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Déclaration d'intéréts

- Je déclare ne pas avoir de conflits d'intérét




Cas B6T 03

* Femme de 43 ans : dyspepsies

» Fibroscopie retrouve une zone blanchatre
dépolie de la face postérieure de |'antre de
moins de 10mm.

- Biopsie
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Cas BGT_03

Parmi les propositions suivantes,
cocher celle(s) qui est (sont) vraie(s)

*)

BGTO03

UJ A -1l s'agit d'un xanthome

(J B - Il sagit d'un carcinome peu cohésif NOS

UJ € -1l s"agit d'un carcinome pur a cellules en bague a chaton
U D - Il s'agit d’'un stade pT1a

UJ E- Il s’agit d’'un carcinome mixte

Parmi les propositions suivantes, cocher celle(s) qui est (sont) vraie(s)

Nombre de votes: 63 - Par combinaison de réponses

5% 6%

41%

Total: 63

BGT03_DPC

Parmi les propositions suivantes, cocher celle(s) qui est (sont) vraie(s)

Nombre de votes: 13 - Par combinaison de réponses

15%

Total: 13

BGTO03

W sic Parmi les propositions suivantes, cocher celle(s) qui est (sont) vraie(s)
B (5100 Nombre de votes: 63 - Par réponse

BIE
M B a [71A- Il s'agit d'un xanthome
I @eco [91B - Il s'agit d'un carcinome peu cohésif NOS
[ RGES

[]AC 565 [50] C - Il s'agit d'un carcinome pur a cellules en bague & chatol
M ec =y [20] D - Il s'agit d'un stade pT1a

3 [3] E - Il s'agit d'un carcinome mixte

M e BGT03_DPC
Il 5s1cD Parmi les propositions suivantes, cocher celle(s) qui est (sont) vraie(s)

21A Nombre de votes: 13 - Par réponse
| July

e

[2] A- Il s'agit d'un xanthome:

[3] B - Il s'agit d'un carcineme peu cehésif NOS

[10] C - Il s'agit d'un carcinome pur a cellules en bague a chatol
[5] D - s'agit d'un stade pT1a

[0] E - Il s'agit d'un carcinome mixte



Cas B6T_03 : diagnostic

» Carcinome a cellule en bague a chaton
infiltrant le chorion superficiel









Cas BGT 03 : Evolution

Suivi annuel endoscopique depuis 10 ans sans
récidive (gastrite chroniqgue en atrophie
légere sans Hp)

Pas d'altération retrouvée du géene CDH1 sur
I'analyse constitutionnelle

Pas d'ATCD de cancer gastrique dans la
famille mais notion d'un K de l'ovaire chez sa
mere a 59 ans



Cas B6GT 04

* Homme de 38 ans : douleurs épigatriques

- Scanner : épaississement de la grande
courbure

+ Fibroscopie retrouve une lésion bourgeonnante,
de 5cm, au niveau de la grande courbure

- Biopsies
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Cas BGT_04

Parmi les proposi!:ions suivante?'., (J A -1l s'agit d'un carcinome peu cohésif NOS et a cellules en bague i chaton
:::;cher celle(s) qui est (sont) vraie(s) UJ B - Il s'agit d’'un carcinome pur a cellules en bague a chaton
UJ €- Il s'agit d’'un stade pT1b
U D - Il s"agit d’une dysplasie de haut grade
(J E- Il s"agit d’un adénocarcinome tubuleux bien différencié
BGT04

Parmi les propositions suivantes, cocher celle(s) qui est (sont) vraie(s)
Nombre de votes: 58 - Par combinaison de réponses

o BGT04
7% 29 Parmi les propositions suivantes, cocher celle(s) qui est (sont) vraie(s)
3% W e Nombre de votes: 58 - Par réponse
[11CE
I ) ~cD 7% [49] A - Il s'agit d'un carcinome peu cohésif NOS et a cellules er
20 B . .
[0] B - Il s'agit d'un carcinome pur a cellules en bague a chaton
3% M B Ac
BIe 5% [10] C - Il s'agit d'un stade pT1b
&% [4]1 D - Il s'agit d'une dysplasie de haut grade
7% [5] E - Il s'agit d'un adénocarcinome tubuleux bien différencié

Total: 68
BGT04_DPC
Parmi les propositions suivantes, cocher celle(s) qui est (sont) vraie(s)
Nombre de votes: 13 - Par combinaison de réponses
W 122
1¢C
ekl BGT04_DPC

Parmi les propositions suivantes, cocher celle(s) qui est (sont) vraie(s)
Nombre de votes: 13 - Par réponse

— ou [12]A - Il §'agit d'un carcinome peu cohésif NOS et 4 cellules er

[01B - Il s'agit d'un carcinome pur a cellules en bague a chaton
92% | « | [C-ls'agitdun siade pT1b

[01D - Il s'agit d'une dysplasie de haut grade

[01 E - Il s'agit d'un adénocarcineme tubuleux bien différencié

Total 13 N
Total: 13



Cas BGT_04 : diagnostic

» Carcinome peu cohésif NOS avec
composante a cellules en bague a chaton
(<20%) infiltrant la musculaire muqueuse



Introduction K Gastrique

- Epidémiologie: H.pylori prevalence and GERD
- 7000 cas/an (3 - 8/100.000)
. 2¢me K digestif (CCR)
+ Age médian : 75 ans
- Sexe Ratio: 2H/1F
- Incidence :
- France : || de 9000 a 6500 en 30 ans

Common

.

GERD

Barrett's
esophagus

Esophagea
carcinoma

INFECTION of DISEASE

- Comportement alimentaire /
Conservation des aliments 00 Year a0

modified from Blaser, 2005
- Diminution H. Pylori
- Elevé : Asie, Amérique du Sud
- Mortalité élevée :
- B5000 déces/an en France :

- Survie a 5 ans = 10-15% fonction du
stade

+ Dg stade avancé/ Tt curatif chirurgical
< 50%

- K superficiel <10%




Muqueuse normale

. pylor) —» ¢
Gastrite chronique active 100

|

Atrophie 50

Mgtaplasie intestinale 40

|

Dysplasie §
Cancer gastrigue 1 By
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Gastric u 1 Intestinal
I metaplasia I meifaplasia
|} ]

n: =50}
Progression: 12.5% 26% 25% 20% 2D%




K Gastrique

Stade TNM

Patient opérable :
- Chimiothérapie pré-

opératoire
- Pronostic :

Nombre gg+

Patient non opérable :
- Chimiothérapie
- + anti-HER2

Traitement

Traitement de I'adénocarcinome gastrique non linitique
chez un patient opérable non métastatique (TDM TAP?)

Sténose
Non urgent : ;
Hemorragte

N+ et/ouT'>3 ‘ N!0 et Ti<3 | Gastrectomie avec
/ curage ganglionnaire D2
Chimiothérapie sans splénectomie
périoperatoire (FLOT)| | Echo-endoscopie
4 cures pré et post?

N+ et/ou T>3 NO et T<3
l ou résection R1 et résection RO

| ‘ OMS 0-let 1500 Kcal/24h
) surve|||ance

Chimiothérapie

a base de 5FU
(si R1 chimio. type M+)

N+et/ouT>1 |  TLINO

Gastrectomie avec
curage ganglionnaire D2
sans splénectomie Chimio-

. o radiothérapie*
Discuter la résection ]

endoscopique

. Cytologie + et ou | Discuter en RCP
1. TetNestimé surlaTDM 3 . .
2. Sténose: traitement alternatif prothése et TT périop Carcinose PCI<7 ' resection et
3. Adiscuter en cas de tumeur MSI ) CHIP

4. Lachimioradiothérapie ne semble pas benéficier aux femmes avec forme diffuse
SNFGE, 2019




gastrique: chimio pré-opératoire
+ Schéma FLOT (docetaxel, 5FU, oxaliplatine)

+ Taux de réponse compléete ou majeure important en particulier
dans le phénotype intestinal +++

30%

Réponse complete

20% -

Frequency of TRG 1a (pCR)

92% 10.8%
10% — 6.2%
Intestinal Diffuse Mixed
A) n= 261 n= 65 n=37
o 0% Réponse complete et <10%

21.6%

20% -

15.4%

10% -

Frequency of TRG 1a/b

0% -

Intestinal Diffuse Mixed
B) n= 261 n= 65 n= 37

Spoerl, 2018




Bilan pré-thérapeutique
adénocarcinome de |'estomac

1
Etat général (OMS, Karnofsky) ;-
Poids (perte de poids) ' Si état général altéré (OMS >3) ou
G8 si 4ge > 70 ans avis négatif de 'onco-gériatre ou du patient

Biologie: Hg, clairance créatinine - arrét des investigations: TT symptomatique

Protidémie, albumine, préalbumine

1

' si age jeune < 60 ans et/ou ATCD personnel ou familial
—3> de cancer (spectre Lynch, polypose familiale,

5 ou sein lobulaire infiltrant) => Consultation oncogénétique |
Endoscopie digestive haute:
Distances tumeur-cardia, tumeur-pylore 3

Au moins 8 biopsies tumorales (histologie, MSI, HER 2 si M+)

Biopsies antrales (Helicobacter P, atrophie, dysplasie, métaplasie) Echo endoscopie

- Si suspicion linite

N sss———————————————seeseeesese 5| - Si doute sur atteinte
TDM Thoraco abdomino-pelvien 3 1 oesophage ou pylore
- Si T. superficielle bilan

avec injection

. : E BN . JuE avant tt endoscopique
Si possible avec réplétion gastrique a l'eau

Coelioscopie
Si doute sur carcinose

(lésion volumineuse a TDM)
=> cytologie péritonéale
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Classification de Lauren

Forme intestinale (50-70%) Forme diffuse (20-30%

o R Sy
AR 7
g H

.. et mixte (<20%
=> Autres classifications (mucus, phénotype gastrique ...)



Laurén Nakamura JGCA WHO, 5th edition
(1965) (1968) (2017) (2019)
Intestinal Differentiated Papillary: pap Papillary
Tubular 1, well-differentiated: tub1 Tubular, well-differentiated
Tubular 2, moderately-differentiated: tub2 || Tubular, moderately-differentiated
Indeterminate Undifferentiated Poorly 1 (solid type): por 1 Tubular, poorly-differentiated (solid)
Diffuse Undifferentiated Signet ring cell carcinoma (SRC): sig Poorly cohesive, SRC type
Poorly 2 (non-solid type): por2 Poorly cohesive, NOS
Intestinal/diffuse/indeterminate | Differentiated/ Mucinous Mucinous
Undifferentiated
Mixed Description according to the proportion Mixed
(e.g. por2>sig>tub?)
Not defined Not defined Special type: Histological variants:

Adenosquamous carcinoma
Squamous cell carcinoma
Undifferentiated carcinoma
Carcinoma with lymphoid stroma
Hepatoid adenocarcinoma
Adenocarcinoma with enteroblastic
differentiation

Adenocarcinoma of fundic gland type

Adenosquamous carcinoma
Squamous cell carcinoma
Undifferentiated carcinoma
Carcinoma with lymphoid stroma
Hepatoid carcinoma
Adenocarcinoma with enteroblastic
differentiation

Adenocarcinoma of fundic gland type
Micropapillary adenocarcinoma

Carneiro, 2021










Rares variants

Bon pronostic Mauvais pronostic

A Morphologic patterns
1.0 4 - Diffuse type
5 - Intestinal type
Lymphoid type
- Tubular type

P<0.001

atoide
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Survival
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Carcinome hépatoide
Différenciation morphologique hépatocellulaire évidente
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Carcinome de type fcetal ou entéroblastique

- pas de différenciation hépatocellulaire
- archit tubuleuse + vacuole cytoplasmique infra-nucléaire
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Quid du carcinome diffus ou peu cohésif

—&— Diffuse Type
—&— Intestinal Type

Incidence

Incidence

2

rrrrrrrrrrr
oo oo o033 TSI aEeEaEsasEesaESa s S

f‘@ 3
c&%f‘(ﬁ «., ’A

Augmentation de son incidence ? Year
Plus mauvais pronostic ?

Résistance a la chimiothérapie ?

Particularité chirurgicale ?

Henson, 2004



Table 3 Studies assessing the prognosis of the signet-ring cell histotyp _

Ref. Number of Number of advanced SRCC frequency in Maedian 5-yr survival of SRCC P-value
patients in study gastric cancers advanced gastric cancer (vs non-SRCC)

Maehera et al® (1992) 1500 1116 2% 48% (vs 33%) NS

Kim et al™ (1994) 3702 NP NP 32% (vs 45%) <0.05

Otsuji et al™ (1998) 1498 630 9.5% 44% (vs 28%) NS

Yokota et al™ (1998) 923 NP NP 11% (vs 38%) NS

Theuer et al™ (1999) 3020 NP NP NP NS (multivariate)

Kim ef al™ (2004) 2358 1797 6% 35% (vs 40%) NS

Kunisaki et al™ (2004) 1113 600 9% NP NS

Li et al® (2007) 4759 4759 14% 42% (vs 51%) 0.009

Messager et al™™ (2011) 159 NP NP 9% (s 24%) 0.038

Taghavi et al™ (2013) 12246 6261 26.3% NP NS (multivariate)

Jiang et al™ (2011) 2315 2046 7% 31.5% (vs 35.7%) NS

Kwon et al™ (2014) 769 443 12.8% 26% vs 50.5%" 0.004

Zu et al™ (2014) 741 741 5.9% 43.4% vs 87.1%" 0.012°

Heger et al™ (2014) 723 312 33.5% NP 0.02 (multivariate)

Ref. Number of patients in study Number of early gastric cancers SRCC frequency in early Prognosis of SRCC (type of analy5|s

gastric cancer

Maehara et al™ (1992) 1500 384 7.3% Similar (univariate)
Otsuji et al™ (1998) 1498 568 19.8% Better (univariate)
Hyung et al™” (2002) 3104 933 28.2% Better (univariate)
Kim et al™ (2004) 2358 561 16.7% Similar (multivariate)
Kunisaki et al™ (2004) 1113 513 23.4% Better (multivariate)
Ha et al™ (2008) 1520 1520 25.5% Better (univariate)
Jiang et al™ (2011) 2315 269 20.1% Better (multivariate)
Kwon et al™ (2014) 769 3260 15.6% Better (multivariate)
Gronnier ef al™ (2013) 421 421 25% Similar (multivariate)

Nécessité d'essai focalisé sur les carcinomes peu cohésifs

Pernot, 2015



Gastric Cancer (2019) 22:421
https://doi.org/10.1007/s1 01 20-019-00925-7

CORRECTION

@ Crosshark

Correction to: Consensus on the pathological definition
and classification of poorly cohesive gastric carcinoma

C. Mariette' - F. Carneiro? - H. I. Grabsch™" . R. 5. wan der Post” - W. Allum® - Giovanni de Manzoni’ on behalf of
European Chapter of International Gastric Cancer Association
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signet ring cell histiocytic Pseudo-lymphocytic

Nécessité de standardiser les définitions (OMS) : SRCC vs NOS
« Mixed » : SRCC-NOS et SRCC/NOS-ADK conventionnel ...



Gastric poorly cohesive carcinoma: a correlative study of
mutational signatures and prognostic significance based on
histopathological subtypes

Chae H Kwon.l'2® Young K Kim,"* Sojeong Lee,'* Ahrong Kim,"~* Hye J Park,'*
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Survival rate

Clinicopathological characteristics and prognosis of poorly cohesive
cell subtype of gastric cancer

Kenichi Nakamura' - Kojiro Eto! - Shiro lwagami' - Katsuhiro Ogawa’ - Hiroshi Sawayama’ - Takatsugu Ishimoto? -
Masaaki Iwatsuki' - Yoshifumi Baba' - Yuji Miyamoto' - Naoya Yoshida' - Hideo Baba'

Overall survival
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" onCC subtype
02, — PCC:NOS subtype

non-PCC 443 376 311 26

PCC-NOS 112 90 66 4
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The Percentage of Signet Ring Cells
Is Inversely Related to Aggressive
Behavior and Poor Prognosis in
Mixed-Type Gastric Cancer

3 o P B 1 V)R

Cut off type CPS like | /(@)
- SRC <10% = 21%
- SRC 210% = 69%

10

= = =
- o oo

Overall Survival (probability)

=
T~

00

 (log-rank) < 0.001

75 100 125 150 175 200 25

Time (months)
19 7 13 [ f 0 0

3 28 2 16 b 2 0

Marano, 2022



Signet ring cell carcinoma of early gastric cancer,
is endoscopic treatment really risky?

Risk factors of lymph node metastasis.

Clinical features of signet ring cell carcinoma.

Clnical characteristcs NIN (+) () LN () P Clncal featres NIN(H) @)WN() NWI() (L)
Biopsy 000 Tumor size
Well to moderate 45 (9% 493 (91%) <lem 0(0% 2(167% 10 (83.3%)
w gninn Rt e
o ki) 36 3454 >30 5 (27.8% 10656% 8 (L44%
Por 58 15 BB T
Mied 11268% 30 (13:2%) 1 1 (15% 6% 647
Medulay ) B 0% Mo 0% 8(oy ! 5625%  3(75%)
PCC 14 (19.4%) I7(84.6% M2 2 (20%) 9 (90% T{(10%)
I3 ) (28.6% 5@57% 1 (143%

Kang, 2017



Carcinome a C en bague a chaton (>90%
bague a cha‘ron)
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Car'cmome mixte (C en bague a chaton
(10%+< < <90%) mixées a C peu cohésives
non en bague a chaton)

Carcinome mixte (partie superf en bague
a chaton (10%<<<90%) partie profonde C

| peu cohésives non en bague a chaton
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depth ulceration differentiated type undifferentiated type

tumor diameter =2 cm >2 ¢cm =2 cm >2 ¢cm
ULO Incidence of nodal metastasis 0% (0/437) 0% (0/493) 0% (0/310) 2.8% (6/214)
95% confidence interval 0~0.7% 0~0.6% 0~0.96%
. tumor diameter =3 cm >3 cm <2cm >2 cm
UL1 Incidence of nodal metastasis 0% (0/488) 3.0% (7/230) 2.9% (8/271) 5.9% (44/743)
95% confidence interval 0~0.6%
tumor diameter =3 cm any diameter
SM1 Incidence of nodal metastasis 0% (0/145) 2.6% (2/78) 10.6% (9/85)
95% confidence interval 0~2.6% 5.0~19.2%

Green zone indicates absolute indication for endoscopic resection, yellow zone indicates
expanded indication and red zone indicates relative indication.




Découverte « fortuite » de SRCC
Un évenement rare

324 616 biopsies
gastriques (2 ans)

615 ADK H

359 intestinal 256 SRC

1
« Attendus »
196

|
<« Non Attendus »

60

« 47 attendus »
rétrospectivement

13 fortuits

= 1/25.000
biopsies !

g p AN Tl e (W o
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Golembesky, 2012; Singh,
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Indolent lesion Expansion of tumor
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Distinction carcinome a cellules peu cohésives
versus tubuleux peu différencié

e & N

Des impacts :

- Sur le bilan d'extension : en cas
de tumeur T3/T4, une
laparoscopie exploratrice pour
rechercher une carcinose
peritoneale

- Sur l'étendue de l'exérese :

- Si linite antrale : gastrectomie
totale recommandee avec marge X
de resection duodenale d'au moins PEEST Y s 4 v WEORALE AP
1 cm sur piece fraiche ; RN 5 ARt TR g S AR

- Si tumeur antrale non linitique,
une gastrectomie des 4/5éme est
la reference

- Sur l'identification d'un contexte
héréditaire
- le sous-type diffus est l'un des

critéres pour accéder a une
consultation d'oncogénétique

!
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- Formes familiales

ADK gastriques

: 10% des cas
+  Prédisposition héréditaire dans 3% des cas

Lifetime gastric
Syndrome Associated gene(s) cancer risk Other associated cancers Nonmalignant phenotypic features
HDGC CDHT; possibly CTNNAT, 67%-70% (males), Lobular breast carcinoma Cleft lip/palate in some families
MAP3KS, and others 56%-83% (females)

FAP APC 1%" Colorectal duodenal/ampullary, Colorectal (and duodenal and gastric)
thyroid, desmoid tumors, adenomas, gastric fundic gland polyps,
hepatoblastoma, medulloblastoma osteomas, CHRPE, supernumerary teeth

GAPPS APC (promoter 1B region) Undefined, but likely None known Fundic gland polyps of the proximal stomach

higher than FAP

Lynch syndrome MLH1, MSH2, MSHE, <1% to 13%" Colorectal, endometrial, ovarian, Cutaneous sebaceous adenomas and

PMS2, EPCAM urothelial, pancreatic, small-bowel, keratoacanthomas
and hepatobiliary

Li~Fraumeni TP53 ~5%" Breast, sarcomas, lung, adrenocortical, None

syndrome brain (choroid plexus), leukemias,
colorectal, many others
Peutz-Jeghers STK11 ~29% Breast, pancreatic, lung, colorectal, Hyperpigmentation of oraligenital mucosa,
syndrome small intestine, ovaries, testes lips, fingers; hamartomatous polyps of Gl
tract, especially small bowel
Juvenile polyposis BMPR1A, SMAD4 ~21% Colorectal and duodenal cancers Juvenile polyps of the GI tract

syndrome

Boland, 2017



Cancer Gastrique Diffus Héréditaire

Mutation germinale de CDH1 (E-cadherin) 40% avec hyperméthylation
de l'alléle sauvage

- CTNNA1 (a-catenin)
- BRCA2, STK11, SDHB, PRSS1 ..
Syndrome autosomal dominant avec forte pénétrance
- K gastrique avancé dans 25-70%
- K lobulaire du sein dans 40-55%

Détection génétique +++, Gastrectomie prophylactique

Family Criteria (Ist or 2nd Degree Blood Relatives of Each

Other) ! Individual Criteria

>2 cases of gastric cancer in family regardless of age, with at
least one DGC

>1 case of DGC at any age and >1 case of LBC < 70 years in
different family members

>2 cases of LBC in family members < 50 years

DGC < 50 years
DGC at any age in individuals of Maori ethnicity
DGC at any age in individuals with a personal or family history
(Ist degree) of cleft lip/cleft palate

History of DGC and LBC, both diagnosed < 70 years
Bilateral LBC, diagnosed < 70 years
Gastric in situ signet ring cells and/or pagetoid spread of signet
ring cells in individuals < 50 years




Cancer Gastrique Diffus Héréditaire

« CAT des CDH1
mutés

- K gastrique <1%
avant 20 ans

- Discussion
gastrectomie
prophylactique
dans la 3éme
décennie

- 20-100 foyers in
situ ou IM

- Surveillance endo

avec 30 biopsies :
- 61% + chez CDH1

* Calcul théorique de
1768 biopsies pour
taux détection de
90% !

Fujita, 2012; Gullo, 2021



Toutes les cellules en bague a chaton ne

AX sont pas malignes

Cellules caliciformes
dystrophiques

Cellules épithéliales
desquamant en
périphérie d'ulcération ou
d'ischémie

Macrophages ou cellules
mésothéliales peuvent
avoir |'aspect de cellules
en bague a chaton

Carcinome like signet ring cell dans un lymphome
de MALT




Diagnostic différentiel

Vacuolisation des cellules fovéolaires Polype hyperplasique avec cellules
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Cellules lytiques, au cours de
modifications ischémiques
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Métastases digestives
- Sein 38%

- Rein 13%

- Poumon 12%

- Prostate 8%

i\ (%)
Metastatic ~~ Poorly Differentiated
e Lobular Gastric

g Carciioma ~ Adenocarcinoma
2> lann N=2 N=d) P
T~ 07 §) 40 <001

S BT

ol s GATA) 16 (8 D) <000l
e SATR) 0126 (0) 13144 (30) 0.001

Clinton, 2020



Conclusion

- Diagnosticd'ADK sur
biopsies :

. |
- N'est pas toujours aisé . 7
(ulcération, faible nombre Tubulaire Peu cohésif
de biopsies positives...) Papillaire 25%
- Sous types histologiques Variants

(bon/mauvais pronostic) 60%

- Préservation du matériel carcinome peu
pour les tests cohésif NOS

théranostiques (efficacité

FLOT..) carcinome peu cohésif
. z NOS avec composante a
Démembrement en cours AN e e

des carcinomes a cellules chaton
peu cohésives (proportion de

cellules en bagues a chaton) Carcinome a cellule en
bague a chaton




