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1 INTRODUCTION

1.1 Généralités sur le cancer du rectum

1.1.1 Epidémiologie des cancers colorectaux

Le cancer colorectal est le 3°™ cancer le plus fréquent chez ’homme et le 2" chez la

femme dans le monde. Il est a I’origine d’environ 600000 déces chaque année et constitue la
4°™ cause de décés par cancer dans le monde. La majorité des cas surviennent dans les pays
industrialisés, la France se situant parmi les régions a risque ¢levé de cancer colorectal (1). En
effet, environ 33000 nouveaux cas de cancers colorectaux, soit environ 15% de I’ensemble
des cancers, surviennent chaque année en France. Ils représentent la deuxiéme cause de
mortalité par cancer en France, avec 15000 déces par an. Environ 40% de ces cancers
touchent le rectum, soit environ 15000 nouveaux cas par an (2). Une légere prédominance

masculine est observée, avec un sex ratio de 1,4:1 (1). L’age moyen du diagnostic se situe

vers 70 ans (2).

Plus de 90% des cancers colorectaux sont sporadiques. De nombreux facteurs de
risque ont été identifiés : surpoids et obésité (3), diabéte (4), consommation de viande rouge
(5), sédentarité (6), antécédent personnel ou familial d’adénome ou de cancer colorectal (7).
Par ailleurs, les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin (MICI), c’est-a-dire la
maladie de Crohn et la rectocolite hémorragique, sont associées a un sur-risque de
développement d’un cancer colorectal (8). Les formes héréditaires représentent moins de 10%
des cas de cancer colorectal, elles sont majoritairement représentées par le syndrome de
Lynch ou HNPCC (Hereditary Non-Polyposis Colorectal Cancer) et la polypose

adénomateuse familiale (PAF).



Le projet EUROCARE, registre de I’incidence des cancers dans la population
européenne enregistrée de 2005 a 2007, a montré une probabilité de survie a 5 ans de 57,6%
pour les patients atteints de cancer du rectum, en augmentation par rapport a celle de 52,1%

calculée pour la période de 1999 a 2001 (9).

1.1.2 Aspects cliniques

Les circonstances cliniques de découverte du cancer du rectum sont variables, les plus
fréquentes étant la survenue de rectorragies, d’une anémie ferriprive ou d’un syndrome rectal
(2). Le diagnostic est ensuite évoqué au toucher rectal, élément fondamental de 1’évaluation
du stade tumoral. Il permet d’apprécier la taille de la tumeur, son aspect macroscopique
(bourgeonnant, ulcéré ou infiltrant), sa mobilité par rapport aux plans pariétaux profonds, son
extension circonférentielle et la distance entre le pole inférieur de la tumeur et la marge anale.
Le rectum s’étendant de la ligne pectinée a la charniére recto-sigmoidienne sur environ 15 cm,

les tumeurs sont réparties en 3 catégories en fonction de leur localisation anatomique (10) :

- bas rectum (1/3 inférieur) : de 0 & 5 cm de la marge anale ou & 2 cm ou moins du

bord supérieur du sphincter,

- moyen rectum (1/3 moyen) : de 5 a 10 cm de la marge anale ou de 2 a 7 cm du bord

supérieur du sphincter,

- haut rectum (1/3 supérieur) : de 10 a 15 cm de la marge anale ou a plus de 7 cm du

bord supérieur du sphincter.

1.1.3 Explorations pré-thérapeutiques et indications thérapeutiques

Les examens complémentaires du bilan locorégional sont la rectoscopie avec biopsie

de la lésion, I’IRM pelvienne et 1’écho-endoscopie rectale (EER). L’IRM pelvienne est



primordiale dans le bilan d’extension locale de la tumeur car elle permet de préciser le si¢ge
de la tumeur, de déterminer 1’extension tumorale dans la paroi, la marge circonférentielle
séparant la tumeur du fascia recti et le statut ganglionnaire (11). L’EER compléte le bilan
d’extension locale, notamment pour 1’évaluation de la profondeur d’envahissement dans la
paroi et le statut ganglionnaire (12). Le bilan a distance comporte la réalisation d’une

coloscopie et d’un scanner thoraco-abdominal (10).

La classification TNM actuellement en vigueur dans le cancer du rectum est la 7™
édition éditée en 2009 par I’American Joint Committee on Cancer (AJCC) (13) (tableau 1).

Cette méme classification est utilisée pour déterminer le stade d’un point de vue clinique

(préfixe c) ou anatomopathologique (préfixe p).

Tableau 1. 7°™ édition de la classification TNM des cancers du rectum 13)

T - Tumeur primitive

Tx Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signes de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ : intra-épithélial ou envahissant la lamina propria

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Tumeur envahissant la sous-séreuse ou les tissus périrectaux non péritonéalisés

T4a  Tumeur perforant le péritoine viscéral

T4b  Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures

N - Adénopathies régionales

Nx Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales
NO Pas de métastase ganglionnaire régionale

Nla  Métastase dans 1 ganglion lymphatique régional

N1b  Métastase dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

Nlc  Nodules tumoraux satellites dans la sous-séreuse ou dans les tissus non péritonéalisés
périrectaux sans métastase ganglionnaire régionale

N2a  Métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b  Métastase dans 7 ou plus ganglions lymphatiques régionaux

M - Métastases a distance

MO Pas de métastase a distance

Mla M¢étastase localisée a un seul organe

MI1b  M¢étastases dans plusieurs organes ou péritonéales




Le choix des modalités thérapeutiques du cancer du rectum varie essentiellement en
fonction du siege et du degré d’extension loco-régionale de la tumeur. De maniere simplifiée,
les recommandations thérapeutiques actuelles sont les suivantes (10) :

- tumeurs cT1, NO, MO : résection du rectum. Une exérese locale par voie trans-anale peut étre
discutée dans les 1ésions cT1NO de moins de 3 cm.

- tumeurs ¢T2, NO, MO : résection du rectum. En cas de classement supérieur a pT2 ou pN+
sur piece opératoire, une chimiothérapie postopératoire est envisagée.

- tumeurs ¢T3/T4 résécables et/ou N+ : proctectomie avec exérése complete du mésorectum,
précédée d’une radiochimiothérapie (RCT) premicre (radiothérapie longue de 50 Gy sur cing
semaines et chimiothérapie a base de S-fluorouracile (5-FU)) dans les cancers du bas et
moyen rectum. Dans les cancers du haut rectum, il est effectué une proctectomie avec exérese
du mésorectum jusqu’a 5 cm sous le pdle inférieur de la tumeur, la RCT néoadjuvante est
recommandée dans les tumeurs du haut rectum classées T4. La chimiothérapie adjuvante est
discutée en cas d’envahissement ganglionnaire.

- tumeurs c¢T4, MO fixées a risque de résection incompléte : RCT premiére et discussion d’une

exérese ¢largie en fonction de la réponse au traitement néoadjuvant.

1.1.4 Aspects anatomopathologiques

Les adénocarcinomes du rectum, développés a partir de I'épithélium des glandes de
Lieberkiihn, représentent plus de 90% des cancers primitifs du rectum. L’examen
anatomopathologique des piéces opératoires de proctectomie doit permettre de rechercher
certains critéres macroscopiques et histopathologiques, en suivant par exemple les
recommandations du Collége des Pathologistes Américains (College of American

Pathologists — CAP) (tableau 2) (14).



Tableau 2. Critéres macroscopiques et histopathologiques recommandés par le CAP (14)

Examen macroscopique Examen microscopique
Longueur de la résection Grade de différenciation
Qualité d’exérese du mésorectum Extension tumorale en profondeur
Taille tumorale Marges chirurgicales
Marges chirurgicales longitudinales - longitudinale

- proximale - circonférentielle

- distale Engainements péri-nerveux

Emboles vasculaires

Dépots tumoraux extramuraux

Nombre de ganglions examinés et
métastatiques

Stade (y)pTNM

1.2 Cancers du moyen et du bas rectum localement avancés

Comme décrit ci-dessus, les cancers du moyen et du bas rectum localement avancés
(cT3-T4 et/ou N+) bénéficient d’une prise en charge bien codifiée consistant a administrer
une RCT néoadjuvante avant d’effectuer une proctectomie avec exérese totale du mésorectum.
L’administration d’'une RCT néoadjuvante favorise la résécabilité¢ tumorale et la préservation
sphinctérienne (15). Par ailleurs, elle permet d’obtenir une diminution du stade pTN dans 28 a
62% des cas (15,16) et une réponse histologique complete chez 8 a 27% des patients (16,17).
Enfin, le taux de récidive locale est nettement amélioré (18). Malgré les stratégies actuelles,
tous les patients ne répondent pas au traitement néoadjuvant et un tiers des patients classés

T3/T4 vont présenter une évolution métastatique (19,20). La détermination de nouveaux




facteurs pronostiques constitue par conséquent un enjeu majeur auquel le pathologiste peut
apporter sa contribution. Par ailleurs, I’administration d’une thérapie néoadjuvante modifie les
aspects histologiques observés et impose une prise en charge spécifique de la piece opératoire

par le pathologiste.

1.2.1 Aspects macroscopiques

L’aspect macroscopique des adénocarcinomes du rectum apres RCT néoadjuvante est
variable : un aspect ulcéré ou ulcéro-infiltrant est fréquemment observé mais parfois, le
reliquat tumoral ne persiste que sous la forme d’une zone de muqueuse plane avec un aspect

cicatriciel ou sans aucune 1ésion visible ou palpable a I’examen macroscopique (figure 1).

Figure 1. Principaux aspect macroscopiques des adénocarcinomes du rectum apres RCT

néoadjuvante. A. Aspect ulcéré B. Zone de muqueuse plane avec léger aspect cicatriciel.

Afin d’effectuer une analyse histopathologique précise, la piece de résection rectale
doit étre transmise au pathologiste a 1’état frais et non ouverte. La qualité de I’exérése du
mésorectum doit étre appréciée a 1’état frais selon les recommandations de Quirke et al. (21)

(tableau 3).
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Tableau 3. Critéres d’appréciation de la qualité de ’exérése du mésorectum, selon les

recommandations de Quirke ez al. (21)

Complet Presque complet Incomplet
Aspect du . Modérément épais L
'SP Intact, lisse crement epats, Peu épais
mésorectum irrégulier
> 5mm et
Plaie du mésorectum < 5mm musculeuse non Musculeuse visible
visible
Effet de cone Absent Modéré Présent
Marge de résection . T T L1
} . Lisse, réguliére Irréguliere Irrégulicre
circonférentielle

1.2.2 Facteurs histopronostiques

Le pathologiste tient un role central dans la prise en charge multidisciplinaire du
cancer du rectum par 1’examen macroscopique et histopathologique minutieux de la piece
opératoire aprés RCT néoadjuvante qui va permettre de déterminer certains facteurs
histopronostiques contribuant a la décision thérapeutique. Par ailleurs, cette analyse permet
d’améliorer la connaissance de la biologie de la maladie et des facteurs prédictifs et contribue

au processus d’apprentissage du chirurgien et du radiologue (22).

Les principaux facteurs pronostiques connus sont la qualité d’exérése du mesorectum,
le stade ypTNM, le grade de différenciation tumorale, la présence d’emboles vasculaires et/ou
d’engainements péri-nerveux et la marge de résection circonférentielle qui conditionnent la

prise en charge du patient et le pronostic (21,23-27).

A I’examen macroscopique, I’appréciation de la qualité d’exérése du mésorectum est
un ¢lément primordial car une résection avec mésorectum incomplet est source de récidives

locales du fait de la persistance de dépdts tumoraux non réséqués (21,28).
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A I’examen histopathologique, le stade ypTN constitue un des facteurs pronostiques
majeurs que doit déterminer le pathologiste (23,26,27), le préfixe «y» indiquant qu’un
traitement néoadjuvant a été effectué. En effet, la détermination du stade ycTN a I’imagerie
réalisée aprés RCT néoadjuvante s’avére difficile, notamment du fait d’'une impossibilité de
mettre en évidence un reliquat tumoral microscopique au sein d’une fibrose transmurale
secondaire a la thérapie néaoadjuvante (29). L’un des principaux bénéfices de la thérapie
néoadjuvante est I’amélioration du stade T et/ou N, couramment appelée « downstaging », qui
facilite D’exérése compleéte de la tumeur et I’obtention d’une marge chirurgicale
circonférentielle saine. Le statut ganglionnaire doit également étre évalué précisément car il
constitue un critére majeur pour la sélection des patients candidats a une thérapie adjuvante.
Au moins douze ganglions doivent étre examinés, mais leur identification par le pathologiste

s’avere plus difficile aprés RCT néoadjuvante (30).

La marge de résection chirurgicale circonférentielle est définie par la distance séparant
le point d’infiltration tumorale le plus profond de la limite de résection chirurgicale
circonférentielle. La RCT néoadjuvante permet d’induire une régression tumorale contribuant
a obtenir une marge circonférentielle suffisante. Cette marge est souvent sous-estimée a
I’IRM du fait des remaniements fibreux secondaires a la thérapie néoadjuvante, d’ou
I’importance de [’examen anatomopathologique dans son ¢évaluation, une marge

circonférentielle inférieure a 1 mm étant associée a un taux de récidive locale plus élevé (21).

1.2.3 Principales questions posées par I’étude histopathologique des adénocarcinomes

rectaux aprés RCT néoadjuvante

Malgré les progres effectués dans la codification de la prise en charge macroscopique
et microscopique des pieces opératoires de cancer du rectum en situation néoadjuvante, le

pathologiste rencontre certaines difficultés.
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1.2.3.1 Régression tumorale

L’une des principales difficultés rencontrées est d’apprécier la réponse a la thérapie
néoadjuvante. Pour cela, le pathologiste doit évaluer de mani¢re semi-quantitative la
régression tumorale, c’est-a-dire le degré de destruction des cellules tumorales par la RCT
néoadjuvante. Plusieurs scores en trois a cinq grades ont été proposés pour quantifier la
réponse tumorale, les plus répandus étant le score de Dworak (31), le grade de régression
tumorale « Tumor Regression Grade » (TRG) (32), initialement utilis¢ dans le carcinome
oesophagien, et le grade de régression du cancer du rectum « Rectal Cancer Regression
Grade » (RCRG) (33), ensuite modifi¢ (m-RCRG) par Bateman et al. (34). Ces grades
s’appuient le plus souvent sur le pourcentage de cellules tumorales résiduelles et de territoires

fibreux, voire colloides, résultant de la destruction de la tumeur (tableau 4).

Tableau 4. Principales classifications permettant d’évaluer la régression tumorale des

cancers du rectum aprés traitement néoadjuvant

Grade de régression tumorale | Nombre de catégories Parameétres pris en compte
Grade de Dworak (31) 5 Cellules tumorales
Dworak 0 a 4 Fibrose

Réponse colloide
Tumor Regression Grade 5 Cellules tumorales
TRG (32) TRG1a5 Fibrose
Rectal Cancer Regression 3 Reliquat tumoral microscopique
Grade RCRG (33) RCRG1a3 ou macroscopique

Fibrose
Modified Rectal Cancer 3 Cellules tumorales
Regression Grade m-RCRG | m-RCRG 1 a3 Fibrose
(34) Réponse colloide

La réponse colloide se définit par la présence de flaques de mucus acellulaires ou
contenant des cellules carcinomateuses. Ce type de réponse peut €tre observé avec une
fréquence allant jusqu’a 30% des adénocarcinomes du rectum apres traitement néoadjuvant

(35) mais son impact pronostique reste discuté. La présence d’une réponse colloide acellulaire
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est considérée, selon les études, comme une réponse histologique compléte associée a un bon
pronostic (35) ou une réponse de pronostic intermédiaire entre celui des patients répondeurs et
non-répondeurs (36). Parmi les grades de régression cités, seuls les grades de Dworak et m-

RCRG tiennent compte de la réponse colloide.

Par ailleurs, la plupart des études ont uniquement pris en compte la réponse a la
thérapie néoadjuvante au niveau de la tumeur primitive mais des modifications liées a la RCT
telles que la fibrose ou la présence d’une réponse colloide sont fréquemment observées au
niveau des ganglions lymphatiques mésorectaux aprés RCT néoadjuvante. La valeur

pronostique des modifications observées au niveau ganglionnaire reste a démontrer.

Ainsi, plusieurs problématiques restent posées au sujet de I’évaluation de la régression
tumorale. En premier lieu, il n’existe pas de consensus sur la classification a utiliser ; de
nombreuses études sur la valeur pronostique de ces grades ont été conduites et ont abouti a
des résultats contradictoires, difficilement comparables entre eux du fait de la multiplicité des
grades de régression étudiés (26,27,37-42). Par ailleurs, ces scores ne s’intéressent pas aux
mémes phénomenes de régression, prenant surtout en compte 1’aspect macroscopique dans le
grade RCRG ou microscopique dans les grades m-RCRG, TRG et de Dworak, et se limitant
souvent a la quantification de la fibrose sans tenir compte de la réponse colloide dans les
grades RCRG et TRG. Enfin, les classifications actuelles ne prennent pas en compte les

phénomeénes de régression observés au niveau des ganglions lymphatiques.

1.2.3.2 Budding tumoral

Le budding tumoral, qui se définit par la présence de cellules tumorales isolées ou
groupées en amas de cinq cellules au maximum, est un facteur pronostique péjoratif
indépendant dans les carcinomes colorectaux n’ayant pas recu de RCT néoadjuvante (43-45).

Ce phénomene de dédifférenciation observé au niveau du front d’invasion de la tumeur
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constitue un marqueur d’agressivité et représente la traduction histologique du phénomene
d’invasion tumorale, corrélée a I’apparition ultérieure d’un envahissement vasculaire et d’une
dissémination métastatique (44-46). Différentes techniques ont été décrites pour quantifier le
phénoméne de budding tumoral au niveau du front d’invasion tumoral dans le cancer
colorectal, certains auteurs ayant établi des scores en 2 ou 4 catégories basés sur
I’interprétation subjective de I’intensité du budding (46,47), d’autres ayant établi des scores
quantitatifs avec des valeurs-seuils au-dela desquelles ils consideérent le nombre de « buds »
(amas de cing cellules tumorales au maximum) significatif dans un champ (44) ou en
s’appuyant sur le nombre moyen de « buds » observés sur plusieurs champs (48). L’utilisation
de ce facteur histopronostique a été en partie entravée par le manque apparent de
reproductibilit¢ de ce parametre et la multiplicité des scores utilisables (27,44,48). La
présence d’un budding est par ailleurs rarement documentée dans les adénocarcinomes
rectaux ayant re¢u une thérapie néoadjuvante, notamment parce que les cellules tumorales
résiduelles, mélées a des 1ésions de nécrose ou de fibrose, sont réparties inégalement au sein

de la paroi et qu’un front d’invasion n’est pas nécessairement observé.

1.3 Objectifs de I’étude

Notre étude visait a effectuer de fagon rétrospective une étude morphologique
minutieuse d’une série chirurgicale d’adénocarcinomes du rectum aprés RCT néoadjuvante

afin d’atteindre les principaux objectifs suivants :

- clarifier la valeur pronostique du grade de régression tumorale afin d’homogénéiser

les pratiques des pathologistes,

- préciser la valeur pronostique du budding tumoral observé aprés RCT néoadjuvante,
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- étudier les modifications histopathologiques secondaires a la thérapie néoadjuvante
observées au niveau des ganglions lymphatiques régionaux et leur éventuelle implication

pronostique,

- identifier d’éventuels nouveaux marqueurs histopronostiques.
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2 PATIENTS, MATERIELS ET METHODES

2.1 Déroulement de I’étude

2.1.1 Sélection de la population

Cent-treize patients opérés entre Décembre 2005 et Décembre 2010 dans le service de
chirurgie colorectale de 1’hdpital Beaujon (Clichy, France) ont été rétrospectivement inclus
dans cette étude. Tous avaient eu une biopsie prouvant le diagnostic d’adénocarcinome du bas
ou du moyen rectum et avaient été traités par une RCT néoadjuvante, constituée d’un
protocole long de radiothérapie (45 Gy en cing semaines) et d’une chimiothérapie
concomitante a base de 5-FU. L’indication de cette thérapie néoadjuvante était le caractére
localement avancé des adénocarcinomes du bas et du moyen rectum, a savoir un stade T3-T4
et/ou N+ a I'imagerie préopératoire (IRM et/ou EER). Les patients avaient subi une
intervention chirurgicale consistant en une proctectomie avec exérese totale du mésorectum,
entre six et neuf semaines apres la fin de la thérapie néoadjuvante, apres avoir bénéficié d’une
nouvelle évaluation clinique et radiologique. Si des métastases ganglionnaires étaient mises
en évidence a I’examen anatomopathologique de la piéce opératoire, une chimiothérapie

adjuvante a base de 5-FU pouvait étre administrée.

2.1.2 Données cliniques et radiologiques

Pour chaque patient, les principales données cliniques et radiologiques étaient
recueillies : sexe, age a la chirurgie, topographie de la tumeur (moyen ou bas rectum), date de

la chirurgie, stade cTNM.

17



Les données de survie ont été collectées de fagcon rétrospective : date des derniéres
nouvelles, survenue et date d’une récidive locale ou a distance, décés du patient. Une récidive
locale se définissait par la survenue d’une récidive tumorale pelvienne, y compris au niveau

de I’anastomose, une récidive a distance par la survenue de métastases en dehors du pelvis.

2.1.3 Analyse histopathologique

A I’examen macroscopique effectuée lors de la réception a 1’état frais de chaque piece
opératoire, la longueur de la résection, la taille de la tumeur et les marges de résection
longitudinales avaient ét¢ mesurées et la qualité¢ de I’exérése du mésorectum appréciée selon
les recommandations de Quirke et al. (21) (tableau 3). La marge de résection chirurgicale
circonférentielle était ensuite encrée. Apres une fixation de 24 a 48 heures dans du formol
tamponné a 10%, des coupes sériées de la totalit¢ du lit tumoral étaient effectuées,
perpendiculairement a I’axe longitudinal du rectum. Le mésorectum était disséqué dans son
intégralité pour identifier les ganglions lymphatiques. Les échantillons prélevés étaient ensuite
inclus en paraffine, avant réalisation de coupes de 4 um d’épaisseur colorées a

I’hématoxyline-éosine-safran (HES).

Les lames histologiques ont été revues de fagon rétrospective par deux pathologistes
(Dr Nathalie Guedj et Aurélie Sannier), en suivant les recommandations du CAP (14)
(tableau 2). Nous avons déterminé pour chaque cas le grade de différenciation (bien,
modérément ou peu différencié), I’extension tumorale en profondeur, les marges chirurgicales
longitudinales et circonférentielle, la présence d’engainements péri-nerveux, d’emboles
vasculaires et de dépdts tumoraux extramuraux, le nombre de ganglions examinés et

métastatiques ainsi que le stade ypTN.

En plus des critéres recommandés par le CAP, nous avons évalué la présence de signes

évocateurs d’une réponse a la thérapie néoadjuvante (fibrose, nécrose, réponse colloide), de
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calcifications et d’un budding tumoral (figure 2). Pour cela, nous avons recherché a 1’objectif
x 20 la présence ou non de « buds », définis par la présence de cellules tumorales isolées ou
groupées en amas de cing cellules au maximum (44). La présence de nécrose et de flaques de

mucus €tait notée quand elles représentaient plus de 20% de la surface tumorale.

Figure 2. Aspect microscopique de différents critéres histologiques (coloration HES).
A. Budding tumoral (x 20) (45) B. Nécrose (x 10) C. Réponse colloide (x 20) D.

Calcifications (x 20).
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Afin d’évaluer la régression tumorale secondaire a la RCT néoadjuvante, nous avons
utilisé le grade de régression du cancer du rectum m-RCRG, plus facilement applicable et
reproductible (34), du fait d’un score en trois catégories et prenant en compte par ailleurs la
réponse colloide. Ce score basé sur I’examen microscopique comporte trois catégories (figure

3) : le grade m-RCRG1 ou il n’y a pas de cellule tumorale résiduelle ou des foyers de cellules
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tumorales représentant moins de 5% de la zone ou sont observées des modifications
morphologiques secondaires a la thérapie néoadjuvante ; des flaques de mucine acellulaires
peuvent étre observées. Le score m-RCRG2 correspond a 1’association d’une fibrose et de
cellules tumorales représentant 5 a 50% de la surface. Dans le grade m-RCRG3, des cellules

tumorales sont observées sur plus de 50% de la zone de modifications morphologiques.

Figure 3. Illustration des aspects microscopiques rencontrés dans les différentes
catégories du grade m-RCRG (34) (coloration HES, x 10). A. Grade m-RCRG1 avec une
fibrose qui prédomine au sein de la sous-muqueuse sans cellule tumorale résiduelle B. Grade

m-RCRG2 avec d’assez nombreux massifs tumoraux au sein d’une abondante fibrose C.

Grade m-RCRG3 avec de nombreux massifs tumoraux accompagnés de lésions de nécrose.
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Dans un deuxiéme temps, la totalité des ganglions lymphatiques a été examinée pour
déterminer le nombre de ganglions métastatiques et non métastatiques, leur taille et leur forme
(ovalaire ou étoilée). La marge de résection chirurgicale circonférentielle a partir du ganglion
métastatique le plus proche était mesurée en cas de métastase ganglionnaire. La présence de
signes évocateurs d’une réponse a la thérapie néoadjuvante (fibrose, réponse colloide) ainsi
que de calcifications était également recherchée au niveau ganglionnaire. Ces différents

aspects sont illustrés par la figure 4.

Figure 4. Illustration des aspects microscopiques observés au niveau des ganglions
lymphatiques (coloration HES, X 10). A. Régression tumorale quasi-compléte au sein d’un
ganglion ¢étoilé avec abondante fibrose et remaniements nécrotiques focaux B. Bonne
régression histologique avec persistance d’ilots tumoraux accompagnés de remaniements

fibreux et nécrotiques C. Important reliquat carcinomateux au sein d’un ganglion fibreux,

avec calcifications D. Persistance de glandes tumorales en périphérie d’une réponse colloide.
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L’absence de signes évocateurs d’une réponse a la thérapie néoadjuvante telles que la
fibrose ou la réponse colloide permettait en outre de distinguer les ganglions non
métastatiques des ganglions qui étaient métastatiques avant la thérapie néoadjuvante mais
¢taient le siege d’une réponse complete a la thérapie (49,50). Nous avons quantifi¢ la
régression tumorale ganglionnaire en calculant un pourcentage moyen de tumeur résiduelle
ganglionnaire pour chaque patient, en rapportant la surface des cellules tumorales résiduelles

a I’aire de modifications morphologiques post-thérapeutiques.

2.2 Analyse statistique

Les variables quantitatives continues étaient résumées par la moyenne ou la médiane,
I’intervalle de variation et 1’écart-type, les variables qualitatives par un pourcentage. La
comparaison des variables quantitatives était effectuée grace au test t de Student, a la
condition que la distribution des valeurs soit normale. La comparaison des variables
qualitatives était faite par les tests du ¥2 ou de Fisher. Les tests utilisés étaient bilatéraux, une
valeur de p inférieure a 0,05 était considérée comme significative. La survie globale et la
survie sans récidive étaient déterminées par la méthode de Kaplan-Meier, la date d’origine
¢tant le jour de la chirurgie. La recherche d’une association entre les caractéristiques
histopathologiques et la survie sans récidive a été effectuée par le test du log-rank en analyse
univariée. L’analyse multivariée de la survie a été réalisée grace au modele de Cox, les
parametres histopathologiques étaient sélectionnés pour cette analyse si la valeur de p était

inférieure a 0,1 en étude univariée.
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3 RESULTATS

3.1 Caractéristiques cliniques de la population

Les 113 patients avaient re¢u une RCT néoadjuvante, la population était composée de
67 hommes (59,3%), avec un dge médian de 59,2 + 11,1 ans (28-84 ans) lors de la chirurgie.
Les tumeurs ¢taient localisées dans le moyen (n = 40 [35,4%]) et le bas rectum (n = 73
[64,6%]). L’imagerie effectuée avant la thérapie néoadjuvante était disponible pour 110
patients (97,3%) : vingt par échographie endorectale, trente par IRM et soixante par ces deux
explorations. Ces examens montraient une invasion tumorale de la musculeuse (T2) pour 12
patients, de la graisse péri-rectale (T3) pour 83 patients et d’un organe adjacent (T4) pour 15
patients. Un envahissement ganglionnaire était suspecté chez 89 patients. Des métastases
pulmonaires et hépatiques synchrones ¢étaient détectées chez un et huit patients,

respectivement.

Le suivi médian était de 35,2 mois (1-72 mois) ; la survie globale et la survie sans
récidive a 3 ans €taient respectivement de 97,3% et 67,6%. Des récidives locales et a distance
ont été diagnostiquées chez cinq (4,6%) et trente (27,8%) patients, respectivement. La

mortalité postopératoire était de 1,8%.

3.2 Caractéristiques anatomopathologiques

Les principales caractéristiques anatomopathologiques sont décrites dans le tableau 5.
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Tableau 5. Principales caractéristiques anatomopathologiques et corrélation a la survie

sans récidive

Caractéristiques Nombre de Valeur de p
anatomopathologiques patients (%) | Analyse univariée | Analyse multivariée
Exéreése du mésorectum 0,4928
Compléte 73 (64,6)
Presque compléte 29 (25,7)
Incompléte 11 (9,7)
Grade de différenciation 0,2305
Bien différencié 41 (36,3)
Modérément différencié 48 (42,4)
Peu différencié 9(8)
Non évaluable 15 (13,3)
Stade ypT 0,0012* 0,8007
ypTO 13 (11,5)
ypTis 32,7
ypT1 6 (5,3)
ypT2 32 (28,3)
ypT3 55 (48,7)
ypT4 4(3,5)
Engainements péri-nerveux 22 (19,5) 0,0356 0,7018
Emboles vasculaires 41 (36,3) 0,0048 0,4516
Budding 25 (22,1) 0,0282 0,3045
Nécrose (>20%) 9(8) 0,4893
Réponse colloide (>20%) 22 (19,5) 0,9985
Calcifications 37 (32,7) 0,0988 0,0417
Marge circonférentielle 0,0191 0,0324
<lmm 10 (10)
1-10mm 63 (63)
11-20mm 24 (24)
>20mm 33)
Marges de résection 0,0003 0,3721
RO 101 (89.4)
R1 13 (10,6)
Grade de régression tumorale 0,3618
m-RCRGI1 50 (44,2)
m-RCRG2 49 (43,4)
m-RCRG3 12 (10,6)
Stade ypN 0,0009** 0,9561
ypNO 70 (61,9)
ypNla 12 (10,6)
ypN1b 14 (12,4)
ypNlc 7 (6,2)
ypN2 10 (8,9)

* ypT0-2 vs T3-4
** ypNO vs ypN+
En gras les valeurs de p < 0,05
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3.2.1 Tumeur primitive

A P’examen macroscopique, la taille moyenne de la tumeur résiduelle était de 2,9 cm
(0-9 cm). La distance moyenne entre le pdle inférieur de la tumeur et la marge de résection
distale était de 24 mm (0-70 mm). La marge de résection circonférentielle était de 8,2 = 6,5
mm (0-30 mm). Cinquante patients (44,2%) étaient classés en m-RCRGI ; treize d’entre eux
(12% de I’ensemble des patients) présentaient une réponse histologique compléte (ypT0). Les
tumeurs étaient bien (36,3%), modérément (42,4%) ou peu différenciées (8%) ; le degré de
différenciation n’était pas évaluable dans quinze cas (13,3%), du fait de treize tumeurs
présentant une réponse histologique compléte et de deux tumeurs avec réponse colloide

majeure.

En analyse univariée, plusieurs parametres étaient associés a la survie sans récidive : le
stade ypT (p = 0,0012), la présence d’engainements péri-nerveux (p = 0,0356) et d’emboles
vasculaires (p = 0,0048), la présence d’un budding tumoral (p = 0,0282), la marge de
résection circonférentielle (p = 0,0191), le caractére incomplet de la résection chirurgicale (p
= 0,0003) et le stade ypN (p = 0,0009). Il n’y avait pas d’association significative entre la
survie sans récidive et le grade de régression tumorale (p = 0,3618) (Figure SA). Néanmoins,
parmi les cinquante patients classés dans le groupe m-RCRGI1, nous avons pu mettre en
¢vidence que les treize patients avec une réponse histologique complete (ypT0) bénéficiaient
d’une survie sans récidive significativement prolongée en comparaison aux autres stades ypT
(p = 0,003) (Figure 5B). En effet, aucun des patients avec réponse histologique compléte
(ypTO0) n’a présenté de récidive locale ou a distance. En analyse multivariée, la présence de
calcifications au sein du lit tumoral (p = 0,0417) (Figure 5C) et la marge de résection
circonférentielle (p = 0,0324) étaient les deux seuls facteurs pronostiques indépendants

associés a la survie sans récidive.
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L’association des différents facteurs histopathologiques avec la survie sans récidive est

détaillée dans le tableau 5.

Figure 5. Courbes de survie de Kaplan-Meier illustrant la survie sans récidive en
fonction du degré de régression tumorale m-RCRG (p = 0,3618) (A), du stade ypT parmi les
50 patients avec un grade m-RCRGI (p = 0,003) (B) et de la présence de calcifications sur les

pieces opératoires apres thérapie néoadjuvante (p = 0,0417) (C).
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3.2.2 Ganglions lymphatiques

La comparaison des principales caractéristiques histopathologiques observées au

niveau des ganglions métastatiques et non métastatiques est résumée dans le tableau 6.

Tableau 6. Comparaison des principales caractéristiques histopathologiques entre

ganglions métastatiques et non métastatiques

Caractéristiques Ganglions Ganglions non Valeur de p
histopathologiques | métastatiques métastatiques

(n=108) (n=1543)
Taille moyenne + 5,2+£2,6(1-22) 3,3+£2(2-14) <10”
¢cart-type
(intervalle), mm
Taille <3 mm 23 (21,3%) 972 (63%) <10
Forme étoilée 52 (48,1%) 23 (1,5%) <107
Modifications 89 (82,4%) 47 (3%) <107
secondaires au
traitement
néoadjuvant
Calcifications 15 (13,9%) 2 (0,13%) <107
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3.2.2.1 Données générales, criteres de taille et de forme

1651 ganglions lymphatiques ont ét¢ examinés, avec une moyenne de 14,6 ganglions
(2-57) par piece opératoire. Des métastases ganglionnaires ont été identifiées chez trente-six
patients (31,9%), avec une moyenne de 3,1 ganglions atteints par individu. Parmi les treize
patients avec réponse histologique compléte au niveau de la tumeur primitive (ypT0), deux
présentaient un reliquat tumoral au niveau des ganglions lymphatiques. Ces deux patients

n’ont pas présenté de récidive locale ou a distance apres un suivi de 35 et 47 mois.

108 ganglions métastatiques et 1543 ganglions non métastatiques ont été analysés. La
taille moyenne des ganglions était de 3,4 = 2,1 mm. Les ganglions métastatiques étaient
significativement plus grands que les ganglions non métastatiques (5,2 = 2,6 mm vs 3,3 £+ 2
mm ; p < 0,00001). La taille des ganglions métastatiques et non métastatiques variait
respectivement de 1 a 22 et de 2 a 14 mm. Respectivement 21,3% (23/108) et 63% (972/1543)
des ganglions métastatiques et non métastatiques étaient de taille < 3 mm (p < 0,00001). La
marge de résection circonférentielle mesurée a partir des ganglions métastatiques était de 4,3
+ 4,1 mm. Des ganglions métastatiques étaient mis en évidence chez 2 des 13 patients ypTO
(15,4%), 0 des 3 ypTis (0%), 2 des 6 ypT1 (33,3%), 5 des 32 ypT2 (15,6%), 25 des 55 ypT3
(45,5%) et 2 des 4 ypT4 (50%). Ainsi, la probabilité¢ d’observer des ganglions métastatiques

¢tait respectivement de 16,7% et 45,8% chez les patients ypT0-2 et ypT3-4.

En ce qui concerne la forme des ganglions, 52 des 108 ganglions métastatiques étaient
de forme étoilée (48,1%) pour seulement 23 des 1543 ganglions non métastatiques (1,5%) (p
< 0,00001). Dix de ces vingt-trois ganglions non métastatiques de forme étoilée étaient par
ailleurs le si¢ge de modifications secondaires a la thérapie néoadjuvante (fibrose, réponse
colloide) et correspondaient vraisemblablement a des métastases ganglionnaires stérilisées.
Cinquante-deux des soixante-quinze ganglions étoilés (69,3%) étaient métastatiques. Douze

de ces cinquante-deux ganglions métastatiques étoilés (23,1%) étaient de taille <3 mm.
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3.2.2.2 Réponse ganglionnaire a la thérapie néoadjuvante

Cent-huit ganglions métastatiques ont été analysés. Parmi les trente-six sujets ypN+,
onze présentaient au moins une métastase ganglionnaire totalement stérilisée par la thérapie
néoadjuvante. Des modifications secondaires a la RCT néoadjuvante, telles que fibrose ou
réponse colloide, ont été observées sur 89 des 108 ganglions métastatiques (82,4% des
ganglions métastatiques), correspondant a 33 patients (91,7% des patients avec métastases
ganglionnaires). Une réponse histologique compléte, définie par la présence de modifications
histologiques secondaires a la thérapie sans cellule tumorale résiduelle, a été observée sur
quarante-sept ganglions (3% des ganglions non envahis), ce qui représente vingt-six patients.
Parmi eux, quatorze patients n’avaient aucun ganglion métastatique (ypNO). Ces quatorze
patients ypNO avec métastases ganglionnaires totalement stérilisées avaient un meilleur taux
de survie sans récidive que les trente-six patients avec métastases ganglionnaires persistantes,
avec une survie sans récidive a 3 ans de 77% contre 41% (p = 0.0293). Les modifications
ganglionnaires secondaires a la RCT néoadjuvante étaient observées beaucoup plus
fréquemment dans les ganglions métastatiques que non métastatiques (82,4% vs 3%, p <
0,00001). Les patients porteurs de ganglions métastatiques avaient un pourcentage moyen de
reliquat tumoral de 25,9% au niveau ganglionnaire (2-70%). Nous avons mis en évidence que
les patients avec moins de 30% de reliquat tumoral au niveau ganglionnaire avaient une survie
sans récidive prolongée en comparaison aux patients avec plus de 30% de reliquat, sans

atteindre le seuil de significativité statistique (p = 0,1).

Des calcifications ont été observées au sein de quinze ganglions métastatiques (13,9%
des ganglions métastatiques) et de deux ganglions non métastatiques (0,13% des ganglions
non métastatiques) (p < 0,00001), I’'un chez un patient présentant par ailleurs des ganglions

métastatiques.
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4 DISCUSSION

L’analyse histopathologique des piéces de résection chirurgicale constitue une étape-
clé dans la prise en charge thérapeutique des patients présentant un adénocarcinome
localement avancé du bas ou du moyen rectum et ayant recu une RCT néoadjuvante car elle
permet d’évaluer certains facteurs histopronostiques qui vont conditionner la prise en charge
et le suivi du patient. Les principaux objectifs de notre étude étaient d’évaluer la valeur
pronostique des données histopathologiques observées au niveau de la tumeur principale, en
particulier de clarifier la valeur pronostique du grade de régression tumorale m-RCRG et du

budding tumoral, ainsi que la réponse ganglionnaire aprés RCT néoadjuvante.

Dans un premier temps, nous avons pu confirmer la valeur pronostique de certains
parametres histologiques, tels que le stade ypTN, la présence d’engainements péri-nerveux et
d’emboles vasculaires, la marge de résection circonférentielle et 1’envahissement tumoral des
marges chirurgicales, ces données étant a I’heure actuelle rapportées dans les comptes-rendus
anatomopathologiques standardisés de pieces opératoires de cancers du rectum (23-27). Ces
résultats confortent le fait que notre échantillon était bien représentatif des cancers du rectum

apres RCT néoadjuvante.

De nombreuses études ont évalué la corrélation entre le degré de régression tumorale
en réponse a la thérapie néoadjuvante et le pronostic mais ont obtenu des résultats
contradictoires (26,27,37-42). Ces différents travaux sont souvent difficiles a comparer entre
eux du fait de I’utilisation de nombreuses méthodes pour quantifier le degré de réponse
tumorale a la RCT néoadjuvante. En choisissant d’utiliser le grade de régression tumorale m-
RCRG, plus facilement applicable et reproductible notamment car il se limite a trois
catégories différentes (34), nous n’avons pas mis en €vidence d’association entre ce grade de
régression tumorale et la survie des patients. Plusieurs paramétres sont susceptibles
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d’expliquer le caractére discordant des résultats décrits dans la littérature : ’utilisation de
nombreux grades de régression tumorale, la variabilit¢ dans 1’échantillonnage tumoral et la
mauvaise concordance inter-observateur dans 1’application des grades par les pathologistes
ainsi que l’absence de prise en compte de la régression des métastases ganglionnaires
(39,51,52). Parmi les cinquante patients qui présentaient une réponse tumorale marquée (m-
RCRGT1), nous avons montré que les patients avec une régression tumorale complete (ypTO)
avaient un meilleur pronostic que ceux présentant une régression tumorale partielle. Par
ailleurs, nous avons observé une amélioration significative de la survie sans récidive chez les
patients ypT0-2 en comparaison aux patients ypT3-4. Nos résultats s’orientent dans la méme
direction que ceux de Rullier et al. (26) qui avaient étudié la valeur pronostique de certains
grades de régression tumorale (score de Dworak et grade TRG) et avaient montré que le stade

ypT était le seul paramétre influengant de manicre indépendante la survie des patients.

Par ailleurs, nous avons pu mettre en évidence la valeur pronostique de la présence
d’images de budding tumoral aprés RCT néoadjuvante, en accord avec les résultats de I’étude
de Huebner ef al. (27). Bien que des études aient montré que le budding tumoral était un
facteur prédictif de la survenue de métastases ganglionnaires ou a distance et de la survenue
d’une récidive locale dans le cancer colorectal (45), ce parameétre reste souvent peu
documenté¢ dans les comptes-rendus anatomopathologiques de pieces opératoires
d’adénocarcinomes du rectum aprés RCT néoadjuvante. L’utilisation de ce facteur
histopronostique a été en partie entravée par la complexité de son évaluation responsable d’un
manque de reproductibilité (28,44,48). Dans le cancer colorectal, certains auteurs ont établi
des scores en 2 ou 4 catégories basés sur I’interprétation subjective de ’intensité du budding
(46,47) alors que d’autres ont ¢laboré des scores quantitatifs avec des valeurs-seuils au-dela
desquelles ils considérent le nombre de «buds» (amas de cinq cellules tumorales au

maximum) significatif dans un champ (44) ou en s’appuyant sur le nombre moyen de « buds »
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observés sur plusieurs champs (48). Nous avons choisi une technique aisément applicable
mais plus subjective, consistant a rechercher la présence ou non de «buds» a fort
grossissement, sans valeur-seuil (46,53,54). Nous avons opté pour cette technique pour deux
raisons : d’une part, la thérapie néoadjuvante réduit le nombre de cellules tumorales (27) ;
ainsi, la persistance de « buds », méme en faible nombre, est susceptible de présenter une
valeur pronostique péjorative. D’autre part, dans le carcinome colorectal, le budding tumoral
représente la traduction morphologique du phénomeéne de transition épithélio-
mésenchymateuse (55) qui permet a une cellule épithéliale polarisée d’acquérir un phénotype
mésenchymateux caractéris€ par une augmentation de sa capacité de migration et de son
invasivité (56). Ainsi, la persistance de « buds » tumoraux aprés RCT néoadjuvante refléterait
la persistance de cellules résistantes a la thérapie dotées d’un phénotype agressif. La présence
du budding est rarement documentée dans les adénocarcinomes rectaux ayant re¢u une
thérapie néoadjuvante, en particulier parce que les cellules tumorales résiduelles sont réparties
inégalement au sein de la paroi et qu’un front d’invasion n’est pas nécessairement observé.
Néanmoins, certaines études, effectuées chez des patients atteints de cancer colique ou rectal,
se sont intéressées au phénomene de budding intra-tumoral et ont montré qu’il était corrélé au
phénoméne de budding observé au niveau du front d’invasion tumoral, a la présence
d’emboles vasculaires et de métastases ganglionnaires ou encore au stade TNM (57-59). Ainsi,
I’étude du budding au niveau des cancers du rectum ayant recu une thérapie néoadjuvante
conserve tout son intérét méme s’il est difficile d’apprécier dans ce contexte le siege du front

d’invasion tumoral.

De maniere surprenante, la présence de calcifications au sein du lit tumoral
représentait un facteur pronostique indépendant, associ¢ a une moins bonne survie sans
récidive en analyse multivariée. Tres peu d’études se sont intéressées a la valeur pronostique

de ces calcifications dans les adénocarcinomes du rectum aprés RCT néoadjuvante. La
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formation de calcifications se produit dans les territoires de nécrose tumorale, du fait d’une
mort cellulaire aboutissant a I’accumulation de calcium au sein du lit tumoral. Dans les
adénocarcinomes du rectum aprés RCT néoadjuvante, la présence de nécrose tumorale
présente pour certains auteurs une valeur pronostique péjorative (60), ce qui semble
corroborer le fait que la présence de calcifications soit associée a un taux de survie sans
récidive plus défavorable. En effet, I’¢tude de Gosens et al. avait montré que la nécrose
tumorale était inversement corrélée au degré de régression tumorale et associée a une
augmentation du risque de récidive locale a 24 mois (60). Par ailleurs, une autre étude avait
montré que la présence de calcifications était plus fréquente chez les patients présentant une
régression tumorale incompléte apreés thérapie néoadjuvante que chez les patients avec
réponse tumorale compléte, suggérant que la présence de calcifications sans cellule tumorale
associée devait inciter a réaliser des niveaux de coupe supplémentaires a la recherche d’un
reliquat tumoral (61). La présence de calcifications était donc corrélée a la persistance de

reliquats carcinomateux.

Peu d’études se sont intéressées aux effets de la RCT néoadjuvante sur les ganglions
lymphatiques mésorectaux et a la valeur pronostique des modifications histologiques
observées. A ce jour, il n’est pas évident d’évaluer précisément le taux de métastases
ganglionnaires stérilisées par la RCT néoadjuvante du fait d’'un manque de sensibilité de
I’IRM pour identifier les métastases ganglionnaires. Le pathologiste peut en revanche utiliser
certains critéres comme la présence d’une fibrose ou d’une réponse colloide afin de distinguer
sur piece opératoire les ganglions lymphatiques totalement ou partiellement stérilisés par la
RCT de ceux qui n’étaient pas métastatiques (49,50). Dans notre étude, nous avons observé
des modifications histologiques secondaires a la thérapie néoadjuvante dans la plupart des
ganglions métastatiques, confirmant 1’effet de la RCT au niveau ganglionnaire. De plus, nous

avons montré que les patients avec métastases ganglionnaires totalement stérilisées

33



présentaient un meilleur taux de survie sans récidive que les patients avec réponse
ganglionnaire partielle. Par ailleurs, nous avons mis en évidence une tendance a une meilleure
survie sans récidive pour les patients présentant moins de 30% de carcinome résiduel au sein
des ganglions lymphatiques. Il serait vraisemblablement intéressant de prendre en compte les
modifications histologiques et la réponse a la thérapie observées au niveau ganglionnaire ; en
effet, la présence de métastases ganglionnaires représente un important facteur pronostique et
la prise en compte de la régression tumorale au sein des ganglions dans les grades de
régression tumorale actuellement utilisés pourrait éventuellement améliorer leur valeur

pronostique.

Nous nous sommes également intéressés a la taille et a la forme des ganglions afin
d’essayer de mettre en évidence des critéres qui pourraient faciliter la prédiction du statut
ganglionnaire du patient en imagerie. Dans notre série, les ganglions métastatiques €taient
significativement de plus grande taille que les ganglions non métastatiques, tout comme dans
I’¢tude de Perez er al (62); ainsi, différentes valeurs-seuil ont été proposés afin de
discriminer au mieux les ganglions en fonction de leur taille a I’'IRM mais il en résulte qu’une
valeur-seuil ¢levée permet d’augmenter la spécificité au détriment de la sensibilité a détecter
les ganglions métastatiques, et inversement si une valeur basse est choisie (62), du fait d’un
chevauchement important dans la taille des ganglions métastatiques et non métastatiques. La
taille d’un ganglion considérée individuellement n’apparait donc pas comme un bon signe
prédictif de la présence d’une métastase ganglionnaire. En ce qui concerne la forme des
ganglions, I’irrégularité des bords et I’hétérogénéité ganglionnaire ont été décrites comme de
bons critéres pour détecter les métastases ganglionnaires en IRM (63,64). Dans notre série,
48% des ganglions métastatiques €taient de forme étoilée pour seulement 1,5% des ganglions
non meétastatiques, dont la moitié correspondait par ailleurs vraisemblablement a des

métastases ganglionnaires stérilisées du fait de la présence de modifications histologiques

34



secondaires a la thérapie néoadjuvante. Le critére de forme semble donc un critére intéressant
pour la détection en IRM des métastases ganglionnaires ; néanmoins, 23% des ganglions
métastatiques de forme étoilée étaient de taille < 3 mm, rendant leur détection trés difficile en
IRM (63). Enfin, des calcifications ont été observées au sein de 13,9% des ganglions
métastatiques ; ce critére, moins fréquemment observé mais retrouvé de maniére quasi-
exclusive au sein de ganglions métastatiques, pourrait constituer un indicateur fiable
supplémentaire de la présence de métastases ganglionnaires a 1’imagerie effectuée apres la
thérapie néoadjuvante. Ces données confirment que la présence de calcifications est souvent
associée a la persistance de reliquats carcinomateux, comme 1’avait décrit Park ef al. au sein

de la tumeur primitive aprés RCT néoadjuvante (61).
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CONCLUSION

Sur une importante série rétrospective de 113 adénocarcinomes du rectum localement
avancés ayant bénéficié d’une RCT néoadjuvante, nous avons pu confirmer la valeur
pronostique de certains parameétres histologiques déja connus, tels que le stade ypTN, la
présence d’engainements péri-nerveux et d’emboles vasculaires, la marge de résection
circonférentielle et I’envahissement tumoral des marges chirurgicales, ces données étant
rapportées dans les comptes-rendus anatomopathologiques standardisés de pieces opératoires
de cancers du rectum. L’ajout de certains parameétres histologiques, comme 1’appréciation de
la présence d’un budding tumoral, pourrait étre bénéfique dans I’évaluation pronostique
effectuée par 1’anatomopathologiste dans son compte-rendu standardisé de résection du
rectum aprés RCT néoadjuvante. La valeur pronostique des grades de régression tumorale
reste difficile a démontrer, une standardisation des outils utilisés dans ce cadre serait
souhaitable afin de faciliter la reproductibilité intra- et inter-observateur ; par ailleurs, une
prise en compte de la régression tumorale observée au niveau ganglionnaire pourrait
¢galement améliorer la valeur pronostique de ces scores. Enfin, nous avons pu montrer que
Iirrégularit¢ des bords des ganglions, leur conférant un aspect étoilé apres
radiochimiothérapie, €tait souvent corrélée a la présence de métastases ganglionnaires et que
ce critere était beaucoup plus fiable que la taille du ganglion. Avec I’amélioration des
capacités de résolution de I’IRM, ce critére pourrait étre utilisé pour la prédiction du statut
ganglionnaire du patient, dans I’optique éventuelle de stratégies plus conservatrices de prise

en charge du cancer du rectum aprés RCT néoadjuvante.
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RESUME

Introduction La radiochimiothérapie (RCT) néoadjuvante suivie par I’exérése chirurgicale
est le traitement de référence des tumeurs T3-T4 et/ou N+ du bas et du moyen rectum.
L’¢tude histopathologique des pieces opératoires est essentielle dans [’¢laboration du
pronostic.

Objectif Identifier les principaux facteurs histopronostiques dans une série chirurgicale
d’adénocarcinomes localement avancés du bas et du moyen rectum aprés RCT néoadjuvante.
Matériels et méthodes L’analyse de 113 piceces opératoires a ¢été réalisée selon les
recommandations du CAP, avec des criteres supplémentaires tels que le budding tumoral, la
présence de calcifications et la réponse a la RCT néoadjuvante évaluée par le grade de
régression tumorale m-RCRG.

Résultats La survie sans récidive a 3 ans était de 67,6%. En analyse univariée, le stade ypTN,
le budding, la marge de résection circonférentielle, la positivité des marges et la présence
d’emboles vasculaires ou d’engainements péri-nerveux constituaient des facteurs pronostiques.
En analyse multivariée, la présence de calcifications et une faible marge de résection
circonférentielle étaient des facteurs indépendants prédictifs d’une moins bonne survie. Le
grade m-RCRG n’était pas corrélé a la survie sans récidive. Parmi les 50 tumeurs m-RCRGl,
la survie sans récidive était meilleure dans le stade ypTO que dans les autres stades.
Conclusion L’ajout de certains parameétres histologiques, comme la présence d’un budding
tumoral, serait intéressant dans le compte-rendu standardis¢ de résection du rectum aprés RCT
néoadjuvante. Le stade ypT apparait comme un meilleur facteur prédictif de survie que le
grade de régression tumorale.

MOTS CLES: cancer du rectum, adénocarcinome, radiochimiothérapie néoadjuvante,
régression tumorale, budding, calcifications
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