'héte) Infection asymptomatique
EBNA-1 Lymphome de Burkitt
Type | EBER1/2 Lymphomes T/NK de type nasal
ARNmi BART COG
EI\?III\DIA%/; A/2B Carcinome nasopharyngé
T _ Lymphome de Hodgkin (forme classique)
ype Il BARF1 L
EBER1/2 ymphomes T/NK de type nasal
; COG
ARNmi BART
EBNA-1/2/3A/3B/3C/LP Syndromes lymphoprolifératifs post-
LMP-1/2A/2B transplantation
Type lll | EBER1/2 Lymphomes B diffus a grandes cellules
ARNmi BART Rares lymphomes de Burkitt
ARNmi BHRF1 Mononucléose infectieuse

Tableau 2 : Différents types de latences de I'EBV et pathologies associées.

EBV est un virus oncogéne d’une part par I'expression de ces propres génes et

d’autre part par la régulation de I'expression des génes de 'héte.
Selon une méta-analyse, 'EBV est retrouvé dans 1,3 a 43,75 % des ADK OG

selon l'origine géographique avec une moyenne de 8,7 %, soit 75 000 nouveaux cas
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dans le monde par an. lls concernent principalement les hommes (11,1 % versus 5,2
% de femmes) et surviennent majoritairement au niveau du cardia ou du corps de
I'estomac et rarement au niveau de I'antre. De plus, la prévalence de 'EBV est quatre
fois plus importante chez les patients ayant déja eu une chirurgie gastrique partielle.
Les tumeurs EBV+ sont particuliérement associées avec le sous-type histologique rare
« carcinome medullaire / a stroma lymphoide », représentant 1 a 7 % des COG (90,5
% étant en effet EBV+). (Murphy et al, 2009)

L’hybridation in situ (HIS) EBER est le gold standard pour déterminer le statut
EBV et permet de détecter I'expression des ARN EBER1 et / ou EBER2 dans les
noyaux, leur 'abondance étant proportionnelle a celle du génome EBV. (Gulley &
Tang, 2008)

In vitro, linfection par EBV de lignées cellulaires gastriques entraine une
augmentation de la prolifération, de la croissance et de la clonogénicité cellulaires.
(Nishikawa et al, 1999) Quasiment 100 % des cellules tumorales contiennent des
acides nucléiques viraux et les séquences répétées terminales sont toujours
uniformes, témoignant d’'une infection monoclonale et de la persistance du virus lors
de la transformation et de la prolifération. De plus, la présence d’EBV dans les cellules
invasives et dans les cellules de la muqueuse dysplasique adjacente mais son
absence dans les cellules de la muqueuse normale confirment une infection précoce
et spécifique de I'oncogénese. Dans ces tumeurs, EBV exprime le plus souvent les
geénes de latence de type | et moins fréequemment de type Il (expression ’EBNA1 et
des ARN EBER et BART et moins frequemment de LMP2A et BARF1). Les
mécanismes de I'oncogenése EBV sont mal connus et les hypothéses actuelles

reposent principalement sur des observations in vitro.

d. Formes liées a une prédisposition génétique

Dans 10 a 20 % des COG, il existe une agrégation familiale mais seuls 1 a 5 %
sont de véritables cas héréditaires liés a des mutations germinales. Ces formes liées
a une prédisposition génétique sont aussi susceptibles aux facteurs de risque
classiques, notamment l'infection a Hp, les habitudes nutritionnelles et certains
polymorphismes de génes codant pour des cytokines pro- et anti-inflammatoires,
augmentant d’autant plus le risque de développer un COG. Quatre principaux
syndromes sont responsables des formes génétiques : le syndrome de Lynch, le
cancer gastrique diffus héréditaire, la polypose proximale avec adénocarcinome
gastrique (GAPPS pour « Gastric Adenocarcinoma and Proximal Polyposis of the
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Stomach »), et le cancer gastrique intestinal familial (FIGC pour « Familial Intestinal
Gastric Cancer »). (Van Cutsem et al, 2016; Lott & Carvajal-Carmona, 2018; Oliveira
et al, 2015)

Le syndrome de Lynch est un syndrome autosomique dominant lié a des
mutations dans les génes codant pour les protéines du systeme MisMatch Repair
(MMR) impliqué dans la réparation des mésappariements de 'ADN (MLH1, PMS2,
MHS2, MSH6) ou du géne EPCAM (situé en amont du promoteur du géne MSH?2 et
entrainant son inactivation épigénétique). Le spectre étroit comporte les cancers
colorectaux, endométriaux, urothéliaux (des voies excrétrices urinaires supérieures) et
de lintestin gréle. Le spectre élargi comporte les cancers gastriques, des voies
biliaires, de I'ovaire, pancréatiques et les tumeurs sébacées cutanées. (Lynch et al,
2015) Ces patients ont un risque de développer un cancer gastrique de 11 a 19 %.
(Lott & Carvajal-Carmona, 2018)

Le cancer gastrique diffus héréditaire est un syndrome autosomique dominant
lié dans 30 a 40 % des cas a des mutations inactivatrices du géne CDH1 qui code pour
I'E-cadhérine. A ce jour, plus de 50 mutations de ce géne ont été décrites et celles-Ci
peuvent étre retrouvées dans tout le gene. (Van der Post et al, 2015) La perte d’E-
cadhérine entraine la perte de la séquestration de la béta-caténine et sa translocation
dans le noyau, permettant I'activation de la voie Wnt / Bcaténine et la prolifération
cellulaire. (Wong et al, 2018) Par ailleurs, des mutations germinales du géne CTNNAT,
qui code pour I'a-E-caténine, ont été identifiees dans 3 familles. (Majewski et al, 2013)
Les patients atteints de ce syndrome ont un sur-risque de développer un cancer
gastrique de type diffus (risque d’ici a I'age de 80 ans de 70 % chez les hommes et 56
% chez les femmes) et un cancer du sein, principalement de type lobulaire (42 % chez
les femmes). Chez ces patients, une surveillance endoscopique réguliére avec un
protocole spécifique « haut risque » a la recherche de foyers de cellules en bague a
chaton selon le protocole de Cambridge doit étre réalisée. De plus, une gastrectomie
totale prophylactique est recommandée, sans consensus sur I'age de réalisation. (Van
der Post et al, 2015; Bres et al, 2022)

La GAPPS est un syndrome autosomique dominant lié a des mutations dans le
promoteur 1B du géne suppresseur de tumeur APC. Il est caractérisé par le
développement d’'une polypose limitée a I'estomac (fundus et corps), constituée de
plus de 100 polypes avec dysplasie, principalement de type fundique glandulo-
kystique. (Worthley et al, 2012; Li et al, 2016) Le sur-risque de développer un cancer

gastrique pour ces patients est inconnu et il n'y a a ce jour pas de recommandations
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de dépistage, de surveillance endoscopique ou de délai de réalisation d’une
gastrectomie totale prophylactique. (Rudloff, 2018)

Le FIGC est un syndrome autosomique dominant peu connu entrainant un sur-
risque de développer un cancer gastrique de type intestinal sans polypose sous-
jacente, sans altération génétique spécifique identifiée, ni consensus de prise en
charge établi. L'étude de 50 familles a montré que ces patients développent
principalement des cancers gastriques suivis de cancers colorectaux et mammaires.
De plus, il s’agirait probablement d’'une maladie polygénique génétiquement
déterminée. (Carvalho et al, 2021)

D’autres syndromes héréditaires entrainent un sur-risque de développer un
cancer gastrique : la polypose adénomateuse familiale (lié a des mutations du géne
APC), le syndrome de Cowden (lié¢ a des mutations du géne PTEN), la polypose
juvénile (liée a des mutations des genes BMPR1A ou SMAD4), le syndrome de Li-
Fraumeni (lié a des mutations du géne TP53), la polypose adénomateuse associée a
MutYH (liée a des mutations du géne MutYH), le syndrome de Peutz-Jeghers (lié a
des mutations des génes STK7171 ou LKBT1) et le syndrome du cancer héréditaire du
sein et de l'ovaire (lié a des mutations des genes BRCA1 / 2). (Van der Post et al,
2015)

2. Modéle d’'oncogenése

En 1988, Correa a décrit le premier modéle d’oncogenése des cancers
gastriques sporadiques : la cascade de Correa, au cours de laquelle une séquence de
modifications épithéliales phénotypiques et génotypiques aboutit a I'émergence d’un
cancer invasif. Une gastrite chronique atrophique conduit a de la métaplasie intestinale

puis a de la dysplasie aboutissant au carcinome infiltrant (Figure 4). (Correa, 1988)

Muqueuse Gastrite Gastrite Métaplasie
normale superficielle atrophique intestinale
L Dysplasie de Dysplasie de Carcinome Invasion
bas grade haut grade

Figure 4 : Principales étapes de la carcinogenese gastrique selon le modele de Correa (d’aprés Correa,

1988)
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Dans son premier modéle, un régime riche en sel et certains médicaments,
comme l'aspirine, étaient considérés comme des facteurs drivers importants de
gastrite chronique. (Correa, 1988) Plus tard, apres l'identification d’Hp comme cause
de gastrite chronique, Correa a modifié son modele et ajouté Hp comme agent causal.
(Correa, 1992)

Le COG est caractérisé par une importante hétérogénéité au plan moléculaire,
hétérogénéité pouvant étre expliquée par deux principaux modéles. Le modéle
stochastique (évolution clonale) propose que toutes les cellules soient susceptibles
d’initier la transformation et de maintenir la croissance tumorale lorsqu’elles sont le
siege d’altérations oncogéniques au niveau de génes suppresseurs de tumeurs et
d’'oncogénes, mais que seul un petit nombre d'entre elles aboutissent a une
transformation cancéreuse. Le modéle hiérarchique propose que seules quelques
cellules spécifiques, les cellules souches cancéreuses (CSC), possédent la capacité
d’initier la tumeur. Localisées dans la niche de cellules souches, elles possedent la
capacité d’initier la transformation tumorale et de maintenir la croissance grace a leurs
propriétés d’auto-renouvellement, de division asymeétrique, de pluripotence et de
prolifération. Elles résultent de 'accumulation de mutations oncogéniques au sein de
cellules souches épithéliales, de cellules souches mésenchymateuses ou de cellules
dédifférenciées. Le COG serait considéré comme une maladie des cellules souches.
Le modéle unifié proposé par Song et al. stipule que les CSC optimisent leur génome
et I'expression de leurs génes en permanence, permettant la génération de sous-
clones afin de s’adapter aux contraintes du microenvironnement tumoral. Ces cellules
sont issues de plusieurs types cellulaires : cellules souches gastriques (par I'activation
de voies oncogéniques : Wnt / Bcaténine, RAS / MAPK, JAK2 / STAT3, TGF-p),
cellules glandulaires dédifférenciées (par I'expression de génes de reprogrammation
tels que SALL4) et cellules souches dérivées de la moelle osseuse (mécanismes mal
connus). (Song et al, 2017) Des facteurs environnementaux, tels que l'infection a Hp
et liés a I'héte, tels que le microenvironnement tumoral, interagissent lors du processus
d’'oncogenése. Certaines souches d’'Hp stimulent notamment I'expression des
marqueurs de CSC (CD44, Lgr5), régulent les facteurs de transcription nécessaires a
leur maintien (Nano, Oct4) via I'activation de la voie Wnt / Bcaténine et stimuleraient la
migration de cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse vers le site
tumoral. De plus, elles régulent la prolifération en agissant directement sur la voie Wnt
/ Bcaténine et stimulent le processus de transition épithélio-mésenchymateuse (TEM)
via l'activation de la voie MAPK. Les cellules du microenvironnement telles que les

fibroblastes associés au cancer (FAC) et le recrutement de cellules souches
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mésenchymateuses de la moelle osseuses participent d’'une part a la constitution, a la
stimulation et au renouvellement de la niche de CSC en stimulant I'expression de
CD44 et d’autre part a la tumorigenése, la prolifération et I'invasion via I'activation de
la voie JAK2 / STATS3 et l'induction de TGF-B1 qui stimule a son tour les capacités
d’invasion des FAC. (Song et al, 2017; Molina-Castro et al, 2017)

Finalement, le séquencage extensif des COG a montré que ceux-ci sont
caractérisées par la dérégulation de multiples voies de signalisation (Notch-1 / Notch-
2,JAK2 / STAT3, TGF-B, TNF-a, PIK3 /AKT / mTOR, c-Met, RAS / MAPK) qui forment
un réseau de signalisation complexe interagissant avec de multiples facteurs
environnementaux et liés a I'héte. Cette hétérogénéité ne permet pas de proposer un
modéle moléculaire d’oncogenése unique. Malgré tout, différentes classifications
moléculaires ont été établies afin de mieux caractériser les altérations génétiques et
épigénétiques retrouvées dans ces tumeurs et d’identifier des groupes plus

homogenes, elles sont détaillées dans le chapitre I.1.

D. Diagnostic

1. Imagerie et endoscopie

Le gold standard pour affirmer le diagnostic de COG est I'endoscopie
cesogastroduodénale et la réalisation de biopsies pour examen anatomopathologique.
Si une lésion non accessible a une résection endoscopique est visualisée, la
réalisation d’au moins six biopsies tumorales allant jusqu’a la sous-muqueuse est
recommandée afin de pouvoir définir le type histologique et le grade et de pouvoir
réaliser des examens immunohistochimiques (IHC) tels que la recherche d'une
surexpression de HER2 et I'évaluation des statuts MMR et PD-L1. (Pouw et al, 2021)
Des biopsies supplémentaires doivent étre réalisée afin de rechercher une infection a
Hp, de la métaplasie intestinale et de la dysplasie.

Afin d’évaluer la résécabilité de la tumeur et de rechercher des métastases a
distance, le gold standard est la réalisation d’'un scanner thoraco-abdomino-pelvien
avec injection de produit de contraste.

L’échoendoscopie peut étre utilisée en cas de suspicion de linite, pour évaluer
I'extension des lésions aux organes adjacents, pour réaliser des biopsies profondes
en cas de premieres non contributives, pour évaluer les tumeurs superficielles afin de

déterminer la prise en charge thérapeutique adaptée (traitement endoscopique par
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mucosectomie ou dissection sous-muqueuse), ou pour déterminer [infiltration
pariétale et ganglionnaire d’'une tumeur classée T1/T2NOMO au scanner lorsque le
malade est candidat pour recevoir un traitement néoadjuvant, sans retarder la prise en
charge. Elle est en revanche inutile pour les tumeurs T3/T4 au scanner.

La réalisation d’une laparoscopie exploratrice avec lavage péritonéal pour
cytologie est indiquée lorsque la résécabilité de la tumeur est douteuse au scanner ou
lorsque celle-ci est de type diffus afin d’éliminer une carcinose péritonéale limitée ou
de petites métastases hépatiques périphériques. De plus, une cytologie péritonéale
positive est associée a un plus mauvais pronostic en termes de survie globale (OS)
(Hazard Ratio (HR) = 3,46 ; IC95 2,77 - 4,31 ; P < 1 x 10*), celui-ci étant meilleur
en cas d'absence de carcinose macroscopique (HR = 0,64 ; 1C95 0,56 - 073 ;
P <1 x10%). (Jamel et al, 2018)

2. Classifications anatomopathologiques

En Europe, 'ADK représente plus de 90 % des tumeurs gastriques et de la JOG
et 40 % des tumeurs cesophagiennes. (Karimi et al, 2014)

Au niveau de l'estomac, deux principales classifications sont utilisées pour
distinguer les différents types histologiques d’ADK: la classification de Laurén
(Laurén, 1965) et la derniere édition de la classification OMS (Organisation Mondiale
de la Santé) des tumeurs du systéme digestif parue en 2019. (Organisation mondiale
de la santé & Centre international de recherche sur le cancer, 2019)

Au niveau de I'cesophage et de la JOG, la classification utilisée est celle de
'OMS 2019. (Organisation mondiale de la santé & Centre international de recherche
sur le cancer, 2019) Le carcinome épidermoide et 'ADK représentent 95 % des
tumeurs. Au niveau de l'cesophage, le carcinome épidermoide reste le type
histologique majoritaire dans le monde et en France mais est actuellement en
diminution tandis que I’ADK représente le type histologique majoritaire aux Etats-Unis
et dans certains pays d’Europe et est en augmentation. (Short, 2017; Defossez et al,
2019)

a. Classification de Laurén

Cette classification s’applique uniquement aux tumeurs gastriques. Elle a été
établie en 1965 apres étude de 1344 carcinomes gastriques. Elle distingue deux
entités : 'ADK de type intestinal (53 %) et 'ADK de type diffus (33 %), avec 14 % de

21



tumeurs présentant soit des caractéristiques mixtes (comportant approximativement
50 % de chaque sous-type), soit non classables. (Laurén, 1965) A I'heure actuelle,
cette classification est encore largement utilisée.

Les ADK de type intestinal sont majoritairement bien ou moyennement
différenciés et forment des structures glandulaires semblables a celles observées dans
les ADK colorectaux (Figure 5A). Au contraire, les ADK de types diffus sont peu
différenciés et sont composés de cellules isolées ou peu cohésives, sans formation
glandulaire (Figure 5B). De plus, ce type histologique est associé avec un pronostic

péjoratif. (Laurén, 1965)

Figure 5 : Aspects histologiques d’'un ADK de type intestinal (A) et d’'un ADK de type diffus (B) selon la
classification de Laurén (coloration hématoxyline - éosine (HE), grossissement x 15).

b. Classification OMS 2019

La classification OMS 2019 des tumeurs digestives distingue différents types
histologiques de COG : les types les plus fréquents au niveau de 'cesophage et de la
JOG sont le carcinome épidermoide et TADK (NOS « Not Otherwise Specified ») et,
au niveau de l'estomac 'ADK. Les autres types sont beaucoup plus rares voire
exceptionnels  (carcinome adénosquameux, tumeurs neuroendocrines, ...).
(Organisation mondiale de la santé & Centre international de recherche sur le cancer,
2019)
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i. Adénocarcinomes de I'cesophage et de la jonction ceso-gastrique

Les ADK (NOS) sont principalement localisés au niveau du tiers inférieur de
I'cesophage et de la JOG, plus rarement au niveau des tiers moyen ou supérieur de
'cesophage. A I'examen microscopique, ils peuvent présenter une différenciation
gastrique, intestinale ou mixte. Il n’existe pas de sous-types histologiques a
proprement parler mais on distingue plusieurs patterns : tubuleux, papillaire, mucineux
et a cellules en bague a chaton, qui peuvent étre mélangés dans une méme tumeur.
Malgré tout, compte-tenu de leur similitude avec les sous-types histologiques d’ADK
gastrique (confer infra), ces présentations histologiques sont souvent décrites dans les
comptes-rendus anatomopathologiques.

L’architecture tubuleuse est la plus fréquente. Elle est caractérisée par une
prolifération de structures glandulaires tubulaires irréguliéres, parfois anastomosées
entre elles, revétues par un épithélium tantét unistratifié et tantot pluristratifié. De la
mucine peut parfois étre observée au sein de ces structures glandulaires.

L’architecture papillaire est caractérisée par une prolifération d’architecture
papillaire ou plus rarement micropapillaire.

L’ADK mucineux est caractérisé par des cellules tumorales flottant au sein d’'une
mucine abondante. Il n'y a pas de seuil défini dans la littérature, cependant les ADK
mucineux purs sont tres rares.

Enfin, ’ADK a cellules en bague a chaton est caractérisé par la présence de
cellules tumorales comportant une large vacuole de mucosécrétion intracytoplasmique
refoulant le noyau en périphérie. La présence de ces cellules est associée avec un
pronostic péjoratif et les ADK a cellules en bague a chaton sont rares, avec une

prévalence maximum rapportée de 7,6 %. (Yoon et al, 2010; Yendamuri et al, 2013)

ii. Adénocarcinomes gastriques distaux

La classification OMS 2019 distingue cinq sous-types histologiques principaux :
tubuleux, papillaire, peu cohésif, mucineux et mixte (Figure 6).

Les sous-types tubuleux (45 a 64 %) et papillaires (2,7 a 9,9 %) correspondent
aux architectures précédemment décrites dans les ADK de I'cesophage et de la JOG.

Le sous-type peu cohésif (20 a 54 %) est caractérisé par des cellules tumorales
isolées ou organisées en petits amas sans formation glandulaire. Les cellules peuvent
étre de type bague a chaton, histiocyte ou lymphocyte-like et plus rarement

pléomorphes. A noter que la classification consensus établie en 2018 par des experts
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du Chapitre Européen de I'Association Internationale du Cancer Gastrique définit trois
entités en fonction du pourcentage de cellules en bague a chaton : le carcinome a
cellules en bague a chaton (> 90 % de cellules en bague a chaton), le carcinome peu
cohésif avec composante a cellules en bague a chaton (10 - 90 % de cellules en bague
a chaton) et le carcinome peu cohésif NOS (< 10 % de cellules en bague a chaton).
(European Chapter of International Gastric Cancer Association et al, 2019)

Le sous-type mucineux (2,1 a 8,1 %) est caractérisé par des cellules tumorales
flottant au sein d’'une mucine abondante, celle-ci représentant au moins 50 % de la
surface tumorale. Les cellules tumorales se disposent soit en glandes ou tubules soit
en travées, nids ou cellules isolées, parfois de type bague a chaton.

Le sous-type mixte (6 a 22 %) est caractérisé par la présence de deux ou plus
types histologiques mais aucun seuil n’est défini a ce jour.

Les autres sous-types rares correspondant aux carcinomes a cellules
pariétales, micropapillaires, mucoépidermoides, meédullaires / a stroma lymphoide,
hépatoides et a cellules de Paneth. Parmi eux, le carcinome médullaire / a stroma
lymphoide (1 a 7 %) (Figure 6) est caractérisé par des plages, travées ou structures
pseudo-glandulaires au sein d’un stroma riche en lymphocytes avec des lymphocytes
intra-épithéliaux. Il est le plus souvent associé avec une infection a EBV (> 90 %) ou
a un statut MMR déficient / instabilité microsatellitaire (AMMR / MSI). A noter que le
sous-type associé a 'EBV n’est plus un sous-type histologique a part.

Cette classification n’est en pratique pas aisée a réaliser dans tous les cas,
notamment car ces catégories sont basées sur I'architecture prédominante du
carcinome qui coexiste souvent avec d’autres architectures minoritaires. De plus, la
classification de Laurén est le plus souvent utilisée dans les études et notamment dans
les études de caractérisation moléculaire. Ainsi, la classification OMS rend difficile la
corrélation avec les récentes classifications morpho-moléculaires.

Les carcinomes tubuleux et papillaires correspondent a peu prés au type
intestinal de Laurén tandis que les carcinomes peu cohésifs correspondent au type

diffus de Laurén.
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Figure 6 : Aspects histologiques d’ADK de type tubuleux (A) ; papillaire (B); peu cohésif (C) ; peu
cohésif a cellules en bague a chaton (D); mucineux (E) et d’un carcinome médullaire / a stroma
lymphoide (F) selon la classification OMS 2019 (coloration HE, grossissement x 30).

E. Prise en charge thérapeutique
La mise en place d’un traitement doit toujours étre discutée en réunion de

concertation pluridisciplinaire (RCP) et prendre en compte I'état général du patient et

I'objectif du traitement : a visée curative ou palliative.

1. Stades localisés

a. Adénocarcinomes gastriques distaux

La chirurgie est a ce jour le seul traitement curatif. L’étendue de I'exérése
dépend du stade tumoral, de la taille tumorale, de la localisation tumorale et du type
histologique. (Zaanan et al, 2018)

o Gastrectomie totale : indiquée en cas de linite antrale avec une marge de résection
proximale inférieure a 8 cm, en cas de tumeur de I'estomac proximal (Siewert Ill)
et en cas de tumeur du corps gastrique.

e Gastrectomie des 4/5° : indiquée en cas de tumeur de I'antre non linitique avec des
marges minimales de 5 cm et en cas de linite antrale avec une marge de résection

proximale supérieure a 8 cm.
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¢ Mucosectomie ou dissection sous-muqueuse : peut étre réalisée en cas de tumeur
T1NOMO (stade IA).

Il existe trois types de curages ganglionnaires.

e Curage D1 : il comprend la catégorie N1 de la classification japonaise, (Kodama et
al, 1981) le petit et le grand omentum et doit emporter au moins 15 ganglions.

e Curage D2 : il comprend les catégories N1 et N2 de la classification japonaise, la
bourse omentale et |la portion antérieure du mésocélon transverse et doit emporter
au moins 25 ganglions.

e Curage D3: il correspond a la catégorie N3 et n’est utilisé que dans le cadre
d’essais cliniques.

Le curage D2 sans splénectomie est recommandé malgré peu de preuves mais
un curage D1 peut étre réalisé en cas de tumeur de stade | chez des patients avec
altération de I'état général. L’essai Dutch D1D2 n’a pas montré de différence
significative d’'OS a 15 ans entre les deux types de curage (29 % versus 21 %, P =
0,34), avec en revanche un sur-risque significatif de mortalité opératoire, de
complications opératoires et un plus fort taux de ré-opération pour les patients ayant
eu un curage D2. En revanche, les patients ayant eu un curage D1 avaient un risque
augmenté significatif de déces lié au cancer (HR = 0,74 ; 1C95 0,59 - 0,93 ; P = 0,01).
(Songun et al, 2010)

En Europe, la chimiothérapie (CT) péri-opératoire est le traitement de référence
des formes localisées. (Cunningham, 2006; Ychou et al, 2011; Smyth et al, 2016) En
effet, la chirurgie seule ne suffit pas, avec un taux de récidive de 75 % dans I'essai
MAGIC. (Cunningham, 2006) Ainsi, l'instauration d’'une CT néoadjuvante a deux
principaux objectifs : réduire la tumeur afin de maximiser les chances d’'une résection
compléte et détruire les métastases ganglionnaires et a distance occultes afin de
réduire le taux de récidive. De plus, elle permet la faisabilité du traitement a doses
pleines en pré-gastrectomie. L'essai MAGIC a été pionnier pour la recommandation
d’'une CT péri-opératoire. Dans cet essai, un traitement par 3 cycles d’ECF (épirubicine
+ cisplatine + 5-fluorouracile (5-FU)) en pré- et post-opératoire a été comparé a un
traitement par chirurgie seule chez des patients atteints d’'un COG résécable (stades
lI-111). Les patients ayant recu la CT présentaient une OS et une survie sans
progression (PFS) a 5 ans significativement améliorées (OS : HR = 0,75 ; 1C95 0,60 -
0,93;P=0,009-PFS:HR=0,66;1C950,53-0,81; P <0,001). (Cunningham, 2006)
Par la suite, une étude francaise menée par la Fédération Nationale des Centres de
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Lutte Contre le Cancer et la Fédération Francophone de Cancérologie Digestive
comparant 'OS et la survie sans maladie (DFS) de patients ayant recu une CT péri-
opératoire a base de 5-FU + cisplatine (2 ou 3 cycles pré-opératoires et 3 ou 4 cycles
post-opératoires) a retrouvé des résultats similaires (OS a 5 ans : 38% versus 24% ;
HR=0,69;1C950,5-0,95; P =0,02 - DFS : 34% versus 19% ; HR = 0,65 ; 1C95 0,48
- 0,89 ; P =0,003). (Ychou et al, 2011)

Récemment, I'étude AIO-FLOT4 a comparé le protocole ECF/ECX (épirubicine
+ cisplatine + capecitabine, 3 cures pré- et post-opératoires) au protocole FLOT (5-FU
+ acide folinique + oxaliplatine + docétaxel, 4 cures pré- et post-opératoires) chez des
patients atteints de cancers gastriques et de la JOG. Elle a montré la supériorité du
FLOT sur différents critéres : la réponse pathologique compléte (16% versus 6%, P =
0,02), (Al-Batran et al, 2016) la DFS (30 versus 18 mois, HR =0,75;1C95 0,62 - 0,91 ;
P = 0,0036) et 'OS (50 versus 35 mois ; HR = 0,77 ; 1IC95 0,63 - 0,94 ; P = 0,012),
sans augmentation du nombre d’effets indésirables graves. (Al-Batran et al, 2019) A
ce jour, pour les patients pouvant tolérer une triple CT, le FLOT est le traitement de
référence recommandé en premiére intention et utilisé en pratique de routine depuis
2017 (sinon, bi-CT a base de 5-FU + sels de platine). Lorsque le patient n’a pas pu
recevoir de CT néoadjuvante (en cas d’hémorragie digestive, de perforation ou de
sténose), un traitement par CT adjuvante exclusive ou par radiochimiothérapie (RCT)
adjuvante est recommandé. (Macdonald et al, 2001; Bang et al, 2012; Lee et al, 2012;
Park et al, 2021; The GASTRIC (Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research
International Collaboration) Group*, 2010) En revanche, les patients ayant regu une
CT néoadjuvante n'ont pas de bénéfice démontré a recevoir une RCT adjuvante plutot
qu'une CT adjuvante seule. (Cats et al, 2018; Park et al, 2021) A ce jour, aucune
thérapie ciblée n'est recommandée dans les formes localisées. A noter que
l'instauration d’'un traitement péri-opératoire doit cependant étre discuté pour les
tumeurs MSI, compte-tenu de leur bon pronostic et pour lesquelles il est probable que
immunothérapie péri-opératoire devienne le nouveau standard (détaillé dans le
chapitre 1.G.2).

b. Adénocarcinomes de I'cesophage et de la jonction ceso-gastrique

Pour les ADK superficiels (Tis/TINOMO), une mucosectomie ou dissection sous-
muqueuse peut étre réalisée. L'examen anatomopathologique de la piece permet
d’orienter vers la réalisation ou non d’'une cesophagectomie complémentaire (ou RCT

en cas de patient non opérable) en fonction de plusieurs facteurs (présence d’emboles
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lympho-vasculaires, lésion peu différenciée, invasion de la sous-muqueuse profonde
> 500 ym, marge profonde positive). Une surveillance ou un traitement endoscopique
seront préférés en cas de marge latérale positive ou de résection en fragments sans
autre facteur péjoratif.

Pour les cancers précoces (T2NOMO), [I'cesophagectomie seule
(cesophagectomie transthoracique subtotale avec curage ganglionnaire deux champs
(médiastinal et abdominal) et médiastinectomie postérieure monobloc (technique de
Lewis Santy)) est le traitement de référence. Le curage doit emporter au moins sept
ganglions. (Veziant et al, 2022)

En cas de tumeur localement avancée (T3/T4a ou N1-3MO0), deux traitements
de référence sont recommandeés : chirurgie encadrée d’'une CT péri-opératoire de type
FLOT (Al-Batran et al, 2019) ou RCT néoadjuvante suivie d’une chirurgie puis d’'une
immunothérapie adjuvante par nivolumab (anti-PD-1) en cas de résection RO et
persistance tumorale prouvée (pas de réponse histologique compléte). Ces
recommandations sont basées sur deux essais principaux. Concernant la RCT
néoadjuvante, I'essai CROSS mené chez des patients atteints d’'un cancer de
I'cesophage a comparé un traitement par RCT néoadjuvante par carboplatine + taxol
et 41,4 Gy délivrés en 23 fractions a un traitement par chirurgie exclusive. Le protocole
RCT a permis une amélioration significative de I'OS (48,6 mois versus 24 mois, HR =
0,68 ;1C95 0,53 - 0,88 ; P = 0,003). De plus, 92 % des patients avaient une résection
RO versus 69 % dans le groupe chirurgie seule (P < 0,001). (Shapiro et al, 2015)

L’essai Checkmate 577 a comparé la DFS de patients atteints d’'un cancer
cesophagien ou de la JOG opéré aprés RCT néoadjuvante avec nivolumab adjuvant
versus placebo. Les patients ayant recu du nivolumab avaient une DFS
significativement plus longue que les patients avec placebo (22,4 mois versus 11
mois ; HR =0,69 ; 1C96,4 0,56 - 0,86 ; P < 0,001). Suite a cet essai, en cas de résection
RO et de tumeur résiduelle (= ypT1 et/ ou =2 ypN1), le traitement par nivolumab adjuvant

est devenu le standard thérapeutique. (Kelly et al, 2021)

2. Stades avancés

Au stade meétastatique, seules des thérapies palliatives sont employées. Le
pronostic de ces patients est trés péjoratif, avec une survie a 5 ans de l'ordre de 5 %.
(Amin et al, 2017) Les recommandations sont similaires pour les ADK cesophagiens /
de la JOG et pour les ADK gastriques. En pratique, le traitement de référence est une

bi-CT comportant une fluoropyrimidine et un sel de platine (irinotecan en cas
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d’intolérance aux sels de platine). (Zaanan et al, 2018; Veziant et al, 2022; Guimbaud
et al, 2014)

Le statut HER2 doit systématiquement étre évalué selon les recommandations.
(Hofmann et al, 2008; Ruschoff et al, 2010) En cas de tumeur HER2+ (HER2 IHC 3+
ou HERZ2 IHC 2+ et HIS+), il est recommandé d’instaurer un traitement combinant une
CT associant 5-FU + cisplatine (ou oxaliplatine) et du trastuzumab (thérapie ciblée
anti-HER2) en premiére ligne. (Bang et al, 2010)

Le statut PD-L1 doit étre évalué de maniére systématique par le score CPS
(« Combined Positive Score ») pour les ADK cesophagiens, de la JOG et gastriques.
En cas de CPS = 5, du nivolumab associé a de la CT (FOLFOX (5-FU + acide folinique
+ oxaliplatine) ou DCF (docétaxel + cisplatine + 5-FU) modifié) peut étre prescrit. En
cas de CPS = 10, pour les ADK cesophagiens et de la JOG Siewert | seulement, du
pembrolizumab (anti-PD-1) associé a de la CT peut étre prescrit. (Sun et al, 2021,
Janjigian et al, 2021) Les essais principaux ayant mené aux recommandations
concernant HER2 et PD-L1 sont détaillés dans les chapitres 1.G.1 et I.G.3.

En cas de tumeur HER2- et PD-L1 < 5-10 %, la CT seule de type FOLFOX ou
DCF modifié est recommandée en premiere ligne.

Dans les tumeurs gastriques, la chirurgie palliative peut étre discutée en RCP
lorsque le patient est symptomatique (dysphagie, saignement, perforation) et en bon
etat général. Dans ce cas, la gastrectomie totale est préférée. La résection chirurgicale
de métastases doit étre discutée en RCP et dépend du site, de la résécabilité et de

I'état général du patient.

F. Facteurs pronostiques clinico-pathologiques

L’estimation du pronostic dépend essentiellement du stade tumoral évalué par
la classification TNM AJCC/UICC, actuellement dans sa 8¢ édition (Tableau 3 et
Tableau 5). (Amin et al, 2017) La classification cTNM correspond a la classification
clinique pré-thérapeutique évaluée par I'examen clinique, I'imagerie, I'endoscopie, le
diagnostic anatomopathologique réalisé sur biopsie et les autres examens
complémentaires. La classification pTNM correspond a la classification
anatomopathologique. Le symbole « y » est ajouté dans les cas ou la classification est
effectuée durant ou aprés un traitement néoadjuvant. Il existe une différence de survie
significative entre les patients atteints d’'un COG traités par un traitement néoadjuvant
suivi d’'une chirurgie comparativement aux patients uniquement traités par chirurgie,
d’ou I'importance de cette distinction. (Amin et al, 2017; Cunningham, 2006)
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1. Adénocarcinomes gastrigues distaux

Tumeurs malignes de I’estomac

T — Tumeur primitive
TX : Non évaluable
TO : Pas de signe de tumeur primitive
Tis Carcinome in situ ou dysplasie de haut grade
T1 : Tumeur envahissant la lamina propria, la musculaire muqueuse ou la sous-muqueuse
T1a : La tumeur envahit la lamina propria ou la musculaire muqueuse
T1b : La tumeur envahit la sous-muqueuse
T2 : Tumeur envahissant la musculeuse
T3 : Tumeur envahissant la sous-séreuse, le tissu conjonctif sans envahissement des structures
adjacentes ou du péritoine viscéral
T4 : Tumeur perforant la séreuse (péritoine viscéral) ou les structures adjacentes
T4a : La tumeur perfore la séreuse (péritoine viscéral)
T4b : La tumeur envahit les structures adjacentes

N — Ganglions régionaux

NX : Le statut des ganglions lymphatiques régionaux ne peut étre évalué
NO : Pas de signe d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux
N1 : Envahissement de 1 a 2 ganglions lymphatiques régionaux
N2 : Envahissement de 3 a 6 ganglions lymphatiques régionaux
N3 : Envahissement de 7 ganglions lymphatiques régionaux ou plus

N3a : Envahissement de 7 a 15 ganglions lymphatiques régionaux

N3b : Envahissement de 16 ganglions lymphatiques régionaux ou plus

M — Métastase(s)
MX : Renseignements insuffisants pour classer la (les) métastase(s) a distance
MO : Pas de métastase a distance
M1 : Présence de métastase(s) a distance

Tableau 3 : Classification TNM AJCC / UICC 8¢ édition des carcinomes gastriques (d’apres Amin et al.,
2017)

Les différentes catégories permettent de définir le stade pTNM qui est le facteur
pronostique essentiel recommandé a ce jour (Tableau 4). En effet, la survie a 5 ans
diminue avec 'augmentation du stade : 56,7 % pour les stades |, 47,3 % pour les
stades lIA, 33,1 % pour les 1B, 25,9 % pour les stades Il et 5 % pour les stades IV.
(Amin et al, 2017)
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TUMEURS DE L’ESTOMAC
Stade T N M
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T NO MO
Stade IB T1 N1 MO
T2 NO
Stade IIA T1 N2 MO
T2 N1
T3 NO
Stade IIB T1 N3a MO
T2 N2
T3 N1
T4a NO
Stade IlIA T2 N3a MO
T3 N2
T4a N1, N2
T4b NO
Stade IIIB T1, T2 N3b MO
T3, T4a N3a
T4b N1, N2
Stade llIC T3, T4a N3b MO
T4b N3a, N3b
Stade IV Tous T Tous N M1

Tableau 4 : Stades pTNM des carcinomes gastriques (d’apres Amin et al., 2017)

Les facteurs cliniques associés au pronostic sont I'age du patient et son origine
ethnique. Les patients &gés de plus de 70 ans ont un pronostic péjoratif en termes
d’OS (survie a 5 ans 15,5 % versus 26,9 % ; P = 0,03). (Tural et al, 2012) Les patients
asiatiques présenteraient un risque plus élevé de métastases que les patients
caucasiens (Odds Ratio (OR)=1,19;1C95 1,07 - 1,32 ; P = 0,001). (Zhang et al, 2020)

Les autres facteurs anatomopathologiques associés au pronostic
correspondent au type histologique, a la présence d’emboles vasculaires ou
d’engainements périnerveux, (Tural et al, 2012) a la taille tumorale (Becker et al, 2003)
et a la qualité de la résection (RO : résection compléte avec marges suffisantes ; R1 :
résection microscopique incompléte, sans marge saine; R2: résection
macroscopique incompléte). Si le type intestinal selon la classification de Laurén a
initialement été décrit comme de bon pronostic par rapport au type diffus, (Laurén,
1965) ceci n'a pas été confirmé dans des études plus récentes et reste débattu. (Luu
et al, 2017) De plus, la linite gastrique serait associée a un pronostic plus péjoratif (Luu
et al, 2017) mais ceci reste controverse. (Agnes et al, 2017)

En termes de biomarqueurs, les statut HER2, MSI, EBV et PD-L1 sont utilisés,

prometteurs ou débattus pour estimer le pronostic des patients et sont détaillés dans
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le chapitre I.G. Le profil moléculaire est un facteur pronostique prometteur qui est

détaillé dans le chapitre 1.1.

2. Adénocarcinomes de I'cesophage et de la jonction ceso-gastrique

Tumeurs malignes de I’cesophage et de la jonction ceso-gastrique

T — Tumeur primitive
TX : Non évaluable
TO : Pas de signe de tumeur primitive
Tis : Carcinome in situ ou dysplasie de haut grade
T1 : Tumeur envahissant la lamina propria, la musculaire muqueuse ou la sous-muqueuse
T1a : La tumeur envahit la lamina propria ou la musculaire muqueuse *
T1b : La tumeur envahit la sous-muqueuse *
T2 : Tumeur envahissant la musculeuse
T3 : Tumeur envahissant I'adventice
T4 : Tumeur envahissant les structures adjacentes
T4a : La tumeur envahit la plévre, le péricarde, la veine azygos, le diaphragme ou le péritoine
T4b : La tumeur envahit d'autres structures adjacentes comme l'aorte, un corps vertébral ou la
trachée.

N — Ganglions régionaux
NX : Le statut des ganglions régionaux ne peut étre évalué
NO : Pas de signe d’envahissement des ganglions lymphatiques régionaux
N1 : Envahissement de 1 a 2 ganglions lymphatiques régionaux
N2 : Envahissement de 3 a 6 ganglions lymphatiques régionaux
N3 : Envahissement de 7 ganglions régionaux ou plus

M — Métastase(s)
MX : Renseignements insuffisants pour classer la (les) métastase(s) a distance
MO : Pas de métastase a distance
M1 : Présence de métastase(s) a distance **

Tableau 5 : Classification TNM AJCC / UICC 8° édition des ADK de I'cesophage et de la JOG * T1a :
<4 % de métastases ganglionnaires, T1b : de 30 a 60 % de métastases ganglionnaires ** Sites non en
continuité avec 'cesophage et ganglions non régionaux (d’apres Amin et al., 2017)

Les différentes catégories permettent de définir le stade pTNM qui représente
le plus important facteur pronostique (Tableau 6) : la survie a 5 ans est de 46% pour
les cancers localisés, 26% pour les cancers avec métastase(s) ganglionnaire(s) et 5%

pour les cancers métastatiques. (He et al, 2020)
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TUMEURS DE L’CESOPHAGE ET DE LA JOG
Stades T N M
Stade 0 Tis NO MO
Stade IA T1a NO MO
Stade IB T1b NO MO
Stade IIA T2 NO MO
Stade IIB T1 N1 MO
T3 NO
Stade IlIIA T1 N2 MO
T2 N1
Stade IIIB T2 N2 MO
T3 N1, N2
T4a NO, N1
Stade IVA T4a N2 MO
T4b Tous N
Tous T N3
Stade IVB Tous T Tous N M1

Tableau 6 : Stades pTNM de I'cesophage et de la JOG (d’aprés Amin et al., 2017)

Les autres facteurs anatomopathologiques associés au pronostic sont le grade
tumoral, la présence d’emboles vasculaires, la présence d’engainements périnerveux,
le type histologique et notamment la présence de cellules en bague a chaton et la
qualité de la résection. (Yoon et al, 2010; Yendamuri et al, 2013; Almangush et al,
2016; Qiu et al, 2020a)

G. Biomarqueurs tumoraux utiles a la prise en charge thérapeutique

1. HER2?

HERZ2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor-2) est un récepteur a activité
tyrosine kinase transmembranaire de la famille EGFR codé par le proto-oncogene Erb-
B2. 1l joue un réle dans la régulation de la prolifération, la croissance, la migration,
I'adhésion, la différenciation et la survie cellulaires. (Akiyama et al, 1986) L’association
d’'un anti-HER2 (le trastuzumab) et d'une CT a base de 5-FU + cisplatine est un
standard thérapeutique de la premiére ligne de traitement des patients métastatiques
depuis I'essai ToGA. (Bang et al, 2010) La prescription de cette thérapie ciblée est
réservee aux seules tumeurs surexprimant HERZ2.

7 a 34 % des ADK OG (15 % en France) sont caractérisés par une
surexpression de la protéine HER2 et une amplification du géne ERBB2, ces tumeurs
sont dites « HER2 positives ». Elles atteignent majoritairement des hommes et il s’agit

principalement de tumeurs proximales (32 % au niveau de la JOG, 21 % au niveau de
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'estomac), de type intestinal selon la classification de Laurén et de bas grade. De plus,
elles sont plus frequemment diagnostiquées a un stade avancé et associées avec des
métastases ganglionnaires et a distance que les tumeurs HER2 négatives. (Lei et al,
2017)

Dans les COG, la valeur pronostique de HER2 est débattue et il n’est en
pratique pas recommandé de l'utiliser en tant que facteur pronostique. (Yoon et al,
2012; Fuse et al, 2016; Lei et al, 2017; Motoshima et al, 2018)

En pratique, selon les recommandations du TNCD (Thésaurus National de
Cancérologie Digestive), pour les cancers gastriques, il est recommandé d’évaluer le
statut HER2 chez tous les patients et surtout au stade métastatique. (Zaanan et al,
2018) Pour les cancers cesophagiens / de la JOG, il est recommandé de I'évaluer en
cas de stade avancé si I'état général du patient est compatible avec I'instauration d’un
traitement systémique mais pas en cas de cancer résécable chirurgicalement. (Veziant
et al, 2022) Cependant, il est admis de réaliser systématiquement le statut HER2 sur
les biopsies diagnostiques afin de ne pas retarder la prise en charge du patient et dans
un souci d’économie du matériel tumoral biopsique. Si le statut HER2 est négatif sur
les biopsies, il devra étre réévalué sur la piéce opératoire. (Pouw et al, 2021; Bartley
et al, 2017) Les modalités d’évaluation du statut HER2 sont bien déterminées : IHC en
premiére intention plus ou moins complétée par une technique d’HIS : une tumeur est
considérée positive en cas de score 3+ en IHC ou de score 2+ avec amplification en
HIS. (Hofmann et al, 2008; Ruschoff et al, 2010)

2. Instabilité microsatellitaire

L’instabilité microsatellitaire résulte de la défaillance du systéme de détection et
de réparation de mésappariements des bases d’ADN : le systtme MMR. Les quatre
protéines principales de ce systeme, codées par les génes MLH1, PMS2, MSH2 et
MSHG6, fonctionnent en hétérodiméres (MLH1/PMS2 et MSH2/MSHG) et interviennent
dans la réparation des erreurs survenant lors de la réplication de 'ADN. Ces erreurs
touchent en particulier les microsatellites, des séquences d’ADN réparties dans tout le
génome et constituées de la répétition de motifs d’'un a six nucléotides en tandem, par
glissement de la polymérase. En cas de défaillance du systtme MMR, ces séquences
sont le siege préférentiel de mutations du fait de 'accumulation de ces erreurs mal ou
non réparées, générant une instabilité microsatellitaire reflet d'un génome tumoral

« hypermuté ».
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Selon la méta-analyse de Polom et al. comprenant 48 études et incluant 18 612
patients, 9,2 % des cancers gastriques sont MSI (5,6 % a 33,3 % selon l'origine
géographique). La majorité de ces tumeurs sont sporadiques (85 %), par
'hyperméthylation du promoteur de MLH1 et une minorité surviennent suite a des
mutations germinales sur les génes MMR dans le cadre du syndrome de Lynch (15 %).
(Fleisher et al, 1999; Zong & Seto, 2014; Latham et al, 2019) Ces tumeurs atteignent
majoritairement des femmes, de plus de 65 ans et il s’agit principalement de tumeurs
distales (corps / antre), de type intestinal selon la classification de Laurén. De plus,
elles sont plus frequemment diagnostiquées a un stade précoce (I-1l). Elles sont de
bon pronostic au stade localisé et de mauvais pronostic au stade métastatique. (Wu
et al, 2000; Polom et al, 2018; Haag et al, 2019)

Le statut MSI est un important biomarqueur thérapeutique. Pour les cancers
gastriques aux stades localisés, celui-ci peut entrainer la décision de ne pas mettre en
place de traitement néoadjuvant / péri-opératoire. (Zaanan et al, 2018) En effet, ces
patients ne semblent pas présenter de bénéfice au traitement voire il serait délétere,
(Smyth et al, 2017; Choi et al, 2019; Pietrantonio et al, 2019) mais cette attitude reste
une option thérapeutique car cela est encore trés débattu. Par exemple, une récente
méta-analyse a montré un bénéfice de la CT adjuvante sur 'OS pour ces patients
(73,5 % versus 59,7 % sans CT ; HR = 0,62 ; IC95 0,46 - 0,83 ; P = 0,001), mais pas
pour la DFS. (Nie et al, 2022) Pour les ADK cesophagiens / de la JOG, hors essai, la
CT péri-opératoire de type FLOT reste recommandée en premiére intention. (Veziant
et al, 2022)

Au stade métastatique, les tumeurs digestives dMMR / MSI semblent
résistantes a la CT mais sont trés sensibles aux inhibiteurs des checkpoints
immunitaires (ICl). Les tumeurs MSI, hypermutées, sont le siége d’'une importante
réponse immune liée aux néo-antigénes générés et sont donc susceptibles de
répondre a un traitement par immunothérapie. Plusieurs essais ont montré le bénéfice
d’un traitement par immunothérapie (pembrolizumab / atezolimumab (anti PD-L1) seul
ou en combinaison avec une CT dans les ADK OG MSI sur la réponse radiologique,
la réponse pathologique, la DFS ou I'OS et ce pour différents stades (résécable ou
avance), dans différents contextes (néoadjuvant ou adjuvant) et quelle que soit la ligne
de traitement dans les cancers métastatiques. (Le et al, 2015; Chao et al, 2021; Al-
Batran et al, 2021; Pietrantonio et al, 2021; André et al, 2022) Malgré ces trés bons
résultats et contrairement aux Etats-Unis, olu ce traitement est autorisé par la Food
and Drug Administration pour tous les cancers dMMR / MSI métastatiques de fagon

agnostique, (U.S. Food and Drug Administration, 2019) I'AMM pour une
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immunothérapie des COG métastatiques dMMR / MSI n’est pas encore disponible en
France. Ainsi, I'essai de phase 2 IMHOTEP (NCT04795661) évaluant I'efficacité d’'un
traitement néoadjuvant par monothérapie avec une seule cure de pembrolizumab pour
les patients atteints d’'un ADK cesophagien, de la JOG ou gastrique MSI résécable est
actuellement en cours en France et doit étre privilégié lorsque I'inclusion est possible.

En pratique, compte-tenu de I'impact majeur du statut AIMMR / MSI dans la prise
en charge des patients atteints de COG, il est maintenant recommandé en France
d’évaluer systématiquement le statut MMR tumoral par IHC ou biologie moléculaire
pour tous les COG, dés le diagnostic, quels que soient le stade, I'age et les contextes
familial et personnel du patient, a visées thérapeutique, pronostique et oncogénétique
(dépistage du syndrome de Lynch). (Evaluation du statut MMR tumoral/synthése,

Collection Recommandations et référentiels, 2021)

3. Contexte immunitaire - PD-L1

Le systéme immunitaire joue un réle majeur dans le contrdle du développement
tumoral. Au cours du cycle de I'immunité anti-tumorale, les cellules présentatrices
d’antigénes présentent aux lymphocytes T les antigenes tumoraux relargués dans le
microenvironnement (reconnaissance du complexe CMH-peptide par le TCR). La
réponse lymphocytaire T est alors modulée par des signaux de co-stimulation
(checkpoints) activateurs (CD28, OX40, ...) ou inhibiteurs (PD-1, CTLA-4, ...). Ceci
entraine l'activation du lymphocyte T et la mort des cellules cibles ou l'inhibition du
lymphocyte T et la tolérance immunitaire. La cellule tumorale a la capacité d’exprimer
a sa surface des checkpoints inhibiteurs permettant I'échappement immunitaire. Ainsi,
les ICl tels que les anti-PD-1 correspondent a des anticorps monoclonaux ciblant ces
molécules de co-stimulation inhibitrices. lls ont permis une amélioration majeure du
pronostic de nombreux cancers tels que les mélanomes et les cancers pulmonaires
non a petites cellules. (Borghaei et al, 2015) Pour certains de ces cancers (cancers
pulmonaires, ORL, ...) le traitement par ICI est cependant conditionné par I'expression
de PD-LA1.

Dans le COG, de nombreux essais ont montré I'efficacité de 'immunothérapie,
en monothérapie et en combinaison avec une CT, mais seuls deux schémas d’ICl en
fonction du statut PD-L1 ont TAMM en France : i) pour les patients atteints d'un ADK
cesophagien, de la JOG ou gastrique non résécable ou métastatique, une combinaison
CT + nivolumab peut étre prescrite, notamment pour les patients avec un score CPS

= 5 ; (Janjigian et al, 2021) ii) pour les patients atteints d’'un ADK cesophagien ou de la
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JOG Siewert | seulement, une combinaison CT + pembrolizumab peut étre prescrite,
notamment pour les patients avec un score CPS 2= 10. (Sun et al, 2021)

En conséquence, le statut PD-L1 doit étre évalué pour tous les COG non
résécables par IHC et le score CPS doit étre réalisé. Il prend en compte les cellules
tumorales et les cellules immunes (macrophages et lymphocytes) marquées et

s’évalue de la maniére suivante :

Nombre de cellules tumorales PD — L1 + + Nombre de cellules immunes PD — L1 + 100
X

Nombre total de cellules tumorales viables

Si le statut PD-L1 est aujourd’hui couramment utilisé pour la mise en place d’un
traitement par immunothérapie, ses limites biologiques (hétérogénéité spatio-
temporelle), une éventuelle interaction avec les différents traitements (mal connue), la
multiplicité des essais, des anticorps et des méthodes de scoring en font cependant

un biomarqueur imparfait dans les COG.

4. EBV

La valeur pronostique du statut EBV dans les COG a longtemps été
controversée (Lee et al, 2009; Camargo et al, 2011) mais la majorité des études ont
montré un meilleur pronostic des tumeurs EBV+ comparativement aux tumeurs EBV-.
Une méta-analyse comprenant 13 séries de cas et incluant 4599 patients a montré
que les patients atteints d'un COG EBV+ présentaient une OS significativement plus
longue que les EBV- (OS 8,5 ans versus 5,3 ans, ; P = 6 x 10%) et étaient
significativement associés a une plus faible mortalité¢ (HR = 0,72 ; IC95 0,61 - 0,86).
(Camargo et al, 2014) D’autre part, dans une étude prospective menée sur 2760
patients comprenant 140 cas EBV+, les patients EBV+ présentaient une OS a 3 ans
significativement plus élevée que les patients EBV- (76,8 % versus 58,2 % ; P = 1 x
10#). (Qiu et al, 2020b) Enfin, I'analyse de la cohorte de I'essai Dutch D1D2 a montré
que les patients EBV+ présentaient une plus longue période sans maladie que les
patients EBV- (P = 0,04) et une meilleure survie spécifique a la maladie (P = 0,02)
sans différence en termes d’OS. (van Beek et al, 2004)

Dans I'étude de caractérisation moléculaire des cancers gastriques menée par
le TCGA (The Cancer Genome Atlas), les tumeurs EBV+ ont été retrouvées associées
a une forte expression du PD-L1 et étaient caractérisées par une hyperactivation de

limmunité innée et adaptative et par un important infiltrat immunitaire. (The Cancer
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Genome Atlas Network, 2012) Trois principales études ont suggéré ['utilisation du
statut EBV comme biomarqueur thérapeutique pour I'instauration d’un traitement par
immunothérapie. Dans I'étude de Kim et al., les six patients atteints d'un ADK OG
meétastatique EBV+ présentaient une réponse majeure au traitement par
pembrolizumab (taux de réponse objectif selon les criteres RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors) 1.1 : 100 %). (Kim et al, 2019) Dans I'étude de Xie
et al., sur neuf patients atteints d’'un ADK OG métastatique traités par immunothérapie
seule ou en combinaison avec une CT, huit présentaient une réponse objective selon
les criteres RECIST 1.1 dont trois une réponse partielle et cinqg une maladie stable.
(Xie et al, 2020) Enfin, I'étude récente de Bai et al. a montré la valeur prédictive de
réponse aux ICl du statut EBV+. En effet, 17 patients EBV+ sur 22 présentaient une
réponse objective (12 une réponse partielle et cing une maladie stable), résultat
significativement plus élevé que pour les patients EBV- (P = 0,008). (Bai et al, 2022)
En pratique, il n’est pas encore recommandé d’évaluer systématique le statut
EBV dans les ADK OG. Cependant, en France, I'essai de phase 2 IMHOTEP
(NCT04795661) inclut les patients atteints d’'un ADK OG résécable EBV+ en plus des

patients MSI et l'inclusion doit étre privilégiée lorsqu’elle est possible.

5. Autres biomarqueurs thérapeutiques potentiels

La charge mutationnelle, en tant que facteur prédictif de réponse a
'immunothérapie (Schumacher & Schreiber, 2015; Kim et al, 2018; Xu et al, 2019) et
le statut c-MET, en vue d’un ciblage par inhibiteur de c-MET, (Zhang et al, 2022) sont
les principaux biomarqueurs suggérés dans la littérature mais leur utilisation n'est a ce

jour pas recommandée en pratique clinique.

H. Réponse pathologique a un traitement néoadjuvant

La réponse thérapeutique a un traitement néoadjuvant peut étre évaluée selon
plusieurs critéres : la réponse clinique, la réponse radiologique et la réponse
pathologique.

La réponse pathologique est trés variable, de nulle a compléte. Elle peut étre
évaluée par le TRG (grade de régression tumorale « tumour regression grade »). Il
existe de nombreux systemes pour I'évaluer, sans qu'’il n’y ait de consensus a ce jour.
Plusieurs aspects de régression peuvent étre observés comme de la fibrose, de la
nécrose, de la mucine acellulaire, la présence de macrophages spumeux ou encore
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un infiltrat inflammatoire (Figure 7) et plusieurs types de régression peuvent s’observer
au sein d’'une méme tumeur. Elle est évaluée sur la piéce opératoire de la tumeur
primitive et sur les ganglions. Il est important de ne pas sur-stader, en effet, seule la
présence de cellules tumorales viables doit étre interprétée comme tumeur résiduelle.
(College of American Pathologists) Les systémes proposés s’appuient essentiellement
sur la proportion de fibrose induite par le traitement par rapport a la tumeur résiduelle
ou au pourcentage de tumeur résiduelle par rapport a la tumeur initiale. (Thies &
Langer, 2013)

Figure 7 : Aspects morphologiques de la réponse pathologique de types fibrose centrale (étoile) et
tumeur résiduelle périphérique (fleche) (A); fibrose cicatricielle (B); ulcere de la muqueuse (C);
régression colloide (D) (coloration HE, grossissement x 5).

Le systeme de Mandard est le premier qui a été proposé en 1994 pour évaluer
la réponse pathologique dans les carcinomes épidermoides de I'cesophage. (Mandard
et al, 1994) Il distingue cinq grades : TRG1 (pas de tumeur résiduelle), TRG2 (rares
cellules tumorales résiduelles), TRG3 (fibrose plus importante que la tumeur
résiduelle), TRG4 (tumeur résiduelle plus importante que la fibrose), TRG5 (absence
de signe de régression). Un patient avec une régression de grade TRG1-2 est
considéré « répondeur » tandis qu’un patient avec une régression de grade TRG3-5

est considéré « non-répondeur » selon Tong et al. (Tong et al, 2021)
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Le systéme de Becker a été développé spécifiquement pour évaluer la réponse
pathologique des ADK gastriques afin d’évaluer quels facteurs anatomopathologiques
sont associés avec le pronostic apres traitement par CT néoadjuvante. Le grade de la
régression tumorale est basé sur I'estimation du pourcentage du tumeur résiduelle
viable par rapport au lit tumoral initial (identifie a I'examen macroscopique et
microscopique). |l distingue trois grades : TRG1 réponse compléte (1a : 0 % de tumeur
résiduelle) ou subtotale (1b : <10 % de tumeur résiduelle), TRG2 régression tumorale
partielle (10 a 50 % de tumeur résiduelle) et TRG3 régression tumorale minimale ou
absence de régression (> 50 % de tumeur résiduelle). Dans cette étude, le grade de
réponse pathologique était significativement corrélé a 'OS du patient (P = 0,01) mais
avec un impact moins important que d’autres facteurs pronostiques tels que la taille

tumorale et la présence d’emboles lymphatiques. (Becker et al, 2003)

Le grade de réponse pathologique est un facteur pronostique important. Une
réponse pathologique compléte aprés traitement néoadjuvant (pCR pour
« pathological complete response », définie par un stade ypTONOMO) est atteinte dans
3 % a 32,4 % des cas dADK OG. (Wan et al, 2019; Li et al, 2018) Cette hétérogénéité
est liée a plusieurs facteurs, le principal étant 'absence de standardisation de
traitement néoadjuvant entre les études.

Une premiére méta-analyse rassemblant 7 études comprenant 1143 patients
ayant recu une CT néoadjuvante plus ou moins une CT adjuvante (selon les études)
a montré une corrélation entre 'OS / la DFS et une pCR. En effet, les patients avec
une pCR présentaient une meilleure OS a 1 an, 3 ans et 5 ans (RR =0,44 ; 1C95 0,30
-0,63; P <1x10*) et une meilleure DFS a 3 ans (RR =0,43;1C950,25-0,72 ;P =
2 x 10-%) comparativement aux patients n’ayant pas une pCR. (Li et al, 2018)

Une deuxiéme méta-analyse rassemblant 21 études comprenant 6780 patients
atteints de cancers digestifs dont 2223 patients atteints d'un COG ayant regu un
traitement néoadjuvant (radiothérapie plus ou moins CT) a confirmé ces résultats (pas
de données sur le traitement adjuvant). (Wan et al, 2019)

Tong et al. ont par ailleurs montré que les systémes de Mandard et de Becker
sont associés a I'OS et a la DFS de maniéere identique pour les ADK gastriques. Les
patients « répondeurs » (TRG1/2 Mandard et TRG1a/b Becker) présentaient une
meilleure OS (Mandard : HR = 1,81, P = 0,026 ; Becker : HR = 1,88, P = 0,014) et une
meilleure DFS (Mandard : HR = 1,79, P = 0,017 ; Becker HR = 1,92, P = 0,0006)

comparativement aux patients « non-répondeurs ». (Tong et al, 2021)
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Actuellement, la réponse pathologique n’influence pas le choix du traitement
par CT adjuvante. Des études sont encore nécessaires pour déterminer la valeur

prédictive de ce paramétre pour déterminer I'efficacité du traitement adjuvant.

Les facteurs clinico-pathologiques prédictifs de réponse pathologique des ADK
OG a un traitement néoadjuvant identifiés a ce jour sont la présence de cellules en
bague a chaton (faible réponse) et potentiellement I'ethnicité (origine asiatique,
meilleure réponse). De plus, le type de traitement néoadjuvant et notamment un
traitement néoadjuvant de type RCT est prédictif d’'une bonne réponse pathologique
comparativement a la CT néoadjuvante seule. (von Débeln et al, 2019; Reynolds et al,
2021) En revanche, les autres facteurs cliniques (age, genre, indice de masse
corporelle, performans status, infection a Hp), pathologiques (type histologique, grade,
localisation tumorale) et radiologiques (réponse radiologique) ne semblent pas y étre
corrélés. (Rajabnejad et al, 2021; Charalampakis et al, 2016; Patel et al, 2014)
L’évaluation de la présence de cellules en bague a chaton peut étre réalisée sur la
biopsie au diagnostic mais I'’hétérogénéité de ces tumeurs ne permet pas toujours de
I'affirmer. Par ailleurs, la seule étude moléculaire combinant génotypage, profil
d’expression et IHC des biopsies pré-opératoires de 36 patients traités par une CT
néoadjuvante de type FLOT ou FLOT-like (oxaliplatine substituée par cisplatine ; 5-FU
substitué par capecitabine) n’a pas permis de mettre en évidence de facteurs
moléculaires prédictifs de la réponse pathologique. (Kleo et al, 2022) Ainsi, il est
essentiel d’identifier de nouveaux biomarqueurs permettant de prédire la réponse au

traitement néoadjuvant chez ces patients.

En France, dans le TNCD, il est recommandé d’évaluer la réponse histologique
et de lintégrer au compte-rendu anatomopathologique dans les ADK OG sans
consensus sur le systéme qui doit &tre employé. A I'heure actuelle, la seule condition
ou I'évaluation de la réponse pathologique modifie la prise en charge thérapeutique
est '’ADK de I'cesophage et de la JOG pour lequel une pCR autorise un traitement par

nivolumab. (Veziant et al, 2022)
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l. Classifications moléculaires

Jusqu’a l'arrivée récente de I'immunothérapie, la faible prévalence de cibles
actionnables et I'importante hétérogénéité tumorale étaient des freins a la médecine
de précision pour les COG, justifiant la nécessité d’'une meilleure caractérisation de la
biologie moléculaire de ces tumeurs.

La classification des COG en fonction de leur profil moléculaire est un facteur
pronostique et théranostique dit « prometteur » (Brierley et al, 2017) qui n’est
cependant ni utilisé en pratique de routine ni recommandé. A ce jour, plusieurs
classifications moléculaires ont été décrites. Elles ont été établies a l'aide de
techniques de séquengages extensifs colteuses telles que le séquengage whole-
genome ou whole-exome et les études de transcriptome, de méthylome et de

protéomique.

1. Classification de Singapore-Duke

En 2013, Lei et al. ont établi une classification moléculaire a partir de I'étude
des piéces opératoires de 248 patients atteints d'un ADK gastrique ou de la JOG,
traités par chirurgie plus ou moins CT adjuvante a base de 5-FU. Cette classification
distingue trois sous-types moléculaires avec des propriétés génétiques, épigénétiques
et cliniques spécifiques. (Lei et al, 2013)

e Sous-type prolifératif (46,5 %): ces tumeurs sont caractérisées par une
importante instabilité génétique, un taux élevé de mutations de TP53, une
hypométhylation des ilots CpG (cytosine - phosphate - guanine) et I'activation de
diverses voies oncogeéniques telles que E2F, MYC et RAS. Elles sont
majoritairement de type intestinal selon la classification de Laurén.

e Sous-type métabolique (24 %) : ces tumeurs sont caractérisées par un faible taux
de mutations de TP53 et I'expression de génes caractéristiques de la muqueuse
gastrique normale et impliqués dans des voies métaboliques. Ces tumeurs sont
plus sensibles au 5-FU que les autres sous-types, avec une survie spécifique a la
maladie significativement plus longue chez les patients ayant recu du 5-FU en plus
de la chirurgie comparativement a ceux ayant eu seulement la chirurgie et une plus
grande sensibilité in vitro.

e Sous-type mésenchymateux (29,5 %) : ces tumeurs sont caractérisées par une

faible expression de CDH1 et TP53, une forte expression de marqueurs de cellules
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souches et de génes impliqués dans la TEM et une hyperméthylation des ilots CpG.
Elles sont majoritairement de type diffus selon la classification de Laurén. Ces
tumeurs sont plus sensibles aux inhibiteurs de PISK-AKT-mTOR in vitro que les

autres sous-types.

Dans cette étude, aucune valeur pronostique n’a été retrouvée pour la survie

specifique a la maladie. (Lei et al, 2013)

2. Classification du TCGA

En 2014, le travail de caractérisation moléculaire des ADK gastriques du TCGA

(qui a inclus des tumeurs de la JOG), a porté sur 'analyse de 295 pieces opératoires

de patients n'ayant pas regu de traitement néoadjuvant. Cette classification distingue

quatre groupes moléculaires. (The Cancer Genome Atlas Research Network, 2014)

Carcinomes associés a I'EBV (9 %) : ces tumeurs sont caractérisées par une
charge EBV élevée, un taux élevé d’hyperméthylation des promoteurs (phénotype
CIMP) et notamment au niveau de CDKNZ2A, une faible charge mutationnelle, des
mutations de PIK3CA (80 % des cas) et une forte expression de PD-L1 (15 %).
Elles sont principalement retrouvées chez des hommes (81 %) et localisées au
niveau du fundus ou du corps de I'estomac (62 %).

Carcinomes avec instabilité microsatellitaire (MSI) (22 %) : ces tumeurs sont
caractérisées par une forte charge mutationnelle (tumeurs « hypermutées ») et la
perte d’expression de MLH1 liée a 'hyperméthylation de son promoteur (phénotype
CIMP, différent de celui observé dans les tumeurs EBV+). Elles sont retrouvées en
majorité chez les femmes (56 %), agées (age médian : 72 ans) et localisées au
niveau de I'antre. Il s’agit de tumeurs principalement de type intestinal selon la
classification de Laurén.

Carcinomes a génomique stable (GS) (20 %) : ces tumeurs sont caractérisées
par des mutations de CDH1 (37 %) et de RHOA (15 %). Elles sont principalement
retrouvées chez des patients jeunes (dge médian : 59 ans) et sont de type diffus
selon la classification de Laurén.

Carcinomes avec instabilité chromosomique (CIN) (50 %) : ces tumeurs sont
caractérisées par un taux élevé d’aneuploidie, de translocations, de mutations de

divers proto-oncogénes et genes suppresseurs de tumeurs et notamment de TP53
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(71 %) et I'activation de voies tyrosine kinase et notamment de la voie RAS. Elles

sont principalement localisées au niveau de la JOG / du cardia (65 %).

Dans cette étude, aucune valeur pronostique n’a été retrouvée que ce soit pour
la DFS ou I'OS, (The Cancer Genome Atlas Research Network, 2014) mais d’autres
études ont par la suite montré un pronostic péjoratif en termes d’OS pour les patients
du groupe GS. (Ahn et al, 2017)

Le travail de caractérisation moléculaire des carcinomes de |I'cesophage du
TCGA a porté sur l'analyse de 559 COG dont 90 carcinomes épidermoides de
I'cesophage, 72 ADK de I'cesophage, 2 carcinomes indifférenciés de I'oesophage, 99
ADK de la JOG et 296 ADK gastriques. Les ADK cesophagiens clusterisaient avec les
ADK gastriques CIN, suggérant qu'’il s’agit de la méme entité au plan moléculaire. De
plus, certains ADK au niveau de la JOG étaient EBV+ ou MSI. (The Cancer Genome
Atlas Research Network, 2017)

Enfin, le récent travail de caractérisation moléculaire des ADK de la JOG dans
les cohortes du TCGA et de I'Université nationale de Séoul a montré que ces tumeurs
correspondent a une entité avec des caractéristiques proches des ADK cesophagiens
(31,2 %) ou des ADK gastriques (68,8 %) et ne constituent pas un groupe moléculaire
a part. (Suh et al, 2022)

Au final, on pourrait émettre I'hypotheése que les ADK cesophagiens, de la JOG

et de I'estomac correspondent a plusieurs manifestations d’une seule entité pouvant

étre par la suite divisée en différents sous-groupes moléculaires.

3. Classification de 'ACRG

En 2015, TACRG (Asian Cancer Research Group) a établi une classification a
partir de I'étude des pieces opératoires de 300 patients coréens atteints d’'un ADK
gastrique ou de la JOG traités par chirurgie plus ou moins CT ou RCT adjuvante. Cette
classification moléculaire distingue quatre groupes moléculaires. Ces groupes sont
associés avec des propriétés génétiques, cliniques et pronostiques spécifiques. Elle a
ete testée et validée sur les cohortes de Singapore-Duke et du TCGA. (Cristescu et al,
2015)

e Tumeurs avec instabilité microsatellitaire (6 a 23 %) : ces tumeurs sont

caractérisées par un taux élevé de mutations (dites « hypermutées ») et la perte
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d’expression de MLH1. Elles sont principalement localisées au niveau de I'antre
(75 %), sont diagnostiquées a un stade précoce (I-11) et sont de type intestinal selon
la classification de Laurén (> 60 %).

e Tumeurs MSS/EMT (15 a 43 %) : ces tumeurs sont caractérisées par I'expression
de génes impliqués dans la TEM. Elles sont principalement retrouvées chez des
patients jeunes, sont diagnostiquées a un stade avance (lll-1V) et sont de type diffus
selon la classification de Laurén (> 80 %).

e Tumeurs MSS / TP53 actif (+) (20 a 31 %) : ces tumeurs ont une activité p53
conservee. |l existe un enrichissement de tumeurs associées a 'EBV (67 % des
tumeurs EBV+).

e Tumeurs MSS / TP53 inactif (-) (23 a 36 %) : ces tumeurs sont caractérisées par
la perte fonctionnelle de p53, un taux élevé de mutations au niveau du gene TP53
(60 %), une forte instabilité chromosomique reflétée par un index génomique élevé

et un taux élevé d’amplifications de génes tels quERBB2 et EGFR.

Cette classification posséde une valeur pronostique significative pour estimer
'OS. Celle-ci a été démontrée dans les trois cohortes (ACRG, Singapore-Duke,
TCGA). En effet, les patients du groupe MSI présentaient le meilleur pronostic ainsi
que le plus faible taux de récidive (23 %) tandis que les patients du groupe MSS / EMT
présentaient le pronostic le plus péjoratif et le taux le plus élevé de récidives (63 %).
Entre les deux, les patients du groupe MSS / TP53+ présentaient un meilleur pronostic
que les patients du groupe MSS / TP53-. De plus, les tumeurs du groupe MSS / EMT
métastasaient préférentiellement au niveau péritonéal tandis que les tumeurs du
groupe MSI métastasaient préférentiellement au niveau hépatique (Cristescu et al,
2015)

4. Classifications moléculaires immunohistochimiques

Si ces classifications moléculaires représentent une avancée majeure pour
mieux caractériser les COG au point de vue biologique, elles ne sont ni réalisables en
pratique de routine ni recommandées compte tenu des technologies lourdes
nécessaires pour les établir et de leur colt. Ainsi, afin de pouvoir plus facilement les
utiliser, plusieurs équipes ont établi des versions IHC a partir de panels d’anticorps
utilisés en routine dans les laboratoires d’anatomopathologie.

En 2016, Setia et al. ont construit des Tissu Microarrays (TMAs) a partir de

pieces opératoires de 146 patients opérés d’un ADK gastrique ou de la JOG (pas
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d’information sur les traitements néoadjuvant et adjuvant). lls ont établi une
classification simplifiée reproduisant les sous-groupes moléculaires et utilisant des
techniques moins colteuses et disponibles dans la majorité des laboratoires
d’anatomopathologie (IHC et HIS). (Setia et al, 2016) A partir de I'étude de I'expression
de 14 biomarqueurs (HIS EBER, p53, quatre protéines MMR, E-cadhérine, PD-L1,
MUC2, CDX2, CD10, MUC5AC, MUC6, HER?2), ils ont proposé un algorithme
séquentiel identifiant cinq groupes : EBV+, MSI, E-cadhérine aberrant, p53 aberrant et
p53 normal (Figure 8). Ces groupes se recoupent avec les groupes moléculaires
précédemment rapportés concernant les caractéristiques clinico-biologiques mais ne

sont pas mutuellement exclusifs.
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Oui

EBV+
HIS EBER ?
Non
Oui
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dMMR-IHC ?
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v E-cadhérine
E-cadhérine aberrant
aberrante ?
Non
r Oui
p53 p53 aberrant
aberrante ?
Oui
p53 aberrant

Non
p53 normal

Figure 8 : Algorithme de Setia et al. pour classer les ADK OG en cinqg groupes moléculaires-IHC.



Groupe EBV+ (5 %) : Ces tumeurs sont caractérisées par I'expression ’EBER en
HIS. Morphologiquement, elles sont le plus souvent caractérisées par un important
infiltrat lymphoide. Il existe une importante corrélation avec une forte expression
de PD-L1 par les cellules tumorales (57 % versus 0 % pour les EBV-). Elles sont
principalement localisées en proximal.

Groupe MSI (dMMR-IHC) (16 %) : Ces tumeurs sont caractérisées par une
instabilité microsatellitaire, évaluée a l'aide des anticorps ciblant les quatre
protéines du systeme MMR (MLH1, PMS2, MSH2 et MSHG6). La majorité des
tumeurs présentent une perte d’expression conjointe de I'expression des protéines
MLH1 et PMS2 (95,8 %). L'utilisation de I'HC pour étudier I'expression des
protéines MMR dans les COG fait partie des techniques recommandées en
premiére intention par les derniéres recommandations de I'INCa. En effet, cette
technique a de trés bonnes sensibilité, spécificité, valeur prédictive négative et
valeur prédictive positive pour déterminer le statut dMMR. (Evaluation du statut
MMR tumoral/synthése, Collection Recommandations et référentiels, 2021)
Groupe E-cadhérine aberrant (21 %) : Ces tumeurs sont caractérisées par une
perte de I'expression membranaire d’E-cadhérine. Elles sont majoritairement de
type diffus selon la classification de Laurén (90 %). E-cadhérine est une protéine
transmembranaire codée par le géne CDH1. Il s’agit d’'une protéine d’adhésion
cellulaire dépendante du calcium, impliquée dans les mécanismes régulant
'adhésion cellule-cellule, la mobilité et la prolifération des cellules épithéliales et
considérée comme un « suppresseur d'invasion ». Sa perte d’expression reflete la
présence d’altérations génétiques (mutations, perte d’hétérozygotie) et
éepigénétiques (hyperméthylation du promoteur, modification des histones,
régulation par microARN) au niveau de CDH1. (Wong et al, 2018) De plus, elle a
été corrélée avec les types diffus et a cellules en bague a chaton et avec les
tumeurs peu différenciées et a été associée avec un mauvais pronostic (faible OS)
dans les carcinomes gastriques. (Gabbert et al, 1996; Graziano et al, 2004; Wong
et al, 2018)

Groupe p53 aberrant (51 %) : Ces tumeurs sont caractérisées par une expression
aberrante de p53 (expression dans plus de 70 % des cellules tumorales ou absence
d’expression). Ces tumeurs sont majoritairement de type intestinal selon la
classification de Laurén (81 %). Ce groupe peut étre divisé en quatre sous-groupes
en fonction de I'expression de différents marqueurs : intestinal (expression de
MUC2 et / ou CD10), gastrique (expression de MUCS5AC et / ou MUCG), mixte

(expression de marqueurs des sous-groupes intestinal et gastrique), nul (absence
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d’expression). La protéine p53 est codée par le géne TP53, un géne suppresseur
de tumeur considéré comme le « gardien du génome » car régulant négativement
le cycle cellulaire. Sa perte de fonction (mutations, perte allélique homozygote)
entraine une réplication anormale, une instabilité génétique, des changements de
ploidie, une augmentation de la survie cellulaire avec une augmentation du taux
mutationnel et finalement une transformation maligne. (Fenoglio-Preiser et al,
2003) Il existe une discordance entre le statut mutationnel de TP53 et I'expression
de la protéine p53 évaluée par IHC qui a été rapportée par plusieurs études, liée a
plusieurs facteurs : type de mutation, type d’anticorps, méthode de révélation des
antigénes, délai de fixation du préléevement, délai entre la coupe des lames et
immunomarquage, seuil de détection. (Fenoglio-Preiser et al, 2003) Cependant,
cette différence semblerait s’atténuer lorsque l'interprétation de 'immunomarquage
p53 est réalisée avec des critéres stricts. (Ando et al, 2015) La présence de
mutations de TP53 a été rapportée associée avec un sur-risque métastatique.
(Fenoglio-Preiser et al, 2003)

e Groupe p53 normal (7 %) : Ces tumeurs sont majoritairement de type intestinal et

présentent une expression augmentée de MUCG.

Aucun impact pronostique significatif n’a été retrouvé dans cette étude. Le
groupe EBV+ présentait une tendance a un meilleur pronostic que les autres tumeurs
(survie médiane 264 mois versus 29 mois ; HR = 0,43 ; 1C95 0,14 - 1,36 ; P = 0,15).
Le groupe MSI présentait le plus faible taux de métastases ganglionnaires (> N1, 27 %
vs 55 % dans les autres groupes, P = 0,02) avec une tendance a un meilleur pronostic
(56 versus 27 mois ; HR = 0,59 ; 1C95 0,32 - 1,09 ; P = 0,09) que les autres tumeurs.
Le groupe E-cadhérine aberrant ne présentait pas de différence de survie significative.
Le groupe p53 aberrant présentait un taux élevé de métastases ganglionnaires (> NO,
81 % versus 63 % dans les autres groupes, P = 0,03), sans différence de survie
significative. Le groupe p53 normal ne présentait pas de difféerence de survie
significative.

Ahn et al. ont établi des TMAs a partir des pieces opératoires de 349 patients
opeérés d’un ADK gastrique ou de la JOG n’ayant pas regu de traitement néoadjuvant
(pas d’information sur le traitement adjuvant). lIs ont établi une classification similaire
a celle de Setia et al. qui distingue les cinq groupes a l'aide de 'HIS EBER et des IHC
MLH1, E-cadhérine et p53 effectuées sur ces TMAs. Dans cette étude, la classification
avait une valeur pronostique significative pour estimer 'OS (plus grand effectif

expliquant une puissance statistique plus importante) : les patients du groupe MSI
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avaient le meilleur pronostic, suivis des patients EBV+, p53 normal, p53 aberrant et
des patients du groupe E-cadhérine aberrant qui avaient le pronostic le plus péjoratif
(P <0,001). (Ahn et al, 2017)

Par ailleurs, Gonzalez et al. a établi, a partir de I'étude des piéces opératoires
de 104 patients atteints d’'un ADK gastrique ou de la JOG, une classification par IHC.
Elle distingue 4 groupes (EBER+, MLH1-, p53 aberrant, autres) superposables aux
groupes moléculaires définis par le TCGA, sans différence de survie observée entre

les groupes. (Gonzalez et al, 2016)

5. Résumé des différentes classifications moléculaires

Le Tableau 7 résume les équivalences entre les différentes classifications
moléculaires décrites ainsi que les caractéristiques principales de chaque groupe.
(Setia et al, 2016; Serra et al, 2019)
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ETUDES Traitement Topographie Groupes moléculaires équivalents
- Pas de -JOG Mésenchymateux Prolifératif Métabolique
Singapore- | néoadjuvant - Estomac - Faible expression - Mutations TP53 - Génes muqueuse
Duke - Chirurgie CDH1/ TP53 - Instabilité gastrique normale / /
N =248 - +/- CT adjuvante - TEM chromosomique et voies
5-FU - Diffus - Intestinal métaboliques
- Pas de -JOG GS CIN MSI EBV
néoadjuvant - Estomac - Mutations CDH1 / - Mutations TP53 - Hypermutation - CIMP (CDKN2A)
TCGA - Chirurgie RHOA - Aneuploidie / - MLH1 déficient - Mutations PIK3CA
N =295 - Traitement - Diffus - Intestinal - CIMP - Expression
adjuvant non - Pronostic péjoratif -JOG - Antre PD-L1
précisé - Fundus / corps
- Pas de -JOG MSS / EMT MSS / TP53- MSS / TP53+ MSI
néoadjuvant - Estomac - Perte CDH1 - Mutations TP53 - Tumeurs EBV+ - Hypermutation
- Chirurgie - TEM - Instabilité - Intestinal - MLH1 déficient
ACRG - +/- CT ou RCT - Diffus chromosomique - Pronostic - CIMP /
N =300 adjuvante - Pronostic péjoratif - ERBB2 | EGFR intermédiaire - Intestinal
- Intestinal - Antre
- Pronostic - Bon pronostic
intermédiaire
- Chirurgie -JOG E-cadhérine p53 aberrant p53 normal MSI EBV+
Setia efal. | - traitements - Estomac _ aberrant - Intestinal - Intestina_\l - Perte - Infiltrat lymphoide
N = 146 " | néoadjuvant et - Diffus - 4 sous-groupes - Pronostic MLH1/PMS2 - Expression
adjuvant non - Pronostic péjoratif - Pronostic intermédiaire - Bon pronostic PD-L1
précisés intermédiaire - Non antral
- Pas de -JOG - Bon pronostic
néoadjuvant - Estomac
Ahn et al. | - Chirurgie
N =349 - Traitement
adjuvant non
précisé

Tableau 7 : Equivalences entre les différentes classifications moléculaires établies et principales caractéristiques de chaque groupe (vert : équivalence approximative ;
gris : classifications IHC) (d’apres Setial et al., 2016 et Serra et al., 2019)
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J. Classifications moléculaires et réponse thérapeutique

Plusieurs études ont exploré le rble potentiel de ces classifications moléculaires
dans les COG pour mieux prédire la réponse a un traitement néoadjuvant mais avec
des résultats parfois discordants et incomplets.

Dans la plus ancienne étude comprenant 45 cas, Grundei et al. ont montré que
la perte d’hétérozygotie au niveau de la région 17p13, ou se situe le géne TP53, est
associée avec une meilleure réponse radiologique a une CT a base de cisplatine chez
des patients atteints d’'un carcinome gastrique ou de la JOG localement avance,
suggérant une plus grande sensibilité des tumeurs avec perte de fonction de p53.
Cependant, il n’y avait pas de corrélation entre une expression aberrante de p53 (sur
biopsie pré-thérapeutique) en IHC et la réponse thérapeutique. lls ont aussi étudié la
corrélation entre le statut MMR et la réponse thérapeutique et n‘ont pas trouvé de
différence significative, ce qui peut étre en partie expliqué par un faible effectif (5
tumeurs MSI-Low et 2 tumeurs MSI-High sur 45). (Grundei et al, 2000)

Graziano et al. ont évalué la corrélation entre la perte d’expression d’E-
cadhérine et la réponse radiologique a une CT a base de cisplatine et 5-FU chez des
patients avec un cancer gastrique localement avance, récidivant ou métastatique. La
réponse radiologique était évaluée sur 'ensemble des Iésions du patient. lls n’ont pas
montré de corrélation significative et ce malgré un pronostic péjoratif des patients avec
perte d’E-cadhérine comparativement aux patients avec expression conservée d’E-
cadhérine. (Graziano et al, 2004)

Kohlruss et al. ont étudié la valeur pronostique et la valeur prédictive de réponse
pathologique a une CT néoadjuvante a base de sels de platine et 5-FU des statuts
EBV+ et MSI dans une cohorte de 760 carcinomes gastriques et de la JOG ayant regu
ou non le traitement. Les tumeurs EBV+ et MSI-High étaient associées avec un bon
pronostic mais ces statuts n’étaient pas prédictifs de la réponse au traitement, résultats
confirmés par une seconde étude menée sur 36 patients atteints de cancers gastriques
et de la JOG. (Kleo et al, 2022) En revanche, les tumeurs MSI-Low étaient associées
a un pronostic péjoratif dans le groupe non-traité et prédictives d’'une bonne réponse
dans le groupe traité. (Kohlruss et al, 2019) L'analyse post-hoc des essais D1/D2
(Songun et al, 2010) et CRITICS (Cats et al, 2018) n’a pas non plus trouvé de valeur
prédictive significative de la réponse pathologique a la CT néoadjuvante des statuts
EBV+ et MSI mais une tendance a une meilleure réponse des tumeurs EBV+. (Biesma
et al, 2022)
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Ramos et al. ont étudié I'impact d'une CT a base de sels de platine péri-
opératoire ou adjuvante sur la DFS et 'OS en fonction des sous-groupes moléculaires
définis par Setia et al. dans une cohorte de 178 cancers gastriques de stades II-lll.
Dans cette étude, le statut p53 aberrant était prédictif d’'un bénéfice de la CT pour la
DFS et I'OS et le statut E-cadhérine aberrant était prédictif d’'un bénéfice de la CT
seulement pour I'OS. Les autres groupes (EBV+, MSI, p53 normal) n’'ont pas démontré
de valeur prédictive. Cette étude est la premiére a avoir étudié la valeur prédictive de
la classification moléculaire-IHC, cependant elle présente plusieurs limites et
notamment le manque de standardisation des schémas thérapeutiques (CT péri-
opératoire, CT adjuvante exclusive, radiothérapie adjuvante ou non) et du type de CT

administrée chez les patients inclus. (Ramos et al, 2019)
Au final, dans la littérature, il n'y a pour le moment pas d’étude étudiant I'impact

de tous les sous-groupes moléculaires décrits sur la réponse pathologique et

notamment pas avec une standardisation des traitements regus par les patients.
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Il. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Les objectifs principaux de ce travail étaient i) d’évaluer l'impact de la
classification moléculaire IHC et des sous-groupes moléculaires d’ADK OG sur la
réponse pathologique a un traitement néoadjuvant (CT ou RCT) et ii) d’évaluer leur

valeur pronostique en termes d’OS et de DFS.
Les objectifs secondaires étaient i) d’évaluer la faisabilité en pratique de routine

de la classification moléculaire IHC établie par Setia et al. et ii) d’évaluer I'apport de la

réponse pathologique dans la prise en charge du patient.
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ll. MATERIELS ET METHODES

A. Descriptif de I’étude - Constitution de la cohorte - Recueil de données

Il s’agit d’'une étude rétrospective, unicentrique, réalisée au Centre-Hospitalo-
Universitaire (CHU) de Toulouse. Nous avons inclus au sein de cette cohorte 134
patients opérés pour un COG localisé ou localement avancé au CHU de Toulouse
entre le 1 janvier 2017 et le 31 décembre 2020 aprés avoir regu un traitement

néoadjuvant.

Les criteres d’inclusion étaient les suivants :
e Patients ayant regu un traitement néoadjuvant de type CT (essentiellement de type
FLOT) ou RCT (au moins 1 cycle regu)
e Tumeur localisée au niveau du tiers inférieur de I'cesophage, de la JOG ou de
'estomac.
e Type histologique : ADK
e Matériel disponible (bloc fixé en formol et inclus en paraffine (FFPE)) de la piéce

opératoire plus ou moins de la biopsie au diagnostic pré-thérapeutique.

Les criteres d’exclusion étaient les suivants :
o Patients présentant des métastases a distance au diagnostic.
e Patients ayant regu un traitement néoadjuvant par immunothérapie.

e Patient avec une tumeur d’un autre type histologique qu’ADK.

Pour 85 cas, 11 TMAs ont été construits par le Centre de Ressources
Biologiques (CRB) Cancer des Hépitaux de Toulouse comme précédemment décrit
dans le travail de Ramos et al. (Ramos et al, 2019) Un contréle morphologique a été
réalisé sur coupes histologiques colorées a I'HE. Trois zones représentatives ont été
sélectionnées pour prélever trois carottes de 1,5mm. Ainsi, chaque cas était inclus en
triplicat au sein des TMAs. Pour 12 cas, nous avons réalisé les différentes analyses
sur coupes pleines a partir des blocs de piéces opératoires en raison de tumeur
résiduelle insuffisante sur la piéce opératoire pour constituer les TMAs. Pour 37 cas,
nous avons realisé les différentes analyses a partir des blocs de biopsies
diagnostiques pré-thérapeutiques en raison de tumeur résiduelle insuffisante ou de

'absence de tumeur résiduelle sur la piéce opératoire.
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Les échantillons tumoraux ont été obtenus aprés information éclairée des
patients en accord avec la Déclaration d’Helsinki et stockés au sein de la collection du
CRB Cancer des Hépitaux de Toulouse (BB-0033-00014). D’aprés la loi frangaise, la
collection du CRB Cancer a été déclarée au ministére de I'éducation supérieure et de
la recherche (DC-2008-463) et a obtenu une autorisation de transfert (AC-2013-1955)
aprés approbation par les comités éthiques. Les annotations cliniques et biologiques
des échantillons ont été déclarées a la CNIL (Comité National Informatique et
Libertés). Ce travail a été réalisé en collaboration avec le Docteur Péré et le Professeur
Carrére (Département de chirurgie digestive, Centre Hospitalo-Universitaire de

Toulouse).

Les données recueillies étaient :

e Données générales liées au patient: genre, date de naissance, age au
diagnostic, taille, poids au diagnostic, indice de masse corporelle (IMC) au
diagnostic, performans status au diagnostic ;

e Données liées aux antécédents et facteurs de risque : antécédents de cancers
personnels et familiaux, prédisposition génétique, consommation de tabac et
d’alcool, antécédent de RGO, d'ulcére gastrique, de diabéte, de trouble de
’lhémostase, de maladie rénale chronique ;

e Données liées aux symptémes au diagnostic : altération de I'état général, RGO,
dysphagie, perte de poids, douleur, infection a Hp, autre ;

e Données liées au traitement néoadjuvant : type de traitement regu, type de CT
regue, nombre de cures, dates de début et de fin du traitement néoadjuvant, délai
entre la fin du traitement néoadjuvant et la chirurgie ;

e Données liées a la chirurgie : date, type de chirurgie, chirurgien ;

e Données liées aux caractéristiques anatomopathologiques établies sur la
piéce opératoire (ou sur la biopsie pré-thérapeutique) : nombre de tumeur(s),
topographie, classification de Siewert établie au diagnostic si tumeur de la JOG,
taille tumorale, type histologique et grade, emboles lymphatiques, emboles
veineux, engainements périnerveux, gastrite, atrophie, métaplasie intestinale,
stade ypT, stade ypN, nombre de ganglions examinés, nombre de ganglions
meétastatiques, nombre de ganglions stérilisés, stade ypTNM, marges de résection
proximale, distale et circonférentielle ;

e Données liées au traitement adjuvant le cas échéant : type de traitement recu,

type de CT regue, nombre de cures ;
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e Données liées au suivi : récidive, type de récidive (locale / a distance), site de la
récidive, délai jusqu’a la récidive, traitement de la récidive, décés, délai jusqu’au

déces, cause du déces.

B. Evaluation de la réponse pathologique

L’ensemble des lames des piéces opératoires aprés traitement néoadjuvant des
cas inclus dans la cohorte ont été relues afin de définir la réponse pathologique selon
le systéme de Mandard, utilisé en pratique de routine au sein du laboratoire d’Anatomie
et Cytologie Pathologiques de [l'Institut Universitaire du Cancer de Toulouse —
Oncopole et selon le systéme de Becker, utilisé par Al-Batran et al. pour évaluer la
réponse pathologique a un traitement néoadjuvant par FLOT dans I'essai AIO-FLOT4.
(Al-Batran et al, 2016)

C. Analyses immunohistochimiques - Hybridation in situ EBER - Classification

moléculaire

Les différents immunomarquages et I'HIS EBER ont été réalisés au laboratoire
d’Anatomie et Cytologie Pathologiques de [l'Institut Universitaire du Cancer de
Toulouse — Oncopole. lls ont été faits sur coupes de 3 micrometres d’épaisseur
réalisées a partir des TMAs, des blocs FFPE entiers de piéces opératoires ou des
blocs FFPE de biopsies avec les anticorps, conditions et automates cités dans le
Tableau 8.

Anticorps Clone Fournisseur Référence Dilution Automate
Pan-CK AE1-AE3 LEICA PA0094 Pré-dilué BOND
MLH1 ES05 AGILENT IR07961-2 Pré-dilué BOND
PMS2 EP51 AGILENT IR0O8761-2 Pré-dilué BOND
MSH2 FE11 AGILENT IR08561-2 Pré-dilué BOND
MSH6 EP49 AGILENT IR08661-2 Pré-dilué BOND
E-cadhérine 36B5 LEICA PA0387 Pré-dilué BOND
p53 DO-7 LEICA PA0057 Pré-dilué BOND

HER2 4B5 ROCHE 05999570001  Pré-dilué Benchmark
ULTRA

PD-L1 22C3 AGILENT SK006 Pré-dilué Autostainer

EBER Sonde INFORM ROCHE 05278660001  Pré-dilué Benchmark
EBER ULTRA

Tableau 8 : Anticorps et conditions utilisés pour les analyses IHC et d’HIS.

Nous avons interprété les immunomarquages comme suit :
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Pan-cytokératine de type AE1-AE3: Cet immunomarquage nous a servi de
controle de la présence de cellules tumorales. Un marquage membranaire et
cytoplasmique était recherché.
MLH1/PMS2/MSH2 / MSH6 : Un marquage nucléaire fort et diffus était considéré
comme un marquage normal. Une perte compléte du marquage nucléaire pour un
ou plusieurs de ces marqueurs avec maintien d’expression au niveau des contrdles
internes était considéré comme un marquage anormal. Un cas était considéré
comme dMMR-IHC en cas de perte d’expression conjointe des protéines MLH1 et
PMS2, perte d’expression isolée de PMS2, perte d’expression conjointe des
protéines MSH2 et MSHG6, perte d’expression isolée de MSH6 ou perte complexe.
En cas de marquage nucléaire conserve, le cas était considéré comme pMMR-
IHC. Nous avons confirmé le phénotype dMMR des cas dMMR-IHC par biologie
moléculaire avec la technique de PCR pentaplex selon les recommandations
nationales. (Evaluation du statut MMR tumoral/synthése, Collection
Recommandations et référentiels)
E-cadhérine : Selon la classification de Setia et al., un marquage membranaire ou
un marquage membranaire et cytoplasmique étaient considérés comme des
marquages normaux. Un marquage uniquement cytoplasmique ou une absence
totale de marquage étaient considérés comme des marquages anormaux. (Setia
et al, 2016)
p53 : Selon les recommandations de Setia et al. et de Ando et al. un marquage
nucléaire faible et hétérogéne était considéré comme un marquage normal de type
sauvage. Une perte d’expression compléete ou une expression forte dans plus de
70% des cellules étaient considérées comme des marquages anormaux de type
muté. (Setia et al, 2016; Ando et al, 2015) Pour les cas équivoques, la recherche
de mutation du géne TP53 a été effectuée par analyse NGS sur ADN selon les
procédures de routine réalisées au laboratoires d’Anatomie et Cytologie
Pathologiques de I'Institut Universitaire du Cancer de Toulouse - Oncopole. L'ADN
a éteé extrait a partir d'un bloc tumoral FFPE avec macrodissection aprés repérage
de la zone tumorale sur lame colorée a HE. Le séquencage a été réalisé sur
NextSeq® 550Dx (lllumina) avec un panel de cibles maison comportant 48 génes
dont TP53.
HER2 : Selon les recommandations de Hofmann et al. et Ruschoff et al., une
tumeur était considérée positive en cas de score 3+ en IHC ou en cas de score 2+
en IHC avec amplification en HIS. En IHC, le marquage devait étre membranaire,
complet, basolatéral ou latéral (le marquage cytoplasmique n’était pas pris en
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compte) et devait concerner au moins 5 cellules adjacentes sur biopsie / 10 % des
cellules sur piece opératoire. Le scoring de 0 a 3 était évalué comme suit : score
0 pas de marquage au grossissement x 40 ; score 1 marquage a peine visible au
x 40 ; score 2 marquage faible a modéré au x 10-20 ; score 3 marquage fort au
x 2,5 - 5). Pour les cas de score 2, une DDISH (dual color, dual hapten in situ
hybridization) a été réalisée (sonde 814140, Roche, Référence 08314373001, Pré-
dilué, Benchmark ULTRA) et le statut positif était affirmé en cas d’amplification du
gene (plus de 6 copies du géne par noyau et / ou rapport HER2 / centromére 17
supérieur ou égal a 2). (Hofmann et al, 2008; Ruschoff et al, 2010)

e Hybridation in situ EBER : une tumeur EBV+ était définie par la présence d’un
marquage nucléaire dans la majorité des cellules tumorales. (Gulley & Tang, 2008)

e PD-L1: le score CPS correspondant au ratio du nombre de cellules marquées
(cellules tumorales, lymphocytes, macrophages) sur le nombre de cellules
tumorales viables a été évalué. Le marquage recherché est membranaire pour les
cellules tumorales et membranaire et / ou cytoplasmique pour les cellules

immunes.

La classification moléculaire IHC des cas inclus dans cette étude a été établie
selon les cing sous-groupes définis par Setia et al. : EBV+, MSI, E-cadhérine aberrant,
p53 aberrant, p53 normal. (Setia et al, 2016).

D. Criteres étudiés

Le critére principal était la réponse pathologique évaluée selon les systemes de
Mandard et de Becker.

Les critéres secondaires étaient les deux critéres de survie : DFS, définie par le
délai entre le diagnostic et un nouvel événement tumoral (progression de la maladie,
récidive locale, récidive a distance, décés toutes causes confondues) et OS, définie

par le délai entre le diagnostic et le décés toutes causes confondues.

Nous avons effectué des analyses en sous-groupes en fonction du type de
traitement néoadjuvant regu : patients ayant recu une RCT néoadjuvante ; patients
ayant regu une CT néoadjuvante ; patients ayant regu une CT néoadjuvante de type
FLOT.
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De plus, au nous avons réalisé une analyse dans le sous-groupe de tumeurs
EBV+. Pour cela, nous avons collaboré avec le Docteur Renaud (Service d’Anatomie
Pathologique, Hépital Pitié Salpétriere, Sorbonne Université) et avons inclus quatre
cas supplémentaires de COG EBV+ issus de la base de données FREGAT (French
EsoGastric Tumours). FREGAT est une base de données prospective nationale
clinico-biologique dédiée aux patients atteints d'un COG ayant pour objectif de mener
des projets de recherche (études de facteurs prédictifs, pronostiques, mécanistiques,
thérapeutiques, épidémiologiques et sociaux) afin d’améliorer la prise en charge de

ces patients (https://www.fregat-database.org/fr/).

E. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisés avec les logiciels R (version 4.0.5),
Stata® (version 13) et pvalue.io (Medistica., pvalue.io, une interface graphique au
logiciel de statistique R pour les publications scientifiques médicales., 2019-22.
Disponible sur : https://www.pvalue.io).

Pour décrire la cohorte, le calcul des effectifs et des pourcentages a été effectué
pour les variables catégorielles (pourcentages calculés sur l'effectif des sujets sans
prendre en compte les données manquantes) et la médiane et les valeurs extrémes
ont été indiquées pour les variables continues.

Pour évaluer I'impact de la classification moléculaire IHC, des différents sous-
groupes moléculaires et des facteurs clinico-pathologiques sur la réponse
pathologique, les patients ont été divisés en deux groupes (« répondeurs » et « non-
répondeurs »). Nous avons premiérement réalisé des analyses univariées a l'aide de
tests d’association classiques : pour les variables catégorielles, test du %2 (ou test
exact de Fisher en cas d'effectifs théoriques inférieurs a 5); pour les variables
continues, test de Student si distribution normale des données (ou test de Mann-
Whitney). Par la suite, une analyse multivariée a été conduite sur la base d’'un modéle
de régression logistique. La sélection des variables indépendantes du modéle
(prédicteurs potentiels) a été faite par la procédure en pas a pas ascendante. Les
variables liées a la réponse pathologique en analyse univariée au seuil d’erreur de 5
% (P-value = 0,05) et temporellement cohérentes ont été introduites dans le modéle.
Nous avons retenu le modéle ne comprenant que des prédicteurs significativement
liés a la variable dépendante au seuil d’erreur de 5% (P-value = 0,05). Les résultats
ont été décrits sous forme d’'OR et d’'IC95. Le pouvoir discriminant du modéle (capacité
a distinguer les sujets répondeurs ou non-répondeurs) a été étudié par la construction
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d’'une courbe ROC (Receiver Operative Curve) représentant la sensibilité du modéle
en fonction de {1 — spécificité} et le calcul de l'aire sous la courbe ROC.

Pour déterminer les facteurs clinico-pathologiques associés aux différents sous-
groupes moléculaires, nous avons réalisé des tests d’association classiques : pour les
variables catégorielles, test du 2 (ou test exact de Fisher en cas d’effectifs théoriques
inférieurs a 5) ; pour les variables continues, test de Kruskal-Wallis.

Pour évaluer les valeurs pronostiques de la classification moléculaire IHC,
celles des différents sous-groupes moléculaires et celles des autres facteurs clinico-
pathologiques, les courbes de survie ont été obtenues par la méthode de Kaplan-Meier
et le test du log-rank a été utilisé pour comparer les groupes de patients en termes
d’OS et de DFS.
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IV. RESULTATS

A. Description clinico-pathologique de la population

1. Données cliniques

134 patients opérés au CHU de Toulouse entre 2017 et 2020 ont été inclus. Les
caractéristiques cliniques de la population sont présentées dans le Tableau 9. L’age
meédian des patients était de 66 ans (31 - 86 ans). La majorité des patients étaient des
hommes (82,8 %) en bon état général (OMS < 1: 99,2 %). Les symptdmes les plus
fréquents étaient une perte de poids (59 %), une douleur (45,1 %) et une dysphagie
(44,6 %). Le délai médian de suivi était de 27 mois (4 - 67 mois). 51 patients (38,1 %)
ont présenté une récidive, majoritairement a distance (84,3 %) de type carcinose
(37,5 %), adénopathies a distance (37,5 %) et métastases hépatiques (31,3 %). 45

patients (33,6 %) sont décédés, principalement en rapport avec leur cancer (75 %).
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Caractéristiques N=134 (%)
Age médian (min - max) (années) 66 (31 - 86)
<70 89 (66,4)
>70 45 (33,6)
Genre
Homme 111 (82,8)
Femme 23 (17,2)
IMC médian (min - max) 25(14-41,2)
Données manquantes 6
Performans Status au diagnostic
0 67 (54,9)
1 54 (44,3)
2 1 (0,8)
Données manquantes 12
Infection Helicobacter pylori
Oui 16 (18,4)
Non 71 (81,6)
Données manquantes 47
Endobrachyceosophage
Oui 12 (9,1)
Non 120 (90,9)
Données manquantes 2
Symptomes au diagnostic (nombre / données connues)
Oui 125 (93,3)
Non 9 (6,7)
Délai de suivi médian (min - max) (mois) 27 (4-67)
Récidive
Oui 51 (38,1)
Locale 2 (3,9)
A distance 43 (84,3)
Locale et a distance 5 (9,8)
Non précisé 1 (2)
Non 83 (61,9)
Site métastatique
Foie 15 (31,3)
Carcinose 18 (37,5)
Adénopathies a distance 18 (37,5)
Cerveau 5 (10,4)
Os 8 (16,7)
Poumon 5 (10,4)
Plévre 1 (2,1)
Ovaire 2 4,2)
Surrénale 1 (2,1)
Muscle 1 (2,1)
Sites multiples 18 (37,5)
Déces
Oui 45 (33,6)
Déces lié au cancer 21 (75)
Déces lié a une autre cause 7 (25)
Données manquantes 17
Non 89 (66,4)

Tableau 9 : Caractéristiques cliniques des patients inclus dans I'étude.

2. Données anatomopathologiques

Les caractéristiques anatomopathologiques des 134 tumeurs étudiées sont
résumees dans le Tableau 10. La majorité des patients (89,5 %) présentait un résidu
tumoral macroscopique sur la piéce opératoire. La tumeur était principalement
localisée au niveau du cardia / JOG et du tiers inférieur de I'cesophage (65,7 %) puis
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de I'estomac (31,3 %). Le type histologique le plus représenté selon la classification
OMS 2019 était 'ADK tubuleux / papillaire (39,6 %). Le statut HER2 a pu étre

déterminé pour tous les patients sauf un et 16 patients (11,9 %) étaient HER2 positifs.

Caractéristiques N=134 (%)
Résidu tumoral macroscopique *
Non 14 (10,5)
Oui 120 (89,5)
Topographie de la tumeur **
Cardia / JOG 73 (54,5)
Non-cardia estomac 42 (31,3)
Non-cardia cesophage 15 (11,2)
Anastomose 2 (1,5)
Multicentrique 2 (1,5)
Taille tumorale (mm) * (seuils définis par Becker et al.)
Non mesurable 14 (10,5)
<45 70 (52,2)
45 -80 36 (26,9)
> 80 11 (8,2)
Diffus 3 (2,2)
Type histologique OMS 2019 **
ADK tubuleux / papillaire 53 (39,6)
ADK peu cohésif 35 (26,1)
ADK mucineux 4 3)
Autre 5 (3,7)
Mixte 5 (3,7)
ADK NOS 32 (23,9)
Type histologique Laurén **
Intestinal 72 (53,7)
Diffus 31 (23,1)
Mixte 2 (1,5)
Inclassable / Non défini 29 (21,6)
Grade tumoral **
1 53 (39,5)
2 26 (19,5)
3 53 (39,5)
Non gradable 2 (1,5)
Emboles veineux et / ou lymphatiques *
Oui 42 (31,3)
Non 92 (68,7)
Engainements périnerveux *
Oui 46 (34,3)
Non 88 (65,7)
Emboles vasculaires et / ou engainements périnerveux (VELIPI) *
Oui 62 (46,3)
Non 72 (53,7)
Résection
RO 118 (88,1)
R1 16 (11,9)

Tableau 10 : Caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs de I'étude.

* Evalué sur la piéce opératoire

** Fvalué sur la piéce opératoire si résidu, évalué sur la biopsie pré-thérapeutique si absence de résidu
*** | e statut HER2 a été évalué sur la biopsie pré-thérapeutique uniquement pour 27 patients, sur la
piéce opératoire uniquement pour 35 patients et sur les deux pour 72 patients.
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Stade ypT
TO 14 (10,5)
T1 28 (20,9)
T2 20 (14,9)
T3 58 (43,3)
T4a 9 (6,7)
T4b 5 (3,7)
Stade ypN
0 69 (51,5)
1 27 (20,2)
2 22 (16,4)
3 16 (11,9)
Nombre de ganglions examinés médian (min - max) 20 (0-63)
Statut HER2 ***
Négatif 117 (87,3)
Positif 16 (11,9)
Non interprétable 1 (0,8)

Tableau 10 (suite) : Caractéristiques anatomopathologiques des tumeurs de I'étude.

* Evalué sur la piéce opératoire

** Evalué sur la piéce opératoire si résidu, évalué sur la biopsie pré-thérapeutique si absence de résidu
*** | e statut HER2 a été évalué sur la biopsie pré-thérapeutique uniquement pour 27 patients, sur la
piéce opératoire uniquement pour 35 patients et sur les deux pour 72 patients.

3. Données liées au traitement

La majorité des patients (75,4 %) ont regu une CT néoadjuvante exclusive de
type FLOT (48,1 %). Six patients (4,5 %) ont recu une CT autre que du FLOT ou du
FOLFOX (trois patients : carboplatine + taxol ; un patient : raltitrexed + oxaliplatine
(TOMOX) ; un patient : oxaliplatine + taxotere). La majorité des patients (90,8 %) ont
recu un traitement néoadjuvant complet (au moins quatre cures en cas de CT / trois
cures en cas de RCT). 89 patients (69,5 %) ont regu un traitement adjuvant,
principalement par CT (91 %), de type FLOT (48,8 %). Six patients ont été inclus dans
l'essai Checkmate 577 CA209-577 (NCT02743494 : nivolumab adjuvant versus
placebo chez des patients atteints d’'un cancer cesophagien ou de la JOG opérés aprés
RCT néoadjuvante) (Kelly et al, 2021) et I'information de traitement par nivolumab était

disponible pour deux patients (Tableau 11).
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Caractéristiques N=134 (%)
Type de traitement néoadjuvant
Chimiothérapie exclusive 101 (75,4)
Radiochimiothérapie 33 (24,6)
Type de chimiothérapie néoadjuvante
FLOT 64 (48,1)
FOLFOX 63 (47,4)
Autre 6 (4,5)
Données manquantes 1
Nombres de cures médian (min - max) 4 (1-6)
Traitement néoadjuvant complet
Oui 118 (90,8)
Non 12 (9,2)
Données manquantes 4
Délai médian fin de traitement néoadjuvant - chirurgie (min - 42 (6-238)
max) (jours)
Données manquantes 9
Chirurgie
(Esogastrectomie polaire supérieure 64 (47,8)
Gastrectomie totale 50 (37,3)
Gastrectomie partielle 17 (12,7)
Dégastro-gastrectomie 3 (2,2)
Traitement adjuvant
Oui 89 (69,5)
Non 39 (30,5)
Données manquantes 6
Type de traitement adjuvant
Chimiothérapie exclusive 81 (91)
Radiochimiothérapie 5 (5,6)
Immunothérapie exclusive 3 (3,4)
Type de chimiothérapie adjuvante
FLOT 42 (48,8)
FOLFOX 34 (39,5)
Autre 4 4,7)
Données manquantes 6

Tableau 11 : Caractéristiques thérapeutiques des patients inclus dans I'étude.
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B. Réponse pathologique selon les systémes de Mandard et de Becker

Les lames des 134 cas de la cohorte ont été relues afin de déterminer le TRG
selon les systéemes de Mandard et de Becker (Figure 9).

Figure 9 : (A-E) Exemples de régression pathologique selon le systeme de Mandard : TRG1 (A) ; TRG2
(B) ; TRG3 (C) ; TRG4 (D) ; TRG5 (E) ; (F-1) Exemples de régression pathologique selon le systéeme de
Becker : TRG1a (F); TRG1b (G); TRG2 (H) ; TRG3 (I) (coloration HE, grossissement x 5, encart :
immunomarquage AE1/AE3)

La majorité des patients étaient non-répondeurs selon les deux systémes
(62,7 % selon Mandard, 61,9 % selon Becker). Il n'y avait pas de différence
significative entre les deux systémes pour I'évaluation des statuts répondeur et non-
répondeur. (P = 1) (Tableau 12). Ainsi, pour la suite des analyses, nous avons utilisé
le TRG selon le systéme de Becker. Nous avons pu compter le nombre de ganglions
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stérilisés apres traitement néoadjuvant chez 104 patients : 37 patients (35,6 %) avaient

entre un et huit ganglions stérilisés. (Tableau 12)

Caractéristiques N=134 (%)
TRG selon Mandard
TRG1 14 (10,4)
TRG2 36 (26,9)
TRG3 25 (18,7)
TRG4 43 (32,1)
TRG5 16 (11,9)
Réponse pathologique selon Mandard
Répondeurs (TRG1-2) 50 (37,3)
Non-répondeurs (TRG3-5) 84 (62,7)
TRG selon Becker
TRG1a 14 (10,4)
TRG1b 37 (27,6)
TRG2 24 (17,9)
TRG3 59 (44)
Réponse pathologique selon Becker
Répondeurs (TRG1a-1b) 51 (38,1)
Non-répondeurs (TRG2-3) 83 (61,9)
Présence de ganglions stérilisés
Oui 37 (35,6)
Non 67 (64,4)
Données manquantes 30
Nombre de ganglions stérilisés médian (min - 0 (0-8)
max)
Données manquantes 30
Mandard Becker
37,3% 38,1%
62,7% 61,9%
Répondeurs Non répondeurs Répondeurs Non répondeurs

Tableau 12 : Réponse pathologique selon les systemes de Mandard et de Becker pour les 134 patients
inclus.

Les patients répondeurs selon Becker (TRG1a-b) avaient une DFS
significativement plus longue que les patients non-répondeurs (HR = 2,08 ; 1C95 1,09
- 3,98 ; P =2,34 x 10-?) (Figure 10). Il n’y avait pas de différence significative en termes
d’OS entre les répondeurs et les non-répondeurs mais la médiane d’OS n’était pas
atteinte (HR = 1,15 ;1C95 0,62 - 2,11 ; P = 6,62 x 10°") (Figure 11).
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HR = 2.08 [1.09-3.98]
P =2.34e-02

0.8 4

0.6

DFS

0.4 4

0.2

—— Répondeurs (n=51): 12 events

0.0 4 —— Non répondeurs (n=83): 39 events
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Temps (mois)

Nombre de patients restants 0 30 60
Répondeurs 51 20 0
Non-répondeurs 83 25 4

Figure 10 : Analyse de la DFS des patients répondeurs (TRG1a-b) et non répondeurs (TRG2-3) selon
le systeme de Becker.

HR = 1.15 [0.62-2.11]
P=6.62e-01

0.8 4

0.6

7]
o
0.4 +
0.2
—— Répondeurs (n=51): 16 events
0.0 —— Non répondeurs (n=83): 29 events
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Temps (mois)
Nombre de patients restants 0 30 60
Répondeurs 51 23 0
Non-répondeurs 83 34 4

Figure 11 : Analyse de I'OS des patients répondeurs (TRG1a-b) et non-répondeurs (TRG2-3) selon le
systéme de Becker.

C. Classification moléculaire immunohistochimique

La répartition dans les cinq sous-groupes moléculaires a été établie pour les
134 patients inclus selon les modalités définies par Setia et al. (Setia et al, 2016)
(Tableau 13). Pour un patient (0,8 %), le sous-groupe final n’a pas pu étre déterminé
en raison de I'épuisement du matériel. A noter que pour I'évaluation du statut p53,
I'lHC ne nous a pas permis de conclure pour huit patients (6 %). Nous avons réalisé

un statut moléculaire (NGS pour rechercher une mutation du géne TP53) pour six
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patients (4,5 %) et deux cas (1,5 %) sont restés ininterprétables (épuisement du

matériel).
Sous-groupes N =134 (%) 1 5%
moléculaires 0,7% 7" 6,7%
6,7%
EBV+ 2 (1,5)
31,3%
MSI 9 (6,7)
E-cadhérine 9 (6,7)
aberrant 53,0%
p53 aberrant 71 (53)
p53 normal 42 (31,3) = EBV+ MSI
E-cadhérine aberrant P53 aberrant

Non interprétable 1 0.7) P53 normal Non interprétable

Tableau 13 : Répartition des 134 patients inclus dans I'étude dans les différents sous-groupes
moléculaires.

Les caractéristiques cliniques, anatomopathologiques et liées au traitement
recu de chaque sous-groupe moléculaire sont résumées dans I'’Annexe I. Il n’y avait
pas de différence significative entre les sous-groupes concernant les facteurs
cliniques. Les tumeurs EBV+ et p53 aberrant étaient principalement proximales tandis
que les tumeurs MSI et p53 normal étaient principalement distales (P = 2,23 x 103).
Les tumeurs MSI et p53 aberrant étaient principalement de type tubuleux / papillaires
selon la classification OMS 2019 et intestinales selon Laurén tandis que les tumeurs
E-cadhérine aberrant étaient principalement de type peu cohésif / diffus (P = 1,35 x
104). Une tumeur EBV+ était de type carcinome médullaire / a stroma lymphoide
(50 %). De plus, les tumeurs EBV+ et E-cadhérine aberrant étaient principalement de
haut grade tandis que les tumeurs p53 aberrant étaient principalement de bas grade
(P= 0,01). Les statuts EBV+ / MSI et EBV+ / E-cadhérine aberrant étaient
mutuellement exclusifs. L’ensemble des tumeurs MSI étaient caractérisées par une
perte conjointe de I'expression de MLH1 et PMS2. Un patient du groupe E-cadhérine
aberrant présentait un marquage hétérogéne avec perte d’expression clonale (Figure
12).
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Figure 12 : Expression clonale d’E-cadhérine. ADK de type peu cohésif / diffus (coloration HE,
grossissement x 15 (A) ; Expression perdue (étoile) et conservée (fleche) d’E-cadhérine sur la tumeur
(immunomarquage anti-E-cadhérine, grossissement x 15) (B) ; Expression perdue d’E-cadhérine sur
les emboles vasculaire (fleches) (C) (immunomarquage anti-E-cadhérine, grossissement x 15).

D. Impact de la classification moléculaire immunohistochimique sur la réponse

pathologique

1. Classification moléculaire immunohistochimique et réponse pathologique

Les résultats de I'association entre la réponse pathologique et les sous-groupes
moléculaires sont présentés dans le Tableau 14. La classification moléculaire IHC
(P =9,3 x 10?) ainsi que les statuts EBV (P = 1), MSI (P = 0,48) et E-cadhérine
aberrant (P = 0,32) n’étaient pas significativement associés a la réponse pathologique.
De plus, il n'y avait pas de différence significative entre les groupes en termes de
présence de ganglions stérilisés (P = 0,12). En revanche, en analyse univariée, une
proportion significativement plus importante de patients avec le statut p53 aberrant
étaient répondeurs comparativement aux patients avec le statut p53 normal (36 sur 76
(47,4 %) dans le groupe p53 aberrant versus 12 sur 55 (21,8 %) dans le groupe p53
normal ; P = 4,9 x 10°3).
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Répondeurs Non-répondeurs P-value
N = 51 (38,1 %) N =83 (61,9 %)
Classification moléculaire IHC 9,3 x 102
EBV+ 1(2 %) 1(1,2%)
MSI 2 (4 %) 7 (8,4 %)
E-cadhérine aberrant 2 (4 %) 7 (8,4 %)
p53 aberrant 34 (68 %) 37 (44,6 %)
p53 normal 11 (22 %) 31 (37,4 %)
Données manquantes 1 0
EBV 1
Oui 1(2 %) 1(1,2 %)
Non 49 (98 %) 82 (98,8 %)
Données manquantes 1 0
MSI 0,48
Oui 2 (3,9 %) 7 (8,4 %)
Non 49 (96,1 %) 76 (91,6 %)
E-cadhérine 0,32
Aberrante 2 (4 %) 8 (9,6 %)
Normale 48 (96 %) 75 (90,4 %)
Données manquantes 1 0
p53 4,9 x103
Aberrant 36 (75 %) 40 (48,2 %)
Normal 12 (25 %) 43 (51,8 %)
Données manquantes 3 0

Tableau 14 : Réponse pathologique : répondeurs et non-répondeurs selon Becker en fonction des

sous-groupes de la classification moléculaire IHC définis par Setia et al.

De plus, ni la classification moléculaire IHC ni les différents sous-groupes
n’étaient prédictifs de la réponse pathologique compléte (TRG1a selon Becker)

(Annexe I)

2. Autres facteurs associés a la réponse pathologique

Nous avons étudié I'impact des différents facteurs clinico-pathologiques sur la
réponse pathologique.

Aucun facteur clinique n’était significativement associé a la réponse
pathologique (Annexe ).

Concernant les facteurs anatomopathologiques, en analyse univariée, une
proportion significativement plus importante de patients répondeurs avait une tumeur
localisée en proximal (P = 5,07 x 10°), une tumeur non mesurable (pas de résidu
macroscopique) ou de petite taille (P = 4,4 x 107), un ADK de type NOS selon la
classification OMS 2019 (P = 2,3 x 103%), de bas grade (P = 0,03), sans
embole lymphatique ou veineux (P = 1,68 x 10°), ni engainements périnerveux
(P =1,09 x 10%) et de résection RO (P = 0,049). De plus, les patients avaient des plus
petits stades ypT (P = 4,05 x 10°) et ypN (P = 6,46 x 10) et un plus grand nombre
d’entre eux avaient des ganglions stérilisés (P = 0,01). Au contraire, les patients non-

répondeurs avaient principalement des tumeurs distales, de grande taille, de type peu
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cohésif selon la classification OMS 2019 et diffus selon la classification de Laurén

(P=1,6 x 10®). Il n’y avait pas d’association entre le statut HER2 et la réponse

pathologique (Tableau 15).

Facteurs anatomopathologiques Répondeurs Non-répondeurs P-value
N = 51 (38,1 %) N =83 (61,9 %)
Résidu tumoral macroscopique * 2x10°
Non 14 (27,5 %) 0
Oui 37 (72,5 %) 83 (100 %)
Topographie ** 5,07 x 10°°
Cardia / JOG 29 (56,9 %) 44 (53 %)
Non-cardia estomac 9 (17,6 %) 33 (39,8 %)
Non-cardia cesophage 13 (25,5 %) 2 (2,4 %)
Anastomose 0 2 (2,4 %)
Multicentrique 0 2 (2,4 %)
Taille tumorale (mm) * 4,4x107
Non mesurable 14 (27,5 %) 0
<45 27 (52,9 %) 43 (51,8 %)
45-80 9 (17,7 %) 27 (32,5 %)
> 80 1(1,9 %) 10 (12,1 %)
Diffus 0 3 (3,6 %)
Type histologique OMS 2019 ** 2,3x10°3
ADK tubuleux / papillaire 20 (39,2 %) 33 (39,8 %)
ADK peu cohésif 5(9,8 %) 30 (36,2 %)
ADK mucineux 2 (3,9 %) 2 (2,4 %)
Autre 2 (3,9 %) 3 (3,6 %)
Mixte 3 (5,9 %) 2 (2,4 %)
ADK NOS 19 (37,3 %) 13 (15,7 %)
Type histologique Laurén 1,6 x 107
Intestinal 33 (84,6 %) 39 (59,1 %)
Diffus 4 (10,3 %) 27 (40,9 %)
Mixte 2 (5,1 %) 0
Inclassable / Non défini 12 17
Grade tumoral ** 0,03
1 26 (52 %) 27 (32,9 %)
2 11 (22 %) 15 (18,3 %)
3 13 (26 %) 40 (48,8 %)
Non gradable 1 1
Emboles veineux et / ou 1,68 x 10¢
lymphatiques *
Oui 3 (5,9 %) 39 (47 %)
Non 48 (94,1 %) 44 (53 %)
Engainements périnerveux *
Oui 6 (11,8 %) 42 (50,6 %) 1,09 x 10¢
Non 45 (92,2 %) 41 (49,4 %)
VELIPI 5,4 x 10"
Oui 4 (7,8 %) 56 (67,5 %)
Non 47 (88,2 %) 27 (32,5 %)
Résection 0,049
RO 49 (96,1 %) 69 (83,1 %)
R1 2 (3,9 %) 14 (16,9 %)

Tableau 15 : Facteurs anatomopathologiques associés a la réponse pathologique.

* Evalué sur la piéce opératoire

** Evalué sur la piéce opératoire si résidu, évalué sur la biopsie au diagnostic si absence de résidu

*** | e statut HER2 a été évalué sur la biopsie uniquement pour 27 patients, sur la piece opératoire
uniquement pour 35 patients et sur les deux pour 72 patients.
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Stade ypT 4,05 x 10®
TO 14 (27,5 %) 0
T1 20 (39,2 %) 8 (9,6 %)
T2 3 (5,9 %) 17 (20,5 %)
T3 13 (25,5 %) 45 (54,2 %)
T4a 0 9 (10,8 %)
T4b 1(2 %) 4 (4,8 %)
Stade ypN 6,46 x 10®
0 40 (78,4 %) 29 (34,9 %)
1 7 (13,7 %) 20 (24,1 %)
2 4 (7,8 %) 18 (21,7 %)
3 0 16 (19,3 %)
Nombre de ganglions examinés 20 (7-56) 20 (0-63) 0,38
médian (min - max)
Présence de ganglions stérilisés 0,01
Oui 21 (51,2 %) 16 (25,4 %)
Non 20 (48,8 %) 47 (74,6 %)
Données manquantes 10 20
Statut HER2 *** 1
Négatif 44 (86,3 %) 73 (88 %)
Positif 6 (11,8 %) 10 (12 %)
Non interprétable 12 %) 0

Tableau 15 (suite) : Facteurs anatomopathologiques associés a la réponse pathologique.

* Evalué sur la piéce opératoire

** Evalué sur la piéce opératoire si résidu, évalué sur la biopsie au diagnostic si absence de résidu
*** | e statut HER?2 a été évalué sur la biopsie uniquement pour 27 patients, sur la piece opératoire

uniquement pour 35 patients et sur les deux pour 72 patients.

Concernant les traitements regus par les patients, le statut répondeur était
significativement associé avec un traitement néoadjuvant de type RCT
(P =8,18 x 10" 7), avec une CT néoadjuvante de type FOLFOX (P = 0,02) et avec un
plus long délai entre la fin du traitement néoadjuvant et la chirurgie (6,5 x 10#). De
plus, les patients répondeurs ont été significativement moins nombreux a recevoir un
traitement adjuvant (P = 0,03) (Tableau 16). L’association observée entre la CT
néoadjuvante de type FOLFOX et une bonne réponse pathologique était probablement
liée au fait que les patients traités par RCT néoadjuvante avaient regcu en majorité du
FOLFOX (27 / 33 ; 81,8 %).
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Facteurs liés au traitement Répondeurs Non-répondeurs P-value
N = 51 (38,1 %) N = 83 (61,9 %)

Type de traitement néoadjuvant 8,18 x 107
Chimiothérapie exclusive 26 (51 %) 75 (90,4 %)
Radiochimiothérapie 25 (49 %) 8 (9,6 %)

Type de chimiothérapie néoadjuvante 0,02
FLOT 19 (38 %) 45 (54,2 %)

FOLFOX 26 (52 %) 37 (44,6 %)

Autre 5 (10 %) 1(1,2 %)

Données manquantes 1 0
Nombres de cures médian médiane 4 (4-6) 4 (1-6) 0,08
(min - max)

Données manquantes 4 0

Traitement néoadjuvant complet 0,76
Oui 42 (89,4 %) 76 (91,6 %)

Non 5(10,6 %) 7 (8,4 %)
Données manquantes 4 0

Délai médian fin de traitement 46 (6-238) 38,5 (16-191) 0,02

néoadjuvant - chirurgie (min - max)

(jours)

Données manquantes 2 7

Chirurgie 1x1073

(Esogastrectomie polaire supérieure 35 (68,6 %) 29 (34,9 %)
Gastrectomie totale 11 (21,6 %) 39 (47 %)
Gastrectomie partielle 5(9,8 %) 12 (14,5 %)

Dégastro-gastrectomie 0 3 (3,6 %)

Traitement adjuvant 0,03
Oui 28 (57,1 %) 61 (77,2 %)

Non 21 (42,9 %) 18 (22,8 %)
Données manquantes 2 4

Type de traitement adjuvant 0,01
Chimiothérapie exclusive 25 (89,3 %) 56 (91,8 %)
Radiochimiothérapie 0 5 (8,3 %)
Immunothérapie exclusive 3 (10,7 %) 0

Type de chimiothérapie adjuvante 0,5
FLOT 12 (54,5 %) 30 (51,7 %)

FOLFOX 8 (36,4 %) 26 (44,8 %)
Autre 2 (9,1 %) 2 (3,5 %)
Données manquantes 3 3

Tableau 16 : Facteurs liés aux traitements regus par les patients associés a la réponse pathologique.

3. Analyse multivariée

Dans le modéle de régression logistique, nous avons inclus les variables
suivantes : type histologique selon la classification OMS 2019, topographie, grade
tumoral, emboles vasculaires et / ou engainements périnerveux (VELIPI), type de
traitement néoadjuvant, type de CT néoadjuvante.

Le Tableau 17 présente les trois variables qui sont significativement associées
a la réponse pathologique en multivarié dans notre analyse (analyse effectuée sur 131
patients en raison de données manquantes du statut p53 chez trois patients). |l s’agit
du statut p53 aberrant, des VELIPI et du type de traitement néoadjuvant de type RCT.

Ce modele permet de prédire une bonne réponse pathologique avec une AUC = 0,884.
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N=131 OR [IC95]
Statut p53 aberrant 3,57 [1,29 - 9,88]
VELIPI + 0,06 [0,02 - 0,19]
Radiochimiothérapie néoadjuvante 7,89 [2,61 - 23,82]
AUC = 0,884

Tableau 17 : Analyse multivariée des facteurs associés a la réponse pathologique.

4. Analyses en sous-groupes en fonction du traitement néoadjuvant

Nous avons étudié la valeur prédictive de la classification moléculaire IHC et
des différents sous-groupes moléculaires pour la réponse pathologique dans le sous-
groupe des patients traités par RCT néoadjuvante (N = 33) et dans le sous-groupe des
patients traités par CT néoadjuvante (N = 101) (Tableau 18).

Dans le sous-groupe RCT néoadjuvante, la majorité des patients (75,8 %)
étaient répondeurs selon Becker. Tous les patients appartenaient aux sous-groupes
p53 aberrant (75,8 %) ou p53 normal (24,2 %) mais le statut p53 n’était pas
significativement associé a la réponse pathologique.

Dans le sous-groupe CT néoadjuvante (N = 101), une minorité de patients
étaient répondeurs selon Becker (26 / 101, 25,7 %) et le statut p53 aberrant était
significativement associé a une bonne réponse pathologique (P = 0,03).

Ensuite, nous avons étudié la valeur prédictive de la classification moléculaire
IHC et des différents sous-groupes moléculaires pour la réponse pathologique dans le
sous-groupe des patients traités par CT néoadjuvante de type FLOT (N = 64): 19
patients (29,7 %) étaient répondeurs selon Becker et |a encore, le statut p53 aberrant
était significativement associé a une bonne réponse pathologique (P = 0,04) (Tableau
18).
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Classification
moléculaire IHC

EBV+

MSI

E-cadhérine aberrant

p53 aberrant

p53 normal

Données manquantes
EBV

Oui

Non

Données manquantes
MSI

Oui

Non
E-cadhérine

Aberrante

Normale

Données manquantes
p53

Aberrant

Normal

Données manquantes

RADIOCHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE (N = 33)

Répondeurs
N =25
(75,8 %)

0
0
0
19 (76 %)
6 (24 %)
0

0
25 (100 %)
0

0
25 (100 %)

0
25 (100 %)
0

19 (76 %)
6 (24 %)
0

Non-répondeurs
N=8
(24,2 %)

8 (100%)
0

0
8 (100 %)

0
8 (100 %)
0

6 (75 %)
2 (25 %)
0

P-value

NA

NA

NA

_ CHIMIOTHERAPIE
NEOADJUVANTE (N = 101)

Répondeurs
N = 26
(25,7 %)

1(4 %)

2 (8 %)

2 (8 %)

15 (60 %)

5 (20 %)
1

14 %)
24 (96 %)
1

2(7,7 %)
24 (92,3 %)

2 (8 %)
23 (92 %)
1

17 (73,9 %)
6 (26,1 %)
3

Non-répondeurs
N=75
(74,3 %)

1(1,3 %)
7(9,3 %)
7 (9,3 %)

31 (41,3 %)

29 (38,7 %)

0

1(1,3 %)
74 (98,7 %)
0

7 (9,3 %)
68 (90,7 %)

8 (10,7 %)
67 (89,3 %)
0

34 (45,3 %)
41 (54,7 %)
0

P-value

0,33

0,44

0,03

FLOT NEOADJUVANT

Répondeurs
N=19
(29,7 %)

1(5,6 %)
0
1(5,6 %)
13 (72,2 %)
3 (16,7 %)
1

1(5,6 %)
17 (94,4 %)
1

0
19 (100 %)

1(5,6 %)
17 (94,4 %)
1

14 (82,4 %)
3 (17,6 %)
2

(N = 64)
Non-répondeurs
N =45
(70, 3%)

P-value

0,18

0,49

0,04

Tableau 18 : Réponse pathologique : répondeurs et non-répondeurs selon Becker en fonction des sous-groupes de la classification moléculaire IHC définis par Setia et

al. dans les sous-groupes de patients traités par RCT néoadjuvante, CT néoadjuvante et CT néoadjuvante de type FLOT.
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E. Valeur pronostique de la classification moléculaire immunohistochimique

1. Classification moléculaire immunohistochimigue et sous-groupes moléculaires

En analyse univariée, la classification moléculaire IHC n’était significativement
pronostique ni pour la DFS (P = 0,31) (Figure 13) ni pour 'OS (P = 0,31) (Figure 14)
(médianes de survie non atteintes). Cependant, on constatait une tendance a un
meilleur pronostic pour les groupes EBV+ et MSI, a un pronostic péjoratif pour le
groupe E-cadhérine aberrant et a un pronostic intermédiaire pour les groupes p53

aberrant et p53 normal.

R
R

04 —

P=031

DFS

0.2 -|=—— E-cadherine aberrante (n=9): 5 events
EBV (n=2): 0 events
MSI (n=9): 3 events
—— P53 aberrante (n=71): 26 events
0.0 |—— P53 normale (n=42): 17 events
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Temps (mois)

Nombre de patients restants 0 30 60
EBV+ 2 2 0
MSI 9 5 0
E-cadhérine aberrant 9 2 0
p53 aberrant 71 22 2
P53 normale 42 11 2

Figure 13 : Analyse de la DFS en fonction de la classification moléculaire IHC.
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P=031

0.8

0.6 o

0os

0.2 <= E-cadherine aberrante (n=9): 5 events
EBV (n=2): 0 events
MSI (n=9): 2 events

—— P53 aberrante (n=71): 24 events

0.0 4= P53 normale (n=42): 14 events

T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Temps (mois)

Nombre de patients restants 0 30 60
EBV+ 2 2 0
MSI 9 6 0
E-cadhérine aberrant 9 2 0
p53 aberrant 71 30 2
P53 normale 42 12 2

Figure 14 : Analyse de I'OS en fonction de la classification moléculaire IHC.

Les statuts EBV, MSI et p53 n’étaient pronostiques ni pour la DFS ni pour 'OS
(médianes de survie non atteintes) (résultats non montrés). En revanche, les patients
avec une tumeur E-cadhérine aberrante présentaient une DFS significativement plus
faible que les patients avec une tumeur E-cadhérine normale (HR =2,48 ; 1C95 1,06 -
5,82 ; P = 3,15 x 10?) (Figure 15) ainsi qu'une OS significativement plus faible
(HR=2,51;1C951,06 - 5,97 ; P = 3,1 x 10-?) (Figure 16).

HR =2.48 [1.06-5.82]
P =3.15e-02

0.8

0.6

(2]
w
o
0.4
0.2 1
—— normale (n=123): 45 events
0.0 —— aberrante (n=10): 6 events
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60
Temps (mois)
Nombre de patients restants 0 30 60
E-cadhérine normale 123 42 4
E-cadhérine aberrante 10 2 0

Figure 15 : Analyse de la DFS des patients du groupe E-cadhérine normale et des patients du groupe
E-cadhérine aberrante.
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1.0 HR = 2.51 [1.06-5.97)
P=3.1e-02

0.8 4

0.6

0os

0.4

0.2

—— normale (n=123): 39 events
0.0 4 —— aberrante (n=10): 6 events
T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60

Temps (mois)

Nombre de patients restants 0 30 60
E-cadhérine normale 123 42 4
E-cadhérine aberrante 10 2 0

Figure 16 : Analyse de I'OS des patients du groupe E-cadhérine normale et des patients du groupe E-
cadhérine aberrante.

2. Autres facteurs pronostiques

Concernant les facteurs clinico-pathologiques et liés au traitement, en analyse
univariée :

La présence d’emboles vasculaires, la taille tumorale sur piéce opératoire, le
grade tumoral, le type histologique selon la classification OMS 2019 et selon la
classification de Laurén et le stade ypN étaient significativement pronostiques de 'OS
(Annexe V).

La présence d’emboles vasculaires, la résection, la taille tumorale sur piece
opératoire, le grade tumoral, le type histologique selon la classification OMS 2019 et
selon la classification de Laurén, le stade ypT et le stade ypN étaient significativement
pronostiques de la DFS (Annexe V).

En revanche, le genre et 'dge du patient, la topographie de la tumeur, la
présence d’engainements périnerveux, le statut HER2, le type de traitement
néoadjuvant, le type de CT néoadjuvante et la mise en place d’un traitement adjuvant

n’étaient pronostiques ni pour I'OS, ni pour la DFS (résultats non montrés).
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F. Sous-groupe EBV+

Au vu du tres faible effectif de tumeurs EBV+ dans notre cohorte (2/134, 1,5 %)
et de l'importance clinique pronostique et théranostique liée a ce facteur, nous avons
étudié I'association entre le statut EBV et la réponse pathologique en incluant quatre
cas supplémentaires issus de la base de données FREGAT pour lesquels I'information
du TRG était disponible (collaboration avec le Dr Renaud, Service d’Anatomie
Pathologique, Hopital Pitié Salpétriere, Sorbonne Université). Tous les patients EBV+
étaient des hommes avec un age médian de 66 ans (49 - 74 ans). lIs avaient tous regu
un traitement néoadjuvant par CT (trois patients : FLOT, un patient : FOLFOX, deux
patients : données manquantes). Il s’agissait principalement de tumeurs de stade ypT
avance (ypT3/ypT4a/ypT4b : 5 patients ; 83,3 %) et ypN avancé (ypN3 : 4 patients ;
66,7 %).

Les TRG selon les systémes de Mandard et Becker étaient disponibles pour
'ensemble des patients. Selon Becker, dans ce sous-groupe, la majorité des patients
étaient non-répondeurs (TRG2/3 : 4 patients sur 6, 66,7 %) (Tableau 19).

En incluant ces 4 patients supplémentaires, le statut EBV n’était pas non plus

significativement associé a la réponse pathologique (P = 1) (Tableau 19).

Statut Répondeurs - N =51 (37,2 %) Non-répondeurs - N = 86 (62,8 %) P-value
EBV+ 2 (3,9 %) 4 (4,7 %) P=1
EBV- 49 (96,1 %) 82 (85,3 %)

Tableau 19 : Réponse pathologique : répondeurs et non-répondeurs selon Mandard en fonction du
statut EBV.
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V. DISCUSSION

Les objectifs principaux de ce travail étaient d'évaluer I'impact de la
classification moléculaire IHC et des sous-groupes moléculaires d’ADK OG sur la
réponse pathologique a un traitement néoadjuvant et leur valeur pronostique en
termes d’OS et de DFS. Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la faisabilité en
pratique de routine de la classification moléculaire IHC selon Setia et al. et 'apport de
la réponse pathologique dans la prise en charge du patient.

Pour cela, nous avons constitué une cohorte de 134 patients opérés d’'un ADK

OG apreés traitement néoadjuvant au CHU de Toulouse entre 2017 et 2020.

A. La classification moléculaire immunohistochimique

Dans ce travail, nous avons établi la classification moléculaire IHC selon les
critéres définis par Setia et al. (Setia et al, 2016) pour quasiment tous les patients
(épuisement du matériel pour un patient).

L’évaluation des statuts EBV par HIS et MSI par IHC n’a pas posé de difficulté
car leur interprétation est maintenant bien standardisée.

Concernant le statut p53, nous nous sommes retrouvés confrontés a deux
difficultés principales : l'absence de seuil clairement défini pour affirmer une
surexpression (définie comme un marquage «diffus» par Setia et al) et
I'hétérogénéiteé intra-tumorale. Ces deux écueils nous ont amenés a réaliser un statut
moléculaire (recherche de mutation du géne TP53 en NGS) pour six patients (4,5 %)
et deux cas sont restés ininterprétables (1,5 %). Une discordance entre I'lHC p53 et le
statut mutationnel du gene TP53 a été soulevée dans la littérature, limitant 'utilisation
de 'immunomarquage p53 comme technique de « substitution ». (Fenoglio-Preiser et
al, 2003) Cependant, I'application de critéres d’interprétation stricts (surexpression
affirmée lorsque 70 % des cellules tumorales expriment p53) pourrait permettre de
prévenir en partie ces limites. (Ando et al, 2015)

Concernant le statut E-cadhérine, nous avons été confrontés a plusieurs
difficultés pour son interprétation : I'absence de seuil consensuel pour affirmer une
perte d’expression, I'hétérogénéité intra-tumorale avec une expression clonale dans
certains cas et I'hétérogénéité de marquage (membranaire / cytoplasmique) parfois
observée. En effet, dans la littérature, la majorité des études retiennent un marquage
aberrant en cas de perte d’expression sur plus de 30 % des cellules tumorales mais
ce seuil est variable, de 10 a 60 %. (Gabbert et al, 1996; Graziano et al, 2004; Lazar
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et al, 2008; Wong et al, 2018) Par ailleurs, dans notre étude, un patient présentait un
marquage hétérogéne avec expression conservée sur un clone tumoral et perte
d’expression sur un autre clone tumoral et sur les emboles vasculaires, nécessitant
confirmation du statut aberrant sur coupe pleine. Ce pattern d’expression limite de
facon majeure I'utilisation de biopsies et TMAs pour I'évaluation du statut et in fine pour
I'établissement de la classification moléculaire IHC sur biopsies. De plus, certaines
tumeurs présentaient un marquage granuleux cytoplasmique qui ne doit pas étre
retenu comme significatif (seul le marquage membranaire doit I'étre), rendant
l'interprétation parfois délicate

Au total, ce travail a montré la faisabilité de la classification moléculaire IHC en
pratique de routine avec des limites nécessitant premierement, I'application de criteres
d’interprétation stricts pour le statut p53 avec recherche de mutation TP53 en cas de
nécessité et deuxiemement, la définition d’'un consensus d’interprétation pour le statut

E-cadhérine.

B. La réponse pathologique

La réponse pathologique doit étre systématiquement indiquée dans les
comptes-rendus de pieces opératoires. Cependant, il existe plusieurs systémes
d’évaluation, sans consensus ni recommandation sur la fagon de I'évaluer. (Zaanan et
al, 2018; Veziant et al, 2022) Dans ce travail, nous avons confirmé que les systémes
de Mandard (Mandard et al, 1994) et de Becker (Becker et al, 2003) sont équivalents
pour évaluer la réponse pathologique dans les ADK OG, comme déja montré par
'étude de Tong et al. (Tong et al, 2021), ce qui autorise chaque laboratoire
d’anatomopathologie a appliquer le systéme de son choix en fonction de ses pratiques
internes.

Dans notre cohorte, une bonne réponse pathologique était associée a un bon
pronostic en termes de DFS mais, contrairement au travail de Tong et al., pas en
termes d’OS. (Tong et al, 2021) Ce résultat peut étre principalement expliqué par le
délai de suivi court (médiane d’OS non atteinte) et sera réévalué aprés un suivi plus
long.

A ce jour, la RCT néoadjuvante selon le schéma CROSS et la CT néoadjuvante
de type FLOT sont les deux stratégies thérapeutiques recommandées en premiére
intention dans les ADK de I'cesophage et de la JOG. (Shapiro et al, 2015; Al-Batran et

al, 2019) Dans ce travail, nous avons retrouvé une association significative entre le
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type de traitement néoadjuvant et la réponse pathologique (meilleure réponse en cas
de traitement de type RCT), sans impact pronostique.

Au total, 51 patients (38,1 %) étaient répondeurs selon Becker (dont 14 avec
une pCR) et 83 non-répondeurs (61,9 %). Dans le groupe de patients traités par RCT
néoadjuvante, la majorité étaient répondeurs (75,8 %) tandis que seulement 25,7 %
I'étaient dans le groupe CT néoadjuvante. Ces résultats sont conformes a ce qui est
décrit dans le travail de Tong et al. (33,4 % de patients répondeurs selon Becker,
traités par CT néoadjuvante de type SOX (S-1 + oxaliplatine) / FOLFOX / XELOX
(capecitabine + oxaliplatine). (Tong et al, 2021) En revanche, dans notre étude,
seulement 29,7 % des patients ayant recu une CT néoadjuvante de type FLOT étaient
répondeurs contre 37 % dans le travail d’Al-Batran et al. (Al-Batran et al, 2016)
Plusieurs essais ont montré une meilleure réponse thérapeutique chez les patients
traités par RCT néoadjuvante comparativement aux patients traités par CT
néoadjuvante mais aucune étude n’a montré de différence significative sur la DFS et
sur I'OS entre les deux stratégies. (von Dobeln et al, 2019; Reynolds et al, 2021)
Cependant, une récente étude rétrospective a montré une plus importante mortalité
aprés RCT selon le schéma CROSS comparativement a la CT néoadjuvante de type
FLOT (Kamarajah et al, 2022) et 'essai ESOPEC (NCT02509286) est actuellement
en cours pour pouvoir conclure de maniére définitive a la meilleure stratégie.
(Hoeppner et al, 2016)

Une évaluation optimale de la régression tumorale est cruciale puisque dans
les ADK de I'cesophage, une surveillance active avec épargne d’organe peut déja étre
proposée en cas de réponse compléte au traitement néoadjuvant par RCT ou CT
(clinique, radiologique, endoscopique et pathologique avec évaluation de la régression
par biopsies sur le lit tumoral). (Veziant et al, 2022) A noter cependant le phénoméne
connu de discordance de réponse entre la tumeur primitive et les ganglions (patients
ypTO, ypN+), nécessitant une évaluation de la réponse thérapeutique d’autant plus
extensive. Dans notre étude, deux patients avaient une pCR sur la tumeur primitive
(ypTO) mais pas sur les ganglions (ypN1/2). Le pronostic de ces patients est mal connu
mais semblerait rejoindre celui des patients de stade II-lll et ceux-ci ne sont pas encore
intégrés dans la classification ypTNM. Ainsi, Lin et al. ont proposé une version modifiée
de la classification ypTNM pour les patients atteints d’'un ADK gastrique traités par CT
néoadjuvante et chirurgie. Celle-ci définit 4 stades avec différentes OS (I, 11, llIA, 1lIB)
et intégre les patients ypTONO au sein du stade | et les patients ypTON+ au sein du
stade Il. (Lin et al, 2019) De la méme fagon, dans le cadre de I'immunothérapie

néoadjuvante qui va probablement rapidement intégrer la panoplie des traitements
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néoadjuvants, on peut fortement espérer qu'une sélection optimale des patients
pourrait permettre une épargne d'organe et éviter une chirurgie lourde avec
d'importantes conséquences fonctionnelles pour les patients, comme ce qui vient
d’étre démontré dans les cancers du rectum dMMR / MSI avec régression compléte

aprés immunothérapie. (Cercek et al, 2022)

C. Impact des sous-groupes moléculaires sur la réponse pathologique

Nous avons mis en évidence une association significative entre le statut p53
aberrant et une bonne réponse pathologique. 53 % des patients étaient classés dans
ce sous-groupe, proportion cohérente avec ce qui a été précédemment décrit (49 -
51 %). (Setia et al, 2016; Ahn et al, 2017)

Grundei et al. ont déja montré une corrélation entre un statut p53 aberrant
(évalué par biologie moléculaire sur biopsies pré-thérapeutiques) et une bonne
réponse pathologique chez des patients traités par une CT néoadjuvante a base de
sels de platine. (Grundei et al, 2000) De plus, a partir de I'étude du statut p53 IHC sur
pieces opératoires chez des patients traités par CT néoadjuvante +/- CT ou RCT
adjuvante, Ramos et al. ont mis en évidence un bon pronostic et un bénéfice au
traitement en termes d’OS et de DFS chez les patients du sous-groupe p53 aberrant.
(Ramos et al, 2019)

Le sous-type p53 évalué par IHC est corrélé avec les sous-types prolifératif /
CIN / MSS TP53- des classifications moléculaires Singapore-Duke, TCGA et ACRG
qui comprennent des tumeurs caractérisées par une importante instabilité
chromosomique. (Lei et al, 2013; The Cancer Genome Atlas Research Network, 2014;
Cristescu et al, 2015) La corrélation entre une bonne réponse a une CT et une forte
instabilité chromosomique a déja été montrée in vitro a partir de prélevements de 37
patients atteints d’un cancer du sein métastatique traités par une CT de type paclitaxel
(famille des taxanes, poisons du fuseau). (Scribano et al, 2022) Un taux élevé
d’instabilité chromosomique entraine la mort cellulaire par plusieurs mécanismes :
perte des deux copies d’'un chromosome essentiel, effets antiprolifératifs du stress
induit par I'aneuploidie et activation du géne suppresseur de tumeur TP53. De plus, il
a été montré dans plusieurs types de tumeurs qu’'un taux élevé d’instabilité
chromosomique est associé a un bon pronostic. (Andor et al, 2016) Le traitement
néoadjuvant pourrait entrainer une élévation de cette instabilité jusqu’a un seuil au-
dela duquel il favoriserait la mort des cellules tumorales. (Scribano et al, 2022) Nos

résultats semblent corroborer cette hypothese. En effet, nous avons retrouvé une
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valeur prédictive du statut p53 pour la réponse dans le sous-groupe CT néoadjuvante
et notamment dans le sous-groupe FLOT mais pas dans le sous-groupe RCT
néoadjuvante. Cependant, le faible effectif dans celui-ci (33 patients) ne nous permet
pas de tirer des conclusions définitives et cela devra étre validé dans de plus larges
cohortes. De plus, dans notre étude, nous avons majoritairement évalué le statut p53
sur piece opératoire aprés traitement néoadjuvant mais la corrélation de I'expression
p53 entre la biopsie pré-thérapeutique et la piéce opératoire est méconnue et doit étre
confirmée pour affirmer une éventuelle valeur prédictive.

Ott el al. ont montré a partir d’'une cohorte de 53 patients atteints d’'un COG que
seul le niveau d’instabilité chromosomique et non pas la présence d’'une altération de
p53 était associé avec une bonne réponse clinique a une CT néoadjuvante. Ce résultat
montre que le statut p53 n’est qu’un reflet imparfait de I'instabilité chromosomique et

constitue une limite a l'utilisation de la classification moléculaire IHC. (Ott et al, 2003)

D. Impact des sous-groupes moléculaires sur le pronostic

Nous n’avons pas retrouvé de valeur pronostique significative de la
classification moléculaire IHC (médianes de survie non atteintes) mais il existait une
tendance a un meilleur pronostic pour les groupes EBV+ et MSI, a un pronostic
péjoratif pour le groupe E-cadhérine aberrant et a un pronostic intermédiaire pour les
groupes p53 aberrant et p53 normal. Ces résultats sont cohérents avec ce qui a été
décrit par Setia et al. et Ahn et al. (Setia et al, 2016; Ahn et al, 2017)

Au sein des différents sous-groupes moléculaires, nous n’avons pas mis en
évidence d’'impact pronostique des statuts EBV, MSI et, contrairement a 'étude de
Ramos et al., du statut p53 mais cela devra étre confirmé aprés un suivi plus long
(médianes de survie non atteintes). En revanche, les patients avec une tumeur E-
cadhérine aberrante présentaient une OS et une DFS significativement plus faibles
que les patients avec une tumeur E-cadhérine normale. Le pronostic péjoratif des
patients atteints d’'un ADK OG E-cadhérine aberrante a été largement décrit dans la
littérature mais aucune valeur prédictive de réponse a un traitement par CT n’a été
retrouvée. Ainsi, l'utilisation du statut E-cadhérine en tant que biomarqueur a été
proposée dans la littérature mais n’est a ce jour ni recommandée ni standardisée.
(Gabbert et al, 1996; Graziano et al, 2004; Lazar et al, 2008; Wong et al, 2018)
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E. Cas particulier du sous-groupe EBV+

Nous nous sommes particulierement intéressés au sous-groupe EBV+, pour
lequel nous n’avons retrouvé d’impact ni sur la réponse thérapeutique ni sur le
pronostic. De maniére surprenante, seuls deux patients (1,5 %) dans notre cohorte
etaient EBV+. Dans la littérature, en moyenne 8,7 % des COG sont associés a 'EBV,
ces chiffres variant selon l'origine géographique avec les plus faibles incidences
décrites en Papouasie-Nouvelle-Guinée (1,3 %) et au Pakistan (1,9 %) et les plus
élevées en Pologne (43,75 %). En Europe, la moyenne est a 9,2 %. (Murphy et al,
2009)

Notre travail suggere un changement épidémiologique en deux décennies
puisqu’une étude conduite dans notre laboratoire sur 59 patients atteints d'un ADK OG
opérés au CHU de Toulouse entre 1992 et 1994 avait retrouvé 8,5 % de cas associés
al'EBV. (Selves et al, 1996) Plusieurs hypotheses peuvent expliquer ce résultat. L’'une
d’entre elles pourrait étre 'augmentation de la proportion des ADK proximaux liés a
'importante augmentation de I'obésité, (Tran et al, 2022) facteur de risque majeur des
tumeurs proximales et la diminution de celle des ADK distaux suite a la diminution des
infections a Hp. Une autre pourrait la diminution des cofacteurs qui favorisent lI'infection

des cellules épithéliales par 'EBV.

F. Limites de notre travail

Notre étude présente plusieurs limites, a commencer par son caractére
rétrospectif et unicentrique.

Notre analyse est limitée par le faible effectif dans certains sous-groupes
moléculaires, notamment EBV+, MSI et E-cadhérine aberrant, qui ne permet pas de
conclure de maniére fiable a un éventuel impact sur la réponse au traitement
néoadjuvant.

Concernant I'impact pronostique des sous-groupes moléculaires, le suivi des
patients est trop court pour pouvoir réaliser une analyse définitive.

Par ailleurs, I'évaluation des emboles vasculaires et engainements périnerveux
se fait principalement sur piéce opératoire. Ainsi, si nous avons identifié ce facteur
comme prédictif d'une bonne réponse au traitement néoadjuvant, en pratique il ne

pourra que difficilement étre appliqué sur les biopsies pré-thérapeutiques.
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Enfin, dans ce travail, la classification moléculaire a été établie pour la majorité
des patients sur piéce opératoire et non sur biopsie, ce qui peut potentiellement

modifier I'expression de certains marqueurs moléculaires.

G. Perspectives

Nos résultats préliminaires suggérent que, parmi les sous-groupes moléculaires
d’ADK OG, seul le statut p53 serait associé a une meilleure réponse au traitement
néoadjuvant, notamment de type CT. Pour valider ce résultat, nous allons dans un
premier temps confirmer I'équivalence de I'évaluation du statut p53 aprés traitement
sur piece opératoire et sur biopsie pré-thérapeutique afin de conclure que le statut p53
évalué sur biopsie avant traitement pourrait permettre de sélectionner au mieux les
patients qui répondront bien. Pour cela, nous avons déja récupéré les biopsies avant
traitement de I'ensemble des patients de la cohorte et les immunomarquages p53 sur
ce matériel biopsique sont en cours. Si ce résultat est confirmé, nous envisageons de
tester cette association dans une cohorte indépendante de validation telle que la
cohorte FREGAT. De plus, la valeur pronostique de p53 (et des autres sous-groupes
moléculaires) sera réévaluée aprés un suivi minimum de 36 mois.

Les pratiques de prise en charge des patients atteints de COG ont été
récemment bouleversées par l'arrivée de l'immunothérapie qui est maintenant
devenue un standard thérapeutique pour les patients métastatiques. En situation
néoadjuvante, plusieurs essais d’'immunothérapie sont en cours et montrent des
résultats tres prometteurs. (Al-Batran et al, 2022) En situation métastatique, la
prescription d’'une immunothérapie est, a ce jour, conditionnée par I'expression de PD-
L1 dans la tumeur bien que d’autres biomarqueurs semblent étre d’excellents
candidats comme les statuts dAMMR / MSI et EBV+. Si I'évaluation des statuts MSI et
EBV est aujourd’hui standardisée, de nombreuses questions restent en suspens pour
I'évaluation du statut PD-L1 : quelle est sa variation d’expression spatio-temporelle ?
quel est 'impact du traitement néoadjuvant sur son expression ? Il est indispensable
de répondre a ces questions pour guider le pathologiste dans le choix du matériel a
tester (biopsie pré- ou post-opératoire ? tumeur primitive ou métastase ?). Comme
nous allons le faire pour p53, nous allons donc utiliser notre cohorte (enrichie des
biopsies diagnostiques pré-thérapeutiques) pour répondre a la question de I'impact du
traitement néoadjuvant sur I'expression de PD-L1. Nous avons déja réalisé les
immunomarquages PD-L1 sur toutes les biopsies et piéces opératoire (en cas de

tumeur résiduelle) et 'analyse des résultats est en cours. Ce travail nous permettra
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également d’estimer le nombre de patients qui pourraient étre redevables d’un
traitement néoadjuvant par immunothérapie si l'indication était validée et si ce

biomarqueur (PD-L1) était retenu.

89



VI. CONCLUSION

Nous avons établi une cohorte de 134 patients opérés d’'un adénocarcinome

ceso-gastrique apres traitement néoadjuvant (radiochimiothérapie ou chimiothérapie).

A partir de cette cohorte, nous avons montré que la classification moléculaire
immunohistochimique de ces tumeurs, établie par Setia et al., qui distingue cinq sous-
groupes (EBV+, MSI, E-cadhérine aberrant, p53 aberrant et p53 normal), est réalisable
en pratique de routine mais présente certaines limites. Si I'évaluation des statuts EBV
et MSI est aujourd’hui bien standardisée, celle des statuts p53 et E-cadhérine
nécessiterait des définitions plus précises et consensuelles concernant, en particulier,
les seuils qui permettent de distinguer une expression aberrante d’'une expression
normale. De plus, elle ne permet pas dans certains cas de s’affranchir d'un

séquengage ADN par NGS pour pouvoir affirmer une mutation pathogene.

Nous avons confirmé que les deux systémes d’évaluation de la réponse
pathologique les plus utilisés dans les adénocarcinomes ceso-gastriques (systémes
de Mandard et de Becker) sont équivalents entre eux. Nous avons également confirmé
qu’il s’agit d’'un important critére pronostique pour la survie sans récidive, mais nous

n’avons pas retrouveé d’'impact sur la survie globale (médiane de survie non atteinte).

A ce stade de notre travail, nos résultats suggérent une meilleure réponse a un
traitement néoadjuvant seulement chez les patients du sous-groupe moléculaire p53
aberrant. Cependant, nous n’avons pas retrouvé d’'impact de celui-ci sur le pronostic
des patients (mais médianes de survie non atteinte). Nous devrons confirmer ces
résultats par la validation sur une cohorte externe et par un suivi plus long d’au moins

36 mois.

Ce travail devra bien sir étre réévalué a I'aune de I'arrivée de 'immunothérapie
qui bouleverse les pratiques de prise en charge des patients atteints d’un
adénocarcinome ceso-gastrique. Celle-ci est déja indiquée au stade métastatique. Les
patients qui bénéficieront probablement le plus de ce traitement sont les patients des
sous-groupes EBV+ et dAMMR / MSI ainsi que ceux avec une tumeur exprimant PD-
L1. L’évaluation du statut PD-L1 est systématiquement demandée pour les patients au

stade métastatique et celui-ci est réalisé sur biopsie ou piéce opératoire. Cependant,
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I'impact de la radiochimiothérapie ou chimiothérapie sur I'expression de PD-L1 n'est a
ce jour pas connu. Ainsi, nous allons utiliser notre cohorte, constituée des pieces
opératoires et déja enrichie des biopsies diagnostiques pré-thérapeutiques, pour
répondre a cette question. De plus, la place de I'immunothérapie en contexte
néoadjuvant étant en cours d’évaluation avec des résultats trés prometteurs, nous
allons aussi utiliser notre cohorte pour évaluer le pourcentage de patients qui seraient

redevables de ce traitement.
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Annexe | : Caractéristiques clinico-pathologiques et liées au traitement des différents sous-groupes de la classification moléculaire IHC

Caractéristique EBV+ MSI E-cadhérine p53 aberrant p53 normal P-value
N=2(1,5%) N =9 (6,7 %) aberrant N =71 (53 %) N =42 (31,3 %)
N =9 (6,7 %)
DONNEES CLINIQUES
Age médian (min - max) (années) 62,5 (51-74) 69 (56-85) 61 (31-82) 66 (38-84) 62 (39-86) 0,26
<70 1 (50 %) 5 (55,6 %) 6 66,7 %) 43 (60,6 %) 33 (78,6 %)
>70 1 (50 %) 4 (44,4 %) 3(33,3 %) 28 (39,4 %) 9 (21,4 %)
Genre 0,72
Homme 2 (100 %) 8 (88,9 %) 8 (88,9 %) 61 (85,9 %) 32 (76,2 %)
Femme 0 1(11,1 %) 1(11,1 %) 10 (14,1 %) 10 (23,8 %)
IMC médian (min - max) 27 (24,2-29,8) 29 (20,4-33) 22,1 (14-29,4) 25,1 (15,4-41,2) 24,8 (19-34,7) 0,16
Données manquantes 0 0 1 5 0
Performans Status au diagnostic 0,93
0 1 (50 %) 3 (37,5 %) 4 (57,1 %) 35 (53,9 %) 23 (59 %)
1 1 (50 %) 5 (62,5 %) 3(42,9 %) 29 (44,6 %) 16 (41 %)
2 0 0 0 1(1,5 %) 0
Données manquantes 0 1 2 6 3
Endobrachyceosophage 0,68
Oui 0 0 0 9 (12,9 %) 3 (7,1 %)
Non 2 (100 %) 9 (100 %) 8 (100 %) 61 (87,1 %) 39 (92,9 %)
Données manquantes 0 0 1 1 0
Infection Helicobacter pylori 0,1
Oui 1 (50 %) 1 (16,7 %) 1(16,7 %) 4 (9,3 %) 9 (30 %)
Non 1 (50 %) 5 (83,3 %) 5 (83,3 %) 39 (90,7 %) 21 (70 %)
Données manquantes 0 3 3 28 12
Symptomes au diagnostic 0,37
Oui 2 (100 %) 8 (88,9 %) 8 (88,9 %) 66 (93 %) 41 (97,6 %)
Non 0 1(11,1 %) 1(11,1 %) 5(7 %) 1(2,4 %)
Délai de suivi médian (min - max) (mois) 36,5 (31-42) 34 (10-58) 20 (8-58) 27 (5-66) 23,5 (4-67) 0,21
Récidive 0,7
Oui 0 3 (33,3 %) 5 (55,6 %) 26 (36,6 %) 17 (40,5 %)
Locale NA 0 0 2 (8 %) 0
A distance NA 3 (100 %) 5 (100 %) 20 (80 %) 15 (88,2 %)
Locale et a distance NA 0 0 3 (12 %) 2 (11,8 %)
Non précisé NA 0 0 1 0
Non 2 (100 %) 6 (66,7 %) 4 (44,4 %) 45 (63,4 %) 25 (59,5 %)
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Annexe | (suite) : Caractéristiques clinico-pathologiques et liées au traitement des différents sous-groupes de la classification moléculaire IHC

Déces 0,59
Oui 0 2 (22,2 %) 5 (55,6 %) 24 (33,8 %) 14 (33,3 %)
Déces lié au cancer NA 1 1 10 (71,4 %) 9 (75 %)
Déces lié a une autre cause NA 0 0 4 (28,6 %) 3 (25 %)
Données manquantes NA 1 4 10 2
Non 2 (100 %) 7 (77,8 %) 4 (44,4 %) 47 (66,2 %) 28 (66,7 %)
DONNEES ANATOMOPATHOLOGIQUES
Résidu tumoral macroscopique 0,19
Non 1 (50 %) 1(11,1 %) 0 9 (12,7 %) 2 (4,8 %)
Oui 1 (50 %) 8 (88,9 %) 9 (100 %) 62 (87,3 %) 40 (95,2 %)
Topographie 0,01
Cardia / JOG 2 (100 %) 3 (33,3 %) 4 (44,4 %) 43 (60,6 %) 21 (50 %)
Non-cardia estomac 0 5 (55,6 %) 3 (33,3 %) 16 (22,5 %) 17 (40,5 %)
Non-cardia cesophage 0 0 0 12 (16,9 %) 3 (7.1 %)
Anastomose 0 1(11,1 %) 1(11,1 %) 0 0
Multicentrique 0 0 1(11,1 %) 0 1(2,4 %)
Taille tumorale (mm) 0,1
Non mesurable 0 1(11,1 %) 0 10 (14,1 %) 2 (4,8 %)
<45 1 (50 %) 5 (55,6 %) 3 (33,3 %) 39 (54,9 %) 22 (52,4 %)
45 -80 0 2 (22,2 %) 3 (33,3 %) 20 (28,2 %) 11 (26,2 %)
> 80 1 (50 %) 1(11,1 %) 2 (22,2 %) 2(2,8 %) 5(11,9 %)
Diffus 0 0 1(11,1 %) 0 2 (4,8 %)
Type histologique OMS 2019 6,1 x 10
ADK tubuleux / papillaire 1 (50 %) 6 (66,7 %) 0 32 (45,1 %) 13 (31 %)
ADK peu cohésif 0 1(11,1 %) 7 (77,8 %) 12 (16,9 %) 15 (35,7 %)
ADK mucineux 0 2 (22,2 %) 0 1(1,4 %) 1(2,4 %)
Autre 1 (50 %) 0 0 1(1,4 %) 3 (7,1 %)
Mixte 0 0 0 3 (4,2 %) 2 (4,8 %)
ADK NOS 0 0 2 (22,2 %) 22 (31 %) 8 (19 %)
Type histologique Laurén 2,31 x 103
Intestinal 0 6 (75 %) 1(12,5 %) 47 (78,3 %) 17 (60,7 %)
Diffus 0 2 (25 %) 7 (87,5 %) 11 (18,3 %) 11 (39,3 %)
Mixte 0 0 0 2 (3,3 %) 0
Inclassable / Non défini 2 (100 %) 1 1 11 14
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Annexe | (suite) : Caractéristiques clinico-pathologiques et liées au traitement des différents sous-groupes de la classification moléculaire IHC

Grade tumoral 0,01
1 0 4 (44,4 %) 1(11,1 %) 35 (50,7 %) 12 (28,6 %)
2 0 1(11,1 %) 0 15 (21,7 %) 10 (23,8 %)
3 2 (100 %) 4 (44,4 %) 8 (88,9 %) 19 (27,5 %) 20 (47,6 %)
Non gradable 0 0 0 2 0
Emboles veineux et / ou lymphatiques 0,18
Oui 0 5 (55,6 %) 5 (55,6 %) 19 (26,8 %) 13 (31 %)
Non 2 (100 %) 4 (44,4 %) 4 (44,4 %) 52 (73,2 %) 29 (69 %)
Engainements périnerveux 0,49
Oui 1 (50 %) 3 (33,3 %) 5 (55,6 %) 21 (29,6 %) 16 (38,1 %)
Non 1 (50 %) 6 (66,7 %) 4 (44,4 %) 50 (70,4 %) 26 (61,9 %)
VELIPI 0,77
Oui 1 5 (55,6 %) 6 (66,7 %) 31 (43,7 %) 19 (45,2 %)
Non 1 4 (44,4 %) 3 (33,3 %) 40 (56,3 %) 23 (54,8 %)
Résection 0,63
RO 2 (100 %) 9 (100 %) 9 (100 %) 60 (84,5 %) 37 (88,1 %)
R1 0 0 0 11 (15,5 %) 5(11,9 %)
Stade ypT 0,07
TO 1 (50 %) 1(11,1 %) 0 9 (12,7 %) 2 (4,8 %)
T1 0 0 2 (22,2 %) 18 (25,3 %) 8 (19 %)
T2 0 2 (22,2 %) 1(11,1 %) 7 (9,8 %) 10 (23,8 %)
T3 0 5 (55,6 %) 4 (44,4 %) 30 (42,3 %) 19 (45,2 %)
T4a 0 1(11,1 %) 0 6 (8,5 %) 2 (4,8 %)
T4b 1 (50 %) 0 2 (22,2 %) 1(1,4 %) 1(2,4 %)
Stade ypN 0,87
0 1 (50 %) 4 (44,4 %) 4 (44,4 %) 37 (52,1 %) 22 (52,4 %)
1 0 2 (22,2 %) 2 (22,2 %) 14 (19,7 %) 9 (21,4 %)
2 0 2 (22,2 %) 2 (22,2 %) 11 (15,5 %) 7 (16,7 %)
3 1 (50 %) 1(11,1 %) 1(11,1 %) 9 (12,7 %) 4 (9,5 %)
Nombre de ganglions examinés médian 46 (45-47) 19 (9-30) 24 (0-63) 20 (10-56) 20,5 (7-45) 0,23
(min - max)
DONNEES LIEES AU TRAITEMENT
Type de traitement néoadjuvant 0,02
Chimiothérapie exclusive 2 (100 %) 9 (100 %) 9 (100 %) 46 (64,8 %) 34 (81 %)
Radiochimiothérapie 0 0 0 25 (35,2 %) 8 (19 %)
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Annexe | (suite) : Caractéristiques clinico-pathologiques et liées au traitement des différents sous-groupes de la classification moléculaire IHC

Type de chimiothérapie néoadjuvante
FLOT
FOLFOX
Autre
Données manquantes
Nombres de cures médian (min - max)
Données manquantes
Traitement néoadjuvant complet
Oui
Non
Données manquantes
Délai médian fin de traitement néoadjuvant
- chirurgie (min - max) (jours)
Données manquantes
Chirurgie
(Esogastrectomie polaire supérieure
Gastrectomie totale
Gastrectomie partielle
Dégastro-gastrectomie
Traitement adjuvant
Oui
Non
Données manquantes
Type de traitement adjuvant
Chimiothérapie exclusive
Radiochimiothérapie
Immunothérapie exclusive
Type de chimiothérapie adjuvante
FLOT
FOLFOX
Autre
Données manquantes

2 (100 %)

0

0

0

4 (4-4)

0

2 (100 %)
0
0
116,5 (42-191)

0
0
2
0
0

2 (100 %)
0
0

2 (100 %)
0
0

2 (100 %)
0
0
0

1(11,1 %)
6 (66,7 %)
2 (22,2 %)
0
4 (3-6)
0

8 (88,9 %)
1(11,1 %)
0
37,5 (33-67)

1

1(11,1 %)
4 (44,4 %)
3 (33,3 %)
1(11,1 %)

7 (87,5 %)
1(12,5 %)
1

7 (100 %)
0
0

1(14,3 %)

3 (42,8 %)

3 (42,8 %)
0

5 (55,6 %)
4 (44,4 %)
0
0
4 (4-6)
0

9 (100 %)
0
0

42 (27-84)

1

3 (33,3 %)
4 (44,4 %)
1(11,1 %)
1(11,1 %)

7 (77,8 %)
2(22,2 %)
0

7 (100 %)
0
0

4 (66,7 %)
2 (33,3 %)
0
1

33 (47,1 %)
34 (48,6 %)
3 (4,3 %)
1
4 (1-6)

4

60 (89,6 %)
7 (10,4 %)
4
44 (22-238)

5

42 (59,2 %)

21 (29,6 %)

8 (11,3 %)
0

40 (57,1 %)
30 (42,9 %)
1

36 (90 %)
2 (5 %)
2 (5 %)

18 (51,4 %)
17 (48,6 %)
0
3

22 (52,4 %)
19 (45,2 %)
1(2,4 %)
0
4 (2-6)

0

38 (90,5 %)
4(9,5 %)
0
36,5 (16-113)

2

18 (42,9 %)
19 (45,2 %)
4(9,5 %)
1(2,4 %)

32 (84,2 %)
6 (15,8 %)
4

28 (87,5 %)
3 (9,4 %)
1(3,1 %)

17 (56,7 %)
12 (40 %)
1(3,3 %)

1

0,15

0,59

0,97

0,53

0,01

0,02

0,1

0,02




Annexe | (suite) : Caractéristiques clinico-pathologiques et liées au traitement des différents sous-groupes de la classification moléculaire IHC

MARQUAGES CLASSIFICATION
MOLECULAIRE IHC

EBV+

MSI

E-cadhérine aberrant

p53 aberrant

p53 normal

p53 non interprétable

2 (100 %)
0
0
1(50 %)
0
1

0

9 (100 %)

1(11,1 %)
0

8 (88,9 %)
1

0
0

9 (100 %)

4 (44,4 %)

5 (55,6 %)
0

0
0
0

71 (100 %)
0
0

[eNeNoNe)

42 (100 %)
0

NA
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Annexe Il : Réponse pathologique compléte selon Becker en fonction des sous-groupes de la
classification moléculaire IHC définis par Setia et al.

Sous-groupe moléculaire IHC

Classification moléculaire IHC

EBV+

MSI

E-Cadhérine aberrant

p53 aberrant

p53 normal

Données manquantes
EBV

Oui

Non

Données manquantes
MSI

Oui

Non
E-cadhérine

Aberrante

Normale

Données manquantes
p53

Aberrant

Normal

Données manquantes

Réponse pathologique
compléte (TRG1a)
N =14 (10,5 %)

1(7,7 %)
1(7,7 %)
0
9 (69,2 %)
2 (15,4 %)
1

1(7,7 %)
12 (92,3 %)
1

1(7.1 %)
13 (92,9 %)

0
13 (100 %)
1

9 (81,8 %)
2 (18,2 %)
3

Pas de réponse
pathologique compléte
N =120 (89,5 %)

1(0,8 %)
119 (99,2 %)
0

8 (6,7 %)
112 (93,3 %)

10 (8,3 %)
110 (91,7 %)
0

67 (55,8 %)
53 (44,2 %)
0

P-value

0,19

0,19

0,6

0,12

111




Annexe Il : Réponse histologique selon Becker en fonction des différents facteurs cliniques

Facteurs cliniques Répondeurs Non-répondeurs P-value
N =51 (38,1 %) N =83 (61,9 %)
Age 0,54
<70 36 (70,6 %) 53 (63,9 %)
>70 15 (29,4 %) 30 (36,1 %)
Genre 0,29
Homme 45 (88,2 %) 66 (79,5 %)
Femme 6 (11,8 %) 17 (20,5 %)
IMC médian (min - max) 24,7(15,4-41,2) 25,2(14-39,2) 0,36
Données manquantes 3 3
Performans Status au 0,82
diagnostic
0 24 (52,2 %) 43 (56,6 %)
1 22 (47,8 %) 32 (42,1 %)
2 0 1(1,3 %)
Données manquantes 5 7
Endobrachyceosophage 0,37
Oui 6 (12 %) 6 (7,3 %)
Non 44 (88 %) 76 (92,7 %)
Données manquantes 1 1
Infection Helicobacter pylori 0,55
Oui 4 (13,3 %) 12 (21,1 %)
Non 26 (86,7 %) 45 (78,9 %)
Données manquantes 21 26
Symptomes au diagnostic 1
Oui 48 (94,1 %) 77 (92,8 %)
Non 3 (5,9 %) 6 (7,2 %)
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Annexe IV : Analyses d’OS en fonction des emboles vasculaires, de la taille tumorale évaluée sur piece
opératoire (PO), du grade tumoral, du type histologique selon la classification OMS 2019, du type
histologique selon la classification de Laurén et du stade ypN.

EMBOLES VASCULAIRES TYPE HISTOLOGIQUE OMS 2019
10 .___(;\:1}?&‘&\\ HR -,2 3n ?B:d 15)
T 'v' \L“"\_ " L 1  Bervy
T s W L :
o el e I L‘L Y
o . | S Su—
1
04 1
1
P=47x10% ! l—\
x 10 — - e
— Absence emboles (n=92): 24 events . P= 2,6 X 104
004 —  Présence emboles (n=42): 21 events
Nombre de patients restants 0 30 60 Nombre de patients restants 0 30 60
Absence emboles 42 15 1 Adénocarcinome NOS 32 12 0
Présence emboles 92 42 Autres 5 4 0
Mixte 5 2 0
Mucineux 4 3 0
Peu cohésif 35 7 1
Tubuleux / papillaire 53 24 ] 3
TAILLE TUMORALE SUR PO TYPE HISTOLOGIQUE LAUREN
— P =0,03
Nombre de patients restants 0 30 60 Nombre de patients restants 0 30 60
Non mesurable 14 5 0 Intestinal 16 11 1
<45 mm 70 31 2 Diffus 22 8 1
>80 mm 11 4 1 Inclassable 9 4 0
45 -80 mm 36 12 1
Diffus 3 0 0
GRADE TUMORAL STADE ypN
TR — o O
whsprs 4 ‘\—1__“\
L\_\L\_‘ , I __M' -
=
= P =0,02 P=42x10%
Nombre de patients restants 0 30 60 Nombre de patients restants 0 30 60
Grade 1 (Bien différencié) 53 22 2 ypNO 69 30 2
Grade 2 (Moyennement différencié) 26 9 0 ypN1 27 10 1
Grade 3 (Peu différencié) 53 19 2 ypN2 22 6 1
YPN3 16 6 0
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Annexe V : Analyses de DFS en fonction des emboles vasculaires, de la résection chirurgicale, de la
taille tumorale évaluée sur piece opératoire (PO), du grade tumoral, du type histologique selon la
classification OMS 2019, du type histologique selon la classification de Laurén, du stade ypT et du

stade ypN.
EMBOLES VASCULAIRES TYPE HISTOLOGIQUE OMS 2019
T \H P=31x10°
L‘»_%k het—twme—e—y
Q Lt :
1 P=1x103
1
— Absence emboles (n=92): 23
Présence emboles (n
Nombre de patients restants 0 30 60 Nombre de patients restants 0 30 60
Absence emboles 92 38 3 Adénocarcinome NOS 35 6 1
Présence emboles 42 7 1 Autres 53 19 4
Mixte 5 2 0
Mucineux 32 10 0
Peu cohésif 5 4 0
Tubuleux / papillaire 4 2 0
RESECTION TYPE HISTOLOGIQUE LAUREN
. ™ P=0,03
o8 \-\ ‘ | h_—\—[
\} N P =0,01
L. : =
— R 118y 41 e s
> R1 (n=16): 10 ovent P
Nombre de patients restants 0 30 60 Nombre de patients restants 0 30 60
RO 118 42 4 Intestinal 22 6 1
R1 16 3 0 Diffus 16 10 1
Inclassable 9 4 0
TAILLE TUMORALE SUR PO STADE ypT
I l FTRRge P =0,03
5 P=18x10°
Nombre de patients restants 0 30 60 Nombre de patients restants 0 30 60
Non mesurable 14 4 0 ypTO 14 6 0
<45 mm 70 24 2 ypT1 28 7 0
>80 mm 11 4 1 ypT2 20 8 3
45 - 80 mm 36 10 1 ypT3 58 16 0
Diffus 3 0 0 ypT4a 9 3 1
ypT4b 5 2 0
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Annexe V (suite) : Analyses de DFS en fonction des emboles vasculaires, de la résection chirurgicale,
de la taille tumorale évaluée sur piece opératoire (PQO), du grade tumoral, du type histologique selon la
classification OMS 2019, du type histologique selon la classification de Laurén, du stade ypT et du

stade ypN.
GRADE TUMORAL STADE ypN
Bt T
Rl i P=75x10"
e
e ==
ﬁHV | "
P =0,03
Nombre de patients restants 0 30 60 Nombre de patients restants 0 30 60
Grade 1 (Bien différencié) 53 17 2 ypNO 69 26 2
— — ypN1 27 10 1
Grade 2 (Moyennement différencié) 53 19 3
P — ypN2 22 2 1
Grade 3 (Peu différencié) 26 6 0 YyoN3 16 2 0
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RESUME EN ANGLAIS

Esogastric adenocarcinoma are very heterogeneous tumours with a poor prognosis,
for which molecular subgroups associated with prognosis have been described. The
standard treatment for localised stages is perioperative chemotherapy with FLOT (5-
FU + folinic acid + oxaliplatin + docetaxel) or neoadjuvant chemoradiotherapy. A good
pathological response to neoadjuvant therapy is associated with a good prognosis. In
this study, we evaluated the impact of molecular subgroups of esogastric
adenocarcinoma assessed by immunohistochemistry (EBV+, MSI, aberrant E-
cadherin, aberrant p53, normal p53) on the pathological response to neoadjuvant
treatment. For this, we used a retrospective cohort of 134 patients who were surgically
resected at the Centre Hospitalo-Universitaire in Toulouse. Pathological response was
significantly associated with disease-free survival. Aberrant p53 status was
significantly associated with a good pathological response but was not associated with
prognosis (median survival not reached). These results need to be confirmed by: i) a
longer follow-up of at least 36 months and ii) validation on an independent cohort. We
have already enriched our collection by collecting pre-treatment biopsies in order to
evaluate the concordance of p53 expression before and after neoadjuvant treatment.
Furthermore, this cohort of coupled samples will be used to analyse the expression of

PD-L1, a very promising biomarker for the initiation of neoadjuvant immunotherapy.
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_ IMPACT DES SOUS-GROUPES MOLI'ECULAIRES’
D’ADENOCARCINOMES CESO-GASTRIQUES SUR LA REPONSE
PATHOLOGIQUE A UN TRAITEMENT NEOADJUVANT

RESUME EN FRANCAIS :

L’adénocarcinome ceso-gastrique est une tumeur trés hétérogéne, de mauvais
pronostic, pour laquelle des sous-groupes moléculaires associés au pronostic ont été
caractérisés. Le traitement de référence des formes localisées est la chimiothérapie
péri-opératoire de type FLOT (5-fluorouracile + acide folinique + oxaliplatine +
docétaxel) ou la radiochimiothérapie néoadjuvante. Une bonne réponse pathologique
au traitement néoadjuvant est associée a un bon pronostic. Dans ce travail, nous
avons évalué l'impact des sous-groupes moléculaires d’adénocarcinomes ceso-
gastriques évalués par immunohistochimie (EBV+, MSI, E-cadhérine aberrant, p53
aberrant, p53 normal) sur la réponse pathologique a un traitement néoadjuvant sur
une cohorte rétrospective de 134 patients opérés au CHU de Toulouse. La réponse
pathologique était significativement prédictive de la survie sans récidive. Le statut p53
aberrant était significativement associé a une bonne réponse pathologique, sans
différence significative en termes de pronostic (médianes de survie non atteintes). Ces
résultats devront étre confirmés par : i) un suivi plus long d’au moins 36 mois et ii) la
validation sur une cohorte indépendante. Nous avons par ailleurs déja enrichi notre
collection par le recueil des biopsies pré-thérapeutiques afin d’évaluer la concordance
de I'expression de p53 avant et apres traitement néoadjuvant. Par ailleurs, cette
cohorte de paires d’échantillons nous servira a analyser I'expression de PD-L1,
biomarqueur tres prometteur pour l'instauration d’un traitement par immunothérapie
en néoadjuvant.
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