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CANCER GASTRIQUE DIFFUS HEREDITAIRE

SERIE DE 8 PATIENTS APPARTENANT A UNE MEME
FAMILLE ET REVUE DE LA LITTERATURE

JADOT V (1), SEGERS K (2), BoURs V (2), KOHNEN L (3), HONORE P (3), MARTIN M (4),
DE FLINES J (5), MUTIJIMA E (6), LECLERCQ PH (1)

RESUME : Le cancer gastrique diffus héréditaire est une
forme de cancer gastrique associé, dans 40 % des cas
environ, a une mutation germinale du géne CDH1. La prise
en charge des patients porteurs d’'une mutation pathogéne
de ce géne repose sur la gastrectomie totale prophy-
lactique car, jusqu’a preuve du contraire, la surveillance
endoscopique est insuffisante. Nous rapportons une série
de huit patients porteurs d'une mutation pathogéne de
CDH1 ayant bénéficié d’une gastrectomie totale prophylac-
tique dans notre centre.

MoTts-cLEs : Gastrectomie prophylactique - Cancer

gastrique diffus héréditaire - Mutation CDH1

INTRODUCTION

Bien que l'incidence du cancer gastrique ait
considérablement diminué au cours des der-
niéres décennies, il reste un probléeme de santé
publique et représente la cinquieme cause de
cancer et la troisieme cause de déces par cancer
dans le monde (1). La classification anatomo-
pathologique propose trois variantes histolo-
giques majeures de cancers gastriques : 1) les
cancers gastriques diffus (CGD); 2) les cancers
gastriques de type intestinal; et 3) les cancers
gastriques qui ne peuvent étre intégrés dans
un de ces types et sont interprétés comme des
formes mixtes de tumeurs «inclassables» (2).

La grande majorité des cancers gastriques
sont considérés comme sporadiques et asso-
ciés a des facteurs environnementaux variés,
mais il est également établi que 1 a 3 % des
cancers gastriques résultent d’'une prédisposi-
tion héréditaire au cancer (3).

Le CGD héréditaire (CGDH) est la forme héré-
ditaire de cancer gastrique considérée dans cet
article. Dans approximativement 40 % des cas,
il existe une mutation germinale du géne CDH1

(4).

(1) Service de Gastro-Entérologie, CHU Liége, Belgique.
(2) Service de Génétique Humaine, CHU Liége, Belgique.
(3) Service de Chirurgie abdominale-Transplantation,
CHU Liége, Belgique.

(4) Service d’Oncologie médicale, CHU Liége, Belgique.
(5) Service de Diabétologie-Nutrition, CHU Liége, Bel-
gique.

(6) Service d'Anatomopathologie, CHU Liége, Belgique.

HEREDITARY DIFFUSE GASTRIC CANCER : CASE SERIE OF 8
PATIENTS FROM A SINGLE FAMILY AND LITERATURE REVIEW

SUMMARY : Hereditary diffuse gastric cancer is a form of
gastric cancer associated, in about 40 % of cases, with a
germline mutation of the CDH1 gene. The management of
patients with a pathogenic mutation of this gene is based
on total prophylactic gastrectomy because, until proven
otherwise, endoscopic monitoring is insufficient. We report
a series of eight patients with pathogenic CDH1 mutation
who underwent total prophylactic gastrectomy in our centre.

KEYWORDS : Prophylactic gastrectomy - Hereditary dif-
fuse gastric cancer - CDH1 mutation

DEFINITION ET GENERALITES

Le CGDH est défini par des critéres cliniques,
établis par I'International Gastric Cancer Lin-
kage Consortium (IGCLC) :

a) = 2 cas de cancers gastriques de type diffus
diagnostiqués chez des apparentés au premier
ou second degré dont un a un age < 50 ans; ou

b) = 3 cas de cancers gastriques de type diffus
chez des apparentés au premier ou au second
degré, quels que soient les ages au diagnostic;

Sur le plan histologique, il s’agit de tumeurs
gastriques de type diffus, peu différenciées dont
les cellules sont dyscohésives, a développe-
ment muqueux et sous-muqueux au sein de la
paroi gastrique. On y retrouve des cellules en
bagues a chaton (cellules indépendantes) dont
le cytoplasme est rempli de mucine et de petits
noyaux excentrés (5) (Figure 1).

Sur le plan génétique, une mutation germi-
nale du géne CDH1 serait a I'origine d’approxi-
mativement 40 % des formes héréditaires de
CGD répondant aux critéres diagnostiques de
'IGCLC (4). Le géne CDH1 est localisé sur le
chromosome 16 et code pour I'E-Cadhérine,
protéine transmembranaire impliquée dans les
phénoménes d’adhésion intercellulaire et dans
le contrle de la morphogenése, du trafic inter-
cellulaire et de la prolifération cellulaire (6). La
transmission de la mutation est autosomique
dominante (7). La pénétrance est variable en
fonction du sexe : a I'age de 80 ans, le risque
cumulé de cancer gastrique est de 70 % chez
I'homme et de 56 % chez la femme (4). Toutes
les familles répondant aux critéres diagnos-
tiques de I'lGCLC ne présentent pas de muta-
tion du géne CDH1, ce qui indique que d’autres
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Figure 1. Anatomo-pathologie du cancer gastrique
diffus : cellules en bague a chaton

génes pourraient également étre impliqués dans
la prédisposition au CGD (3).

Le pronostic du CGD est trés sombre, avec
une survie a 5 ans de l'ordre de 10 % (sans
différence entre les formes sporadiques et héré-
ditaires) (8). Chez les femmes porteuses d’'une
mutation du géne CDH1, il existe également un
risque majoreé de cancer lobulaire du sein (CLS),
estimé a 42 % a I'age de 80 ans (4). Il n’y a pas
de preuve actuellement d’'un sur-risque pour
d’autres types de cancers chez les patients por-
teurs d’'une mutation CDH1 (3).

En ce qui concerne les indications de test
génétique, il existe des critéres de recherche de
mutations CDH1 (3) :

Criteres établis* :
» 2 cas de cancer gastrique, quel que soit I'dge, dont
un correspondant a un CGD, ou...

« un cas de CGD < 40 ans, ou...
« histoire personnelle ou familiale de CGD et de CLS,
dont un diagnostiqué < 50 ans.

Familles dans lesquelles la recherche de muta-
tion pourrait étre proposée™ :

- CLS bilatéral ou histoire familiale de = 2 cas de
CLS < 50 ans, ou...

- histoire personnelle ou familiale de fente labiale/
palatine** chez un patient avec CGD, ou...

* mise en évidence sur des biopsies gastriques sys-
tématiques de foyers isolés de cellules en bague a
chaton (sous forme de carcinome in situ ou de foci
pagétoides).

* chez les parents du 1° ou 2°™ degré

** une association entre la mutation pathogéne du
géne CDH1 et la fente labiale/palatine a été rappor-
tée a plusieurs reprises dans la littérature avec un
risque évalué a7 % (9-11)

CGD : Cancer Gastrique Diffus
CLS : Cancer Lobulaire du Sein
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PRISE EN CHARGE DU CGDH

La prise en charge difféere s’il existe ou non
une mutation CDH1 identifiée (8). Nous aborde-
rons ici le cas des patients porteurs d’'une muta-
tion délétére du géne CDH1.

Chez ces patients, une gastrectomie totale
prophylactique est recommandée compte tenu
du pronostic sombre du CGD et de la péné-
trance importante de la maladie. Il faut noter que
80 a 90 % des porteurs d’'une mutation CDH1
ont déja des foyers microscopiques de carci-
nome a cellules en bague a chaton au moment
de la chirurgie (12, 13). Si la prise en charge
chirurgicale est refusée ou doit étre post-posée
(en raison de comorbidités notamment), une
surveillance endoscopique est proposée dans
un centre expert, mais cette attitude constitue
un second choix dans la prise en charge de ces
patients. Le patient doit bénéficier d’'une infor-
mation compléte concernant les risques encou-
rus et les possibilités de prise en charge.

1) GASTRECTOMIE TOTALE PROPHYLACTIQUE

La prise en charge recommandée des patients
porteurs d’'une mutation délétere CDH1 est la
gastrectomie totale prophylactique. Le timing
optimal n’est pas fixé, mais cette chirurgie est
habituellement proposée entre 20 et 30 ans. Une
analyse extemporanée de la tranche de section
proximale (oesophagienne) est recommandée
pour exclure la présence de cellules gastriques
résiduelles. Un curage ganglionnaire de type
D1 (curage des ganglions juxta-gastriques) est
également recommandé (3).

Les conséquences nutritionnelles et fonc-
tionnelles de la gastrectomie ne sont pas
négligeables. En 2014, Worster a réalisé une
étude sur les conséquences de la gastrectomie
prophylactique chez les porteurs de mutation
CDH1. Cette étude a relevé une perte de poids
moyenne de 18 % du poids pré-opératoire, de la
diarrhée (70 %), de la fatigue (63 %), de la dys-
pepsie (81 %), du reflux (63 %), des restrictions
alimentaires (45 %) et une altération de I'image
corporelle (44 %) (14).

2) SURVEILLANCE ENDOSCOPIQUE

En I'absence de gastrectomie, la fréquence
optimale de la surveillance endoscopique n’est
pas standardisée. Néanmoins, une gastrosco-
pie annuelle pourrait étre proposée (3). L'exa-
men doit étre minutieux, prévu sur une session
d’au moins trente minutes et réalisé avec un
endoscope haute définition. Des biopsies de
chaque zone anormale (altération de couleur et/
ou de relief de la muqueuse) doivent étre réa-
lisées ainsi que des biopsies systématiques,
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suivant le protocole de Cambridge : 5 biopsies OBSERVATION AU CHU DE LIEGE
doivent étre prélevées dans chaque zone (pré-
pylorique, antre, zone transitionnelle, corps, fun-
dus, cardia), avec un minimum de 30 biopsies.
Une attention particuliére doit étre donnée aux
plages péales, éventuellement mieux visualisées
sous chromoendoscopie virtuelle (type «Narrow
Band Imaging — NBI») (15). L’endoscopie est
idéalement réalisée par un opérateur habitué a METHODE
la détection des lIésions néoplasiques superfi-
cielles du tube digestif dans un centre expert.

Les huit patients rapportés dans cette série
sont issus d’'une méme famille et porteurs de la
méme mutation (délétion des exons 10-11 du
géne CDH1). Un des patients est également
porteur d’'une mutation du géne BRCAZ2.

Entre septembre 2017 et septembre 2018, les
huit patients, agés de 37 a 68 ans, ont béné-

Malheureusement, méme avec une étude ficié d’'une gastrectomie totale prophylactique
attentive de la muqueuse gastrique, il peut exis- dans notre centre. Un bilan endoscopique par
ter des micro-foyers néoplasiques non visibles gastroscopie selon le protocole de Cambridge
a I'endoscopie et aux biopsies systématiques. a été réalisé. Un bilan sénologique a également
En effet, les tumeurs de type «diffus» sont été réalisé chez les femmes. Aprés informa-
caractérisées par des cellules en bague a cha- tion compléte en consultation de génétique, de
ton qui infiltrent la paroi en profondeur, d'ou la gastro-entérologie, de chirurgie abdominale et
rareté des lésions visibles & I'endoscopie (16). de nutrition, une prise en charge chirurgicale
Par ailleurs, méme avec une gastroscopie pre- versus une surveillance endoscopique ont été
opératoire normale, il est fréquent de retrouver proposées aux patients et tous ont opté pour
des micro-foyers néoplasiques sur la piece de la premiére solution. Sept patients ont bénéficié
gastrectomie (16, 17). Ces foyers ne sont pas d’une gastroscopie per-opératoire pour repérage
faciles & mettre en évidence a l'analyse ana- de la ligne Z. Une analyse extemporanée de la
tomo-pathologique et il faut inclure Ia_ "cotallte de tranche de section, avec recoupe si nécessaire,
la muqueuse. Seules des coupes sériees syste- a été réalisée. La reconstruction était de type
matiques permettent de les démontrer (17). anastomose oeso-jéjunale selon Roux en Y. Un

Un bilan endoscopique s’'impose en pré-opé- diverticule de Meckel a systématiquement été
ratoire de facon a rechercher une éventuelle recherché, mais aucun patient n’en était porteur.

tumeur, identifier les limites oesophagienne et
duodénale de la cavité gastrique et rechercher
une éventuelle ectopie de muqueuse gastrique Sur les huit piéces opératoires, I'analyse de
au niveau oesophagien (5). deux d’entre elles a révélé la présence de cel-
lules en bagues en chaton, soit 25 % de la série.
Il s’agissait de stades précoces : pTisNOMx

REsULTATS (TABLEAUX | ET Il)

3) DEPISTAGE DU CLS

Un dépistage sénologique annuel est recom- chez une femme de 41 ans et pT1aNOMx chez
mandé a partir de 'age de 30 ans chez les une femme de 66 ans. Les six autres piéces
patientes porteuses d’'une mutation du géne opératoires étaient indemnes de foyer néopla-
CDH1. Une mastectomie bilatérale prophylac- sique. Le patient qui n’avait pas eu de repérage
tique n’est pas recommandée de fagcon systé- de la ligne Z par gastroscopie per-opératoire a
matique et doit se discuter au cas par cas (3). di bénéficier d’une recoupe proximale suite au

[+ o]

™

5 pTis{m)NOMx

b 41 | Del exons 10-11|  Normale Non -SRC  |87kg|27,4| 8kg(-92%) |12kg(-13,79%) | 17kg(-19,5%) 7 Non Syndrome {1x/mois)

ot F | 68 |Delexons 10-11] Normale Non Normale |[79kg| 38 7kg (-8%) 7 kg (-8%) 17 kg (-21%) 10 Non NON NON
pT1aNOMX -

‘.v). F | 66 |Delexons 10-11 Non SRC SSkg| 26,1 7 kg (-12%) 12 kg (-21%) 16,6 kg (-30%) 8 Non Diarrhée iégére | Diarrhée légére

E M | 37 | Del exons 10-11 GIP Non Normale |85kg|28,7 | 13kg(-153%) | 20kg(-23,5%) NR 7 Non NON NR

tal M | 39 | Del exons 10-11 GIP Non | Normale |65kg|26,7| 10kg(-15%) | 9kg(-13,6%) NR 7 Non NON NR

‘°_’ M | 41 | idem + BRCA2 GIP Non Normale |73kg|27.5| 13kg{-17.8%) 14 kg (-19%) 14 kg (-19%) 7 Non NON |Diarrhée légére

o

z Fistule

15} M | 56 [Delexons 10-11] Normale Non | Normale |83kg|256| 13kg(-15%) 15 kg (-18%) NR 83 q Asthéni NR

2 F | 68 |Delexonsio11]  GIP Non | Normale |106kg|37.5 | 15kg(-14,15%) NR NR NR Non NR NR

el

g GIP: cervical oesophageal Gastric Inlet Patch (il6t d'ectopie gastrique dans l'oesophage cervical)

b SRC: signet ring cells (cellules en bague a chaton)

& NR: non renseigné

* Perte de poids par rapport au poids initial
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BM pré-opératoire moyen

Perte de poids moyenne a 6 mois - 7 patien;s
kg

&

LiES
Durée moyenne d'hospitalisation (jours)
Tous
Non compliqué

résultat de I'analyse extemporanée montrant la
persistance de tissu gastrique.

La durée d’hospitalisation se situait entre 7
jours (5 patients) et 83 jours (un patient ayant
présenté une complication précoce). La durée
moyenne d’hospitalisation est de 17 jours (7,5
jours en I'absence de complication précoce). La
complication précoce a consisté en une fistule
anastomotique, dont I'évolution a été favorable
aprés prise en charge endoscopique et mise en
place d’'une prothése auto-expansive.

Un suivi a 3, 6 et 12 mois a été réalisé, avec
une mortalité nulle.

A trois mois (suivi réalisé chez 8 patients), la
perte de poids varie entre 7 et 13 kg (moyenne
10,7 kg), soit 8 a 17,8 % (moyenne 13,7 %) du
poids initial. Un patient signale la persistance
de diarrhées tandis que deux autres patients se
plaignent de dumping syndrome. Les cinqg autres
patients ne signalent pas de complications a
trois mois, outre la perte de poids.

A six mois (suivi réalisé chez 7 patients), la
perte de poids varie entre 7 et 20 kg (moyenne
12,7 kg), soit 8 a 23,5 % (moyenne 16,7 %) du
poids initial. Un patient se plaint d’'une diarrhée
légére, un autre d’'un dumping syndrome occa-
sionnel (1 x/mois) tandis qu’un dernier patient
reste asthénique.

A douze mois, (suiviréalisé chez 4 patients), la
perte de poids varie entre 14 et 17 kg (moyenne
16,1 kg), soit 19 a 30 % (moyenne 22,4 %) du
poids initial. Trois patients sur quatre présentent

Kopie von subito e.V., geliefert fur ULiége Library | Santé - CHU (SLI0O5X00283E)

une complication tardive mineure (diarrhée
légére et non invalidante pour 2 patients, dum-
ping syndrome occasionnel pour le dernier).

DiscusSION

GASTROSCOPIE PER-OPERATOIRE

La réalisation d’'une gastroscopie per-opé-
ratoire est évoquée dans les recommandations
de gastrectomie totale prophylactique chez les
patients porteurs d’'une mutation CDH1 (3). En
effet, le repérage de la ligne Z est indispensable
afin de ne laisser en place aucun tissu gastrique.
Dans notre expérience, sept patients ont bénéfi-
cié d’'une gastroscopie per-opératoire et I'analyse
extemporanée a confirmé I'absence de tissu gas-
trique résiduel dans tous les cas. Chez le patient
n'ayant pas bénéficié d’'une endoscopie per-opé-
ratoire, 'analyse extemporanée a montré du tissu
gastrique résiduel et une recoupe proximale a été
nécessaire. Van Der Kaaij et coll. ont rapporté, en
2018, une série de 26 gastrectomies prophylac-
tiques pour CGDH (patients porteurs d’'une muta-
tion CDH1 ou chez qui des cellules en bague a
chaton avaient été isolées). La section proximale
a été réalisée 2-3 cm au-dessus de la jonction
oeso-gastrique externe. Dans cette série, une
recoupe proximale a été nécessaire chez neuf
patients sur 25, soit dans 36 % des cas (13).

Au vu de ces résultats, il nous apparait utile
de réaliser une gastroscopie per-opératoire
pour le repérage de la jonction oeso-gastrique
et ainsi éviter une recoupe proximale per-opéra-
toire. Dans notre série, lorsque la gastroscopie
per-opératoire a été réalisée, aucune recoupe
complémentaire n’a di étre proposée, réduisant
ainsi la complexité opératoire.

RECHERCHE DU DIVERTICULE DE MECKEL

Dans notre série, un diverticule de Meckel
a été recherché chez chaque patient. S’il avait
été présent, une résection de celui-ci aurait été
réalisée. En effet, la prévalence autoptique du
diverticule de Meckel est de 2 % et il contient
de la muqueuse gastrique dans prés de la moi-
tié des cas (18). De rares cas d’adénocarci-
nomes sur diverticule de Meckel ont été décrits
dans la littérature (19), justifiant, a nos yeux, la
recherche et 'exérése prophylactique de celui-ci
s’il était présent.

RESULTATS HISTOLOGIQUES

Dans notre série, I'analyse anatomo-patholo-
gique a retrouvé des cellules néoplasiques chez
deux patients sur huit, soit 25 %. Ce chiffre est
inférieur a ceux retrouvés dans la littérature. En
2018, Van Der Kaaij et coll. ont rapporté une
série de 26 gastrectomies pour CGDH (dont 23
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gastrectomies prophylactiques pour mutation
CDH?1). Des cellules néoplasiques étaient pré-
sentes chez 23 patients sur 26, soit 88 % de la
série (13). Strong et coll. ont publié en 2017
une série de 41 gastrectomies chez des patients
porteurs de mutation CDH1, dans laquelle des
cellules néoplasiques ont été retrouvées sur 35
des 41 piéces opératoires, soit 85 % de la série
(12). L'hypothése avancée pour expliquer cette
disparité entre nos résultats et ceux de ces deux
séries de la littérature serait le réle attribuable au
type de mutation du géne CDH1, avec une péné-
trance plus ou moins importante de la maladie.

COMPLICATIONS POST-OPERATOIRES

La perte de poids moyenne retrouvée a un
an dans notre série (22,4 % du poids initial) est
plus élevée que celles décrites dans la littéra-
ture (15 a 18 %) (12-14). Il faut cependant noter
que le suivi a un an est disponible pour seule-
ment 4 patients sur 8 et, donc, peu représen-
tatif de la série. La perte de poids moyenne a
6 mois reprend, quant a elle, I'’évolution de 7
patients et est de 16,7 %. Le taux de compli-
cations «tardives» est, quant a lui, un peu plus
faible que ceux rapportés dans les autres séries
mais il faut noter que les données a un an sont
incomplétes.

CONCLUSION

La prise en charge des patients porteurs d’une
mutation CDH1 est difficile en raison de tech-
niques de dépistage insuffisantes. La gastrec-
tomie totale prophylactique est recommandée
chez ces patients. La plupart des complications
post-opératoires peuvent étre gérées de maniéere
conservatrice par une prise en charge endosco-
pique et nutritionnelle adéquate. La réalisation
d’une gastroscopie per-opératoire et la recherche
du diverticule de Meckel devraient, a nos yeux,
étre recommandées de fagon systématique.

La prise en charge dans un centre de réfé-
rence est, en outre, recommandée.
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