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| - Introduction

Le cancer colorectal est actuellement le 3*™ cancer le plus fréquent en France, avec 42 152
nouveaux cas en 2012. Le cancer colorectal a été responsable de 17722 decés en 2012,
deuxiéme cancer a I’origine du plus grand nombre de décés, apres le cancer du poumon [1].

Il constitue donc un véritable probleme de santé publique.

Le traitement des cancers du cblon repose sur la chirurgie associée a une chimiothérapie
notamment pour les stades III. Le pronostic de 1’adénocarcinome du c6lon et 1a prescription
d’un éventuel traitement adjuvant sont associés aux résultats de I’examen
anatomopathologique de la piéce opératoire [2].

Les facteurs histopronostiques reconnus comme les plus importants dans le cancer du cdlon
sont : le degré d’infiltration tumorale au sein de la paroi colique, la présence de métastases
ganglionnaires ou viscérales (trois criteres regroupés dans la classification pTNM) [3], ainsi
que le degré de différenciation tumorale [3-5] et la présence d’invasions veineuses [6-9].

La présence d’invasions veineuses serait associée a une plus grande agressivité des tumeurs et
a un risque accru de développer des meétastases viscérales, notamment hépatiques et
pulmonaires. Dans les cancers du cdlon de stade Il, sans métastase ganglionnaire, la présence
d'invasions veineuses est ainsi un des facteurs pouvant amener 1’oncologue a proposer une
chimiothérapie adjuvante [10]

L’incidence de la description des invasions veineuses dans le cancer du cdlon varie
grandement en fonction des séries. Elles sont en effet signalées dans 9 a 90% des comptes
rendus anatomo-pathologiques de cancers colorectaux [11]. Ces variations témoignent du soin
avec lequel les pathologistes les recherchent, probablement du nombre de préléevements
réalisés sur la tumeur, et de la réalisation ou non d’une coloration spéciale des fibres
élastiques permettant peut-étre de les identifier plus facilement.

La plupart des auteurs utilisent les critéres histologiques definis par Talbot et al. [6] pour le
diagnostic d’invasion veineuse : « présence d 'un nodule tumoral arrondi au sein d’un espace
délimité par un endothélium, circonscrit par une paroi de muscle lisse, ou renfermant des
globules rouges ». Kojima et al. ont établi, en 2013, un consensus sur le diagnostic d’invasion
veineuse, en utilisant la méthode « Delphi », afin d’améliorer la reproductibilité. La présence
d’une membrane ¢élastique (colorée par une coloration spéciale des fibres élastiques)
recouvrant plus de la moitié de la circonférence d’un amas tumoral isolé (« cluster »), méme
en I’absence d’artere, de structure vasculaire d’accompagnement ou d’espace délimité par un
endothélium est associée a une meilleure reproductibilité du diagnostic d’invasion veineuse
[12].
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Différentes études publiées ces dernieres années soulignent en effet 1’intérét de la réalisation
systématique d’une coloration des fibres élastiques (coloration de Movat, Elastic van Gieson
ou orceine) pour augmenter le taux de détection des invasions veineuses. Ces colorations
spéciales révelent en effet plus facilement la présence de fibres élastiques au sein de la média
veineuse, et qui, lorsqu’elles circonscrivent des amas tumoraux, confirment ainsi le diagnostic
microscopique d'invasion veineuse, souvent difficiles a observer par le pathologiste sur la
coloration standard a I’hématéine éosine [7, 11].

Certains auteurs militent donc pour la réalisation systématique de colorations spéciales des
fibres ¢€lastiques sur tous les prélévements de cancers coliques, afin d’augmenter le taux de

détection des invasions veineuses par les pathologistes [7, 11].

Dans le cadre de ce travail de thése, nous avons donc coloré systématiquement a I’aide d’une
coloration spéciale des fibres élastiques (Elastic Stain) toutes les préparations histologiques
issues des blocs tumoraux d’une série rétrospective d'adénocarcinomes coliques, a la

recherche d'invasions veineuses.

Les buts étaient d’évaluer :

- si la présence ou l’absence des invasions veineuses était rapportée ou non par les
pathologistes ayant examiné initialement les pieces de colectomie,

- si la coloration spéciale des fibres élastiques permettait effectivement de détecter plus
facilement et avec une plus grande fréquence les invasions veineuses des cancers coliques sur
les piéces de colectomie,

- si les invasions veineuses détectées par la coloration spéciale des fibres élastiques avaient
effectivement une valeur pronostique indépendante, en corrélant leur présence ou leur
absence, ainsi que leur nombre et leur localisation, a I’évolution de la maladie et au devenir
des patients,

- s’1l était effectivement indispensable pour les pathologistes d’effectuer systématiquement
une coloration spéciale des fibres élastiques sur tous les blocs tumoraux de cancers du célon

pour augmenter leurs performances diagnostiques de détection des invasions veineuses.
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I1- MATERIEL ET METHODES

Cette ¢tude de recherche non interventionnelle a regu ’approbation du Comité de Protection

des Personnes.

a. Critéres d’inclusion et de non-inclusion

Cette étude rétrospective portait sur tous les patients opérés d’un adénocarcinome du cblon
entre 2004 et 2007, au CHU Amiens-Picardie. L’objectif était d’avoir un recul suffisant pour

évaluer correctement 1’évolution de la maladie chez tous les patients.

b. Recherche des cas

La recherche des cas s’est effectuée dans les archives du service d’anatomie pathologique du
CHU Amiens-Picardie. Cette derniére était effectuée a partir du systeme informatique du
service d’anatomie pathologique du CHU Amiens-Picardie (logiciel Diamic), par le code
DCAT7A% (adénocarcinome du c6lon) associé au libellé « O » (pour « piéce opératoire »), et a
la fourchette d’enregistrement « du 01/01/2004 au 31/12/2007 ».

¢. Recherche des données cliniques des patients

Les informations cliniques concernant le traitement recu par le patient, et I’évolution de la
maladie étaient obtenues par consultation du systéme informatique de gestion des données-
patients du CHU Amiens-Picardie. Les dossiers des patients opérés au CHU Amiens-Picardie,
et suivis au Centre Hospitalier de Péronne ont été ressortis des archives afin d’y recueillir les
données nécessaires.

En I’absence d’information ou en cas d’information incompléte, nous avons consulté le
Registre des cancers.

Chaque patient était anonymisé, référencé par le numéro d’examen anatomo-pathologique de

la piece operatoire de colectomie.

d. Relecture anatomo-pathologique

Le compte-rendu anatomo-pathologique de la piece de colectomie, prélevées entre 2004 et
2007 par différents pathologistes du service, a été relu. La présence ou 1’absence d'invasion
veineuse décrite dans le compte-rendu était évaluée.

Les lames réalisées lors de I’examen initial de la piece de colectomie ont été ressorties des

archives du service d’anatomie pathologique.
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Une nouvelle lecture des lames comportant la tumeur a été réalisée au microscope a double
téte, par deux pathologistes (Professeur Chatelain et moi-méme), pour apprécier la présence
ou I’absence d'invasion veineuse sur la coloration standard a 1’hématéine-phloxine-safran. La

présence d’invasion veineuse était diagnostiquée selon la définition de Talbot et al [6].

e. Réalisation d’une coloration histochimique des fibres élastigues

Pour chaque piéce, chaque bloc d’inclusion en paraffine comportant les fragments tissulaires
tumoraux a éeté ressorti des archives et recoupé au microtome. Pour chaque bloc, une coupe de
4um d’épaisseur a été déposée sur une lame de verre et colorée a 1’Elastic Stain (Roche—
Ventana®). La coloration était réalisée a I’aide d’un automate BenchMark Special Stains
(Ventana®). Le kit de coloration contenait 4 flacons de réactifs : un flacon de réactif Oxidizer
(1% de permanganate de potassium), un flacon de réactif Decolorizer (1% d’acide oxalique),
un flacon de réactif Elastic Tissue Stain (66,5% d’éthanol absolu, 1% d’acide chlorhydrique
et 0,8% de résorcine-fuchsine) et un flacon de réactif Elastic Clarifier (50% d’alcool absolu).
La solution Van Gieson’s Solution n’a pas été appliquée (contre-coloration facultative).

Les lames ont été examinées au microscope optique double téte pour rechercher la présence
ou non d'invasion veineuse par deux pathologistes (Professeur Chatelain et moi-méme). Nous
retenions le diagnostic d’invasion veineuse lorsqu’un amas tumoral était délimité par un

anneau circonférentiel de fibres élastiques.

f. Données entrées dans le tableau Excel :

Chaque patient était anonymisé par le numéro d’enregistrement de la piece de colectomie
dans le service d’anatomie pathologique du CHU Amiens-Picardie.
Ont été entrés dans le tableau Excel :

- Pour les données épidémiologiques : le sexe et 1’age du patient

- Pour les données cliniques : la date d'enregistrement de la piéce opératoire, le
traitement regu par le patient, I’évolution de la maladie (avec la survenue
éventuelle de récidives et de métastases viscérales), la date de décés du patient et
le motif ou la date des dernieres nouvelles le cas échéant. Le bilan d’extension
était réalisé grace a un examen clinique, une imagerie thoracique et abdominale.
Un bilan lésionnel peropératoire était systématiquement effectué.

- Pour les données anatomo-pathologiques : la présence ou I’absence d'invasion
veineuse dans le compte-rendu, la présence ou I’absence d'invasion veineuse
détectée lors de la relecture de lames colorées a I’HPS, leur nombre et leur
localisation (au sein de la paroi colique ou dans la sous-séreuse), la présence ou

I’absence d'invasion veineuse détectée sur la coloration spéciale des fibres
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élastiques, leur nombre et leur localisation (au sein de la paroi colique ou dans la
sous-séreuse), la présence ou 1’absence d'invasion veineuse détectée en HPS et/ou
en coloration spéciale.
Les cas discordants pour la présence ou I’absence d'invasion veineuse, leur nombre et leur
localisation, entre les résultats obtenus a la relecture sur les lames colorées a I’HPS et a la
coloration spéciale des fibres élastiques, ont été relus au microscope double téte par le

Professeur Chatelain et moi-méme (la raison de la discordance a été évaluée).

g. Etude statistique :

Les données descriptives épidémiologiques, cliniques et anatomopathologiques ont été
analysées selon la procédure FREQ pour les variables qualitatives, et selon la procédure
MEANS pour les variables quantitatives.
Elles ont ensuite été corrélées a la survie globale.
L’événement d’intérét était le décés.
Pour chaque patient, le délai a été calculé de la facon suivante :

- Date de déces — date d’enregistrement de la piéce opératoire, s’il y a eu déces.

- Date de derniéres nouvelles — date d’enregistrement de la piéce opératoire, s’il n’y

a pas eu de déces.

Elles ont fait ’objet d’une étude statistique en analyse univariee et multivariée selon un
modele de Cox.
Le seuil de significativité pour les modeéles univariés était fixé a 10%, et a 5% pour le modele

multivarié.
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I11- RESULTATS

Deux cents trente-et-un cas d’adénocarcinomes du cblon ont été opérés au CHU Amiens-
Picardie entre le 1% janvier 2004 et le 31 décembre 2007. Le tableau 1 résume les

caractéristiques épidemiologiques et cliniques des patients et de leur(s) tumeur(s).

a. Caractéristigues épidémiologiques des patients de notre série

Sexe et age des patients : L’étude portait sur 125 hommes (54%) et 106 femmes (46%) (sex

ratio : 1,18/1), ages de 31 a 94 ans (médiane : 75 ans, moyenne : 73 ans, écart-type : 12 ans).
Manifestations cliniques : La tumeur était révélée le plus souvent par un tableau d’occlusion

(n=56, 24%), des rectorragies (n=44, 19%), ou une anémie (n=26, 11%). Les autres

circonstances de découvertes sont détaillées dans le tableau 1.

Bilan d’extension : Cent-cinquante-huit patients (68%) ne présentaient pas de métastase

viscérale au moment de I’intervention. Cinquante-cinq (24%) malades présentaient des
métastases a la date d’intervention. Pour 18 patients (8%), le statut métastatique au moment
de I’intervention n’était pas précisé (« Mx »).

Quatorze patients étaient opérés a un stade | (6%), 76 a un stade Il (33%), 68 a un stade 11
(29%), et 55 a un stade IV (24%).

b. Caractéristiques des tumeurs coligues

Localisation : La tumeur était localisée au colon droit dans 79 cas (34%), et au niveau du
cblon gauche dans 143 cas (62%).

Sept patients (3%) présentaient des cancers multiples : 1 patient avec double localisation
coligue droite, 1 patient avec double localisation colique gauche, et 5 patients avec une
localisation tumorale a droite et une a gauche.

Pour deux patients le si¢ge de la tumeur n’était pas précisé (1%).

Taille des tumeurs : Le diamétre maximal des tumeurs variait entre 1 et 13 cm, la taille

moyenne étant de 5 cm (£2,3 cm).

Type histologique des tumeurs : La répartition des types histologiques était la suivante : 203

adénocarcinomes tubuleux lieberkiihniens (88%), 11 adénocarcinomes mucineux (5%), 10
adénocarcinomes de type médullaire (4%), 6 adénocarcinomes de type festonné (3%), et 1
adénocarcinome a cellules indépendantes (<1%).

Différenciation tumorale : La différenciation tumorale était appréciée selon les

recommandations de I’OMS (annexe 1) : 140 tumeurs étaient bien différenciees (61%), 72

moyennement différenciées (31%), et 19 peu différenciées (8%).
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Extensions tumorales endolymphatigues : Des extensions tumorales endolymphatiques étaient

décrites comme présentes dans 37% des comptes rendus (n=85) et comme absentes dans 10%
des comptes rendus (n=23).
Dans 123 cas, la présence ou 1’absence d’invasion lymphatique n’était pas précisée (53%).

Engainements tumoraux péri-nerveux : Des engainements tumoraux peérinerveux étaient

décrits comme présents dans 43 comptes rendus (19%), et comme absents dans 46 comptes

rendus (20%). Ils n'étaient pas précisés dans 142 comptes rendus (61%).
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Tableau 1 : Caractéristiques épidémiologiques et clinigues des patients et de leur(s)

tumeur(s) dans notre série

Série de cancers coliques

Résultats

Hommes

Femmes

125 (54%)
106 (46%)

Age (en années)

73 (31 a 94 ans)

Circonstances de découverte

Dépistage 5 (2%)
Rectorragies 44 (19%)
Anémie 26 (11%)
Douleurs abdominales 15 (6%)
Diarrhée 4 (2%)
Constipation 3 (1%)
Troubles du transit 3 (1%)
Masse 2 (1%)
Endocardite 3 (1%)
AEG 6 (3%)
Bilan de métastases 4 (2%)
Occlusion 56 (24%)
Péritonite 11 (5%)
Autres 13 (6%)
NC 36 (16%)
Localisation
Colon droit 79 (34%)
Colon gauche 143 (62%)
Cancers multiples 7 (3%)
NC 2 (1%)
Statut métastatique a I’intervention
M+ 55 (24%)
M- 158 (68%)
NC 18 (8%)
Taille tumorale (moyenne en cm) 5
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Série de cancers coliques

Résultats

Type histologique

Tubuleux lieberkiihnien

203 (88%)

Mucineux 11 (5%)
Médullaire 10 (4%)
Tubuleux type festonné 6 (3%)
A cellules indépendantes 1 (<1%)

Différenciation tumorale

Bien différenciée

140 (61%)

Moyennement différenciée 72 (31%)
Peu différenciée 19 (8%)
Invasions lymphatiques
Présence 85 (37%)
Absence 23 (10%)
NC 123 (53%)
Engainements périnerveux
Présence 43 (19%)
Absence 46 (20%)
NC 142 (61%)
Stade pTNM (Annexe ...)
I 14 (6%)
I 76 (33%)
A 58
1B 8
1C 10
i 68 (29%)
A 7
1B 47
Ic 14
v 55 (24%)
IVA 44
VB 11
Non évaluables (« Mx ») 18 (8%)

NC : Non Connu ; M+ : présence de métastases viscérales a la date d’intervention ;

M- : Absence de métastase viscérale a la date d’intervention
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c. Evolution des patients :

La durée moyenne de suivi était de 1142 jours (écart-type de 1130 jours, médiane de 748
jours).

Traitement des patients : Quatre-vingt-quatre patients ont recu un traitement adjuvant a visée

curative (37%), le plus souvent une association Acide folinique — 5FU — Oxaliplatine
(protocole Folfox 4).

Quatre-vingt-un patients n’ont bénéficié que d’une simple surveillance (35%), basée sur
I’examen clinique, 1’étude du taux sanguin d’ACE, et une imagerie thoracique et abdominale
(Scanner thoraco-abdominal ou association radiographie de thorax — échographie hépatique).
Dix patients ont recu un traitement a visée palliative (4%).

Pour 10 patients (4%), le suivi n’était pas documenté.

Récidives : Soixante-dix-sept patients ont présenté une récidive de la maladie (33%): un
patient une récidive locale isolée (<1%), 65 patients des récidives a distance sans récidive
locale (28%), et 11 patients des récidives locales et a distance (5%).

Décés : Cent-soixante-quatorze patients sont décédés (75%) au cours du suivi.

Motif des déces :

- Quarante-six de ces patients (26%) sont décédés précocément, dans un délai de 30 jours
aprés I’intervention, en rapport avec des complications post-opératoires,

- 59 patients (34%) sont décédés d’une cause en lien direct avec le cancer,

- 38 malades (22%) sont décédés d’une cause différente du cancer (13 maladies
cardiovasculaires, 10 septicémies, 8 détresses respiratoires, 3 malades décédant d’un autre
cancer, 3 d’une insuffisance rénale ou hépatique terminale, et un malade décédant d’un choc
hémorragique).

Le motif du déces n’était pas connu chez 31 patients (18%).

Les caractéristiques évolutives des patients sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristigues évolutives des patients.

Traitement adjuvant

Nombre de patients (%)

A visée curative 84 (37%)
A visée palliative 10 (4%)
Surveillance 81 (35%)
Pas de traitement car déces post-opératoire 46 (20%)
NC 10 (4%)
Récidives
Locale 1 (<1%%)
A distance 65 (28%)
Locale et a distance 11 (5%)
Absence de récidive 70 (30%)
Non évaluable car déces post-opératoire 38 (16%)
NC 46 (20%)
Déces 174 (75%)
Post-opératoires 46 (26%)
Cancer 59 (34%)
Autre motif 38 (22%)
Cause inconnue 31 (18%)

NC : Non Connu
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d. Invasions veineuses

Invasions veineuses dans les comptes rendus anatomo-pathologiques : Dans le compte-rendu

anatomo-pathologique, des invasions veineuses étaient décrites comme présentes dans 22%
de cas (n=51), décrites comme absentes dans 45% des cas (n=103), et non décrites dans 33%
des cas (n=77).

I. Relecture des lames initiales colorées a I’HPS (tableau 3)

Les 1637 lames colorées a I’HPS ont été relues (de 1 & 23 lames par cas, moyenne : 6 lames
par cas).
Diagnostic d’invasions veineuses : Des invasions veineuses étaient détectées par la relecture

des lames colorées a I’HPS dans 93 cas (40%).

La relecture a permis de retrouver dans 42 cas (18% des comptes rendus), des invasions
veineuses non décrites (n=21) dans le compte-rendu anatomo-pathologique ou alors
considérées comme absentes (n=21, soit 20% des comptes rendus dans lesquels les invasions
veineuses étaient décrites comme absentes)

Dans tous les cas ou la présence d'invasions veineuses était signalée dans le compte-rendu, la
relecture a confirmé ce diagnostic (n=51).

Nombre d’invasions veineuses par cas et par lames: Le nombre d'invasions veineuses

détectées allait de 1 a 8 invasions veineuses par cas (moyenne : 2).

Ces invasions veineuses étaient présentes sur 1,7 lame par cas en moyenne (de 1 a 5 lames par
cas).

Elles étaient détectées des la premiére lame dans 25 cas (27%), la seconde dans 21 cas (23%),
la 3*™ dans 15 cas (16%), la 4°™ dans 11 cas (12%), la 5°™ dans 7 cas (8%), la 6°™ dans 5
cas (5%), la 7°™ dans 4 cas (4%), et la 8™, 9°Me 11°™ 12°™ et 14°™ dans 1 cas
respectivement (1% respectivement).

Prées de 90% des invasions veineuses (91%) étaient détectées par la relecture des 6 premiéres
lames colorées a I’HPS.

Le nombre moyen d'invasions veineuses par préléevement réalisé était de 0,3.

Localisation des invasions veineuses : Les invasions veineuses étaient intra-murales pures

(n=7, 8%), extra-pariétales pures (n=81, 87%), ou intra-murales et extra-pariétales (n=5, 5%).
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Tableau 3 : Invasions veineuses a la relecture des lames HPS

Relecture des lames colorées a ’HPS Nombre (%0)
IV présentes 93 (40%)
IV absentes 138 (60%)
Nombre d'IV par cas 2(1a8)
Nombre de lames ou ces IV étaient présentes 1,7 (1a5)
Détection sur la série de lame
Lame 1 25 (27%)
Lame 2 21 (23%)
Lame 3 15 (16%)
Lame 4 11 (12%)
Lame 5 7 (8%)
Lame 6 5 (5%)
Lame 7 4 (4%)

Lame §, 9, 11, 12, 14

1 (1% respectivement)

Siege
Intra-murale pure
Extra-pariétale pure

Intra-murale et extra-pariétale

7 (8%)
81 (87%)
5 (5%)

Par rapport a la lecture initiale
Confirmation du diagnostic d'lIV (cas
considérés comme positifs initialement)
Découverte d'lV (cas considéré comme

absentes ou non décrites)

51 (100%)

42 (18%)

IV : invasions veineuses ; NC : hon communiqué
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ii. Coloration des fibres élastiques (tableau 4)

Mille six cents trente-sept lames colorées a 1’Elastic Stain ont été lues (de 1 a 23 lames par
cas, moyenne : 6 lames par cas).

Diagnostic des invasions veineuses a 1’aide de la coloration spéciale : Des invasions veineuses

étaient diagnostiquées a 1’aide de la coloration spéciale des fibres élastiques dans 153 cas
(66% des cas).

Nombre d’invasions veineuses diagnostiquées par cas et par lames : Le nombre d’invasions

veineuses détectées par cas était en moyenne de 4 (de 1 a 23 invasions veineuses par cas).

Ces invasions veineuses étaient présentes en moyenne sur 2,4 lames par cas (de 1 a 9 lames).
Elles étaient détectées des la premiére lame dans 63 cas (41%), la seconde dans 36 cas (23%),
la 3°™ dans 26 cas (17%), la 4°™ dans 9 cas (6%), la 5™ dans 3 cas (2%), la 6™ dans 10 cas
(6%), la 7°™ dans 3 cas (2%), la 8™, 14°™ et 19°™ dans 1 cas respectivement (1%
respectivement). Prés de 90% des invasions veineuses (89%) ont été diagnostiquées deés les 5
premiéres lames.

Le nombre moyen d'invasions veineuses par prélevement réalisé était de 0,7.

Localisation des invasions veineuses détectées par la coloration spéciale : Les invasions

veineuses étaient intra-murales pures (n=30, 20%), extra-pariétales pures (n=90, 59%), ou
intra-murales et extra-pariétales (=33, 21%).

Dans 98% des cas (91 cas sur 93), la coloration spéciale des fibres élastiques a confirmé le
diagnostic microscopique d’invasions veineuses sur I’HPS.

Apport de la coloration spéciale par rapport a la coloration standard a ’HPS pour le

diagnostic d’invasion veineuse (figures 1 et 2) :

La coloration spéciale des fibres élastiques a permis de reconnaitre des invasions veineuses
dans 45% cas non observées lors de la relecture des lames colorées a I’'HPS (n=62 parmi les
138 cas, 27% des comptes rendus initiaux).

Quand des invasions veineuses étaient visualisées a la coloration a I’HPS, la coloration
spéciale des fibres élastiques a permis de dépister plus d'invasions veineuses dans 72% des
cas (n=67 parmi les 93 cas diagnostiquées en HPS, soit 29% des comptes rendus initiaux).

La coloration speciale des fibres élastiques est une aide diagnostique ou permet de mettre en
évidence plus d’invasions veineuses dans 56 % des cas (n=129, parmi les 231 cas au total).
Pour 2 cas, la présence d’invasions veineuses visualisées a la coloration a I’HPS n’a pas été
retrouvée en coloration spéciale. Pour 1’un d’entre eux, la raison était la disparition de la
structure veineuse apres coupes itératives et avancee dans le bloc de paraffine. Pour l'autre

cas, la coupe tissulaire destinée a la coloration spéciale était alterée.
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Dans d’autres cas, des invasions veineuses vues en HPS n’avaient pas été retrouvées en
coloration spéciale, mais d’autres invasions veineuses sur d’autres lames de tumeurs avaient
été retrouvées. Les problémes rencontrés étaient les suivants: réseau élastique trés peu
abondant ou au contraire trop abondant (en rapport avec une réaction stromale élastosique ou
une hyperplasie de la limitante élastique péritonéale), rareté des cellules tumorales dans la
lumiére vasculaire aprés avancée dans le bloc, doute entre des cellules tumorales dans la

lumiére vasculaire et des cellules endothéliales hyperplasiques et atypiques.

Le tableau 5 est un récapitulatif des invasions veineuses diagnostiquées apres relecture des

lames colorées a ’HPS et a I’Elastic Stain.

Figure 1 : Invasions veineuses révélées par la coloration des fibres élastiques. En haut a
gauche et en bas a gauche : présence d’un nodule tumoral (étoile) en périphérie d’une artére
isolée (fleches), en coloration HPS. En haut a droite et en bas a droite : mise en évidence de
fibres élastiques (fleches), en coloration Elastic Stain, circonscrivant le nodule tumoral,
confirmant /’invasion veineuse. En périphérie, la limitante élastique interne de [’artére est
également colorée.
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Figure 2 : Invasions veineuses révélées par la coloration des fibres élastiques.

En haut : présence de deux nodules tumoraux (étoile) en périphérie d’une artére isolée
(fleche). En bas : mise en éevidence de fibres élastiques (fleches) circonscrivant les nodules
tumoraux, confirmant les invasions veineuses.
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Tableau 4 : Résumé des invasions veineuses a la lecture des lames colorées a I’Elastic

Stain

Lecture des lames colorées a I’Elastic

Stain

Nombre (%0)

IV présentes

IV absentes

153 (66%)
78 (34%)

Nombre d’IV visualisées par cas

4(1az23)

Nombre de lames ou ces IV étaient présentes

2,4 (1 a9 lames)

Détection sur la série de lame

Lame 1 63 (41%)
Lame2 36 (23%)
Lame 3 26 (17%)
Lame 4 9 (6%)
Lame 5 3 (2%)
Lame 6 10 (6%)
Lame 7 3 (2%)
Lame 8, 14, 19 1 (1% respectivement)
Siege
Intra-murale pure 30 (19%)
Extra-pariétale pure 90 (59%)
Intra-murale et extra-pariétale 33 (21%)
Par rapport a la lecture des lames colorées
a I’HPS
Confirmation du diagnostic d'IV 91 (98%)
Nombre de cas ou la coloration des fibres
élastiques permet de dépister plus d'lIV 67 (72%)
Découverte d'1V 62 (27% des comptes rendus initiaux)
Cas discordants 2
Disparition de la structure veineuse apres
avancée dans le bloc de paraffine 1
Coupe tissulaire destinée a la coloration
spéciale altérée 1

IV : Invasions veineuses
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Tableau 5 : Récapitulatif de la présence ou de ’absence d’invasions veineuses aprés

relecture des lames colorées a ’HPS et a I’Elastic Stain

Relecture des lames colorées a ’HPS et a

I’Elastic Stain

Nombre (%0)

IV présentes

155 (67%)

Sur ’HPS et I’Elastic Stain 91 (59%)
Seulement sur I’Elastic Stain 62 (40%)
Seulement sur I’HPS 2 (1%)
IV absentes 76 (33%)
Nombre d’IV visualisées par cas 4
Nombre de lames ou ces IV étaient présentes 2,4
Détection sur la série de lame
Lame 1 70 (45%)
Lame 2 34 (22%)
Lame 3 26 (17%)
Lame 4 8 (5%)
Lame 5 3 (2%)
Lame 6 8 (5%)
Lame 7 3 (2%)
Lame 8, 14, 19 1 (<1%, respectivement)

IV : Invasions veineuses
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Tableau 5 (suite) : Récapitulatif de la présence ou de ’absence d’invasions veineuses

apres relecture des lames colorées a ’HPS et a I’Elastic Stain

Corrélation de la présence des 1V au type
histologique

Tubuleux lieberkiihnien
Mucineux
Médullaire

Tubuleux type festonné

A cellules indépendantes

140/203 (69%)

411 (36%%)
6/10 (60%)
3/6 (50%)
1/1 (100%)

Correélation de la présence des IV au stade
pTNM

I
I
A
1B
lc
i
A
B
nic
v
IVA
VB

Non évaluables (« Mx »)

2/14 (14%)
39/76 (51%)
30/58
6/8
3/10
57/68 (88%)
5/7
38/47
14/14
44/55 (80%)
35/44
9/11
11/18 (61%)

IV : Invasions veineuses
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iii. Corrélation des invasions veineuses au pronostic

Tous stades (tableau 6) :

En analyse univariée, les facteurs significativement corrélés a une diminution de la survie

globale étaient :

I’age (HR 1,04 ; 1C95% [1,02 — 1,06] ; p<0,0001),

le type histologique (adénocarcinome tubuleux lieberkthnien vs adénocarcinome a
cellules indépendantes : HR 69,6 ; 1C95% [7,6 — 637,3] ; p=0,002),

la différenciation tumorale (bien vs. moyennement différencié : HR 1,6 ; 1C95%
[1,1-2,2] ; et bien vs. peu différencié : HR 2 ; 1C95% [1,2 — 3,4] ; p=0,003),

la présence d’IV en HPS avant relecture (HR 1,5; 1C95% [1 — 2,2] ; p=0,042)
et apreés relecture (HR 1,6 ; 1C95% [1,2 — 2,1] ; p=0,004),

le nombre total d’IV par cas en HPS (HR 1,2 ; IC95% [1 - 1,3] ; p=0,03),

le nombre d’IV en HPS rapporté au nombre de blocs de tumeur (HR 2,6 ;
1C95% [1,5 —4,5] ; p=0,0005),

le nombre total de lames HPS avec IV (HR 1,2 ; 1C95% [1,1 — 1,4] ; p=0,003),

le siege intra-mural des IV en HPS (HR 2,2 ; IC95% [1,2 - 4] ; p=0,012),

le siege extra-pariétal des IV en HPS (HR 1,5 ; 1IC95% [1,1 - 2,1] ; p=0,007),

la présence d’IV en Elastic Stain (HR 1,5; 1C95% [1,1 —2,1] ; p=0,019),

le nombre total d’IV par cas en Elastic Stain (HR 1,1; IC95% [1 — 1,2];
p<0,0001),

le nombre d’IV en Elastic Stain rapporté au nombre de blocs de tumeur (HR
1,7;1C95% [1,4 — 2,1] ; p<0,0001),

le nombre total de lames Elastic Stain avec IV (HR 1,2; 1C95% [1,1 — 1,3];
p<0,0001),

le siége intramural des IV en Elastic Stain (HR 1,4; 1C95% [0,9 — 1,9];
p=0,052),

le siege extra-pariétal des IV en Elastic Stain (HR 1,6 ; 1C95% [1,1 — 2,1];
p=0,004),

la présence d’invasions veineuses en HPS et/ou Elastic Stain (HR 1,6 ; 1C95%
[1,1-2,2]; p=0,006),

le stade pTNM (p<0,0001),

et la récidive a distance (HR 5 ; IC95% [2,5 - 5] ; p<0,0001).

31



En analyse multivariée, seize variables ont été testées (tableau 6), le nombre d'événements (ici
le déces) devant &tre au minimum dix fois supérieur au nombre de variables testées.
Parmi elles, 4 se sont averées significativement associées a une diminution de la survie
globale :
- la présence d’invasions veineuses en HPS et/ou Elastic Stain (HR 4 ; IC95%
[1,2-13,7] ; p=0,029) (figure 3),
- le nombre total d’IV par cas en Elastic Stain (HR 1,05; 1C95% [1,01 — 1,1];
p=0,014),
- la différenciation tumorale (bien vs. moyennement différencié : HR 1,4 ; 1C95% [1
— 2] ; et bien vs. peu différencié : HR 2,7 ; 1C95% [1,4 — 5,2] ; p=0,006),
- et lestade pTNM (p=0,001).

Analyse du sous-groupe des adénocarcinomes de stade 1A (pT3NOMO) (tableau 7) :

En analyse univariée dans le sous-groupe des tumeurs de stade 1A (pT3NOMO), les facteurs
associés a une diminution de la survie globale étaient :
- I’age (HR 1,07 ; 1C95% [1,02 — 1,11] ; p=0,003),
- la différenciation tumorale (bien vs. peu différencié HR 7,3 ; 1C95% [1,5 — 36,1] ;
p=0,04),
- la présence d’IV en Elastic Stain (HR 2,3 ; 1C95% [1,1 - 5,2] ; p=0,038),
- le nombre d’IV en Elastic Stain rapporté au nombre de blocs de tumeur (HR
2,8;1C95% [1,1-7,5] ; p=0,039),
- la présence d’invasions veineuses en HPS et/ou Elastic Stain (HR 2,7 ; 1C95%
[1,2-5,9]; p=0,016),
- et larécidive a distance (HR 3,33 ; 1C95% [1,25 - 10] ; p=0,057).

En analyse multivariée, quatre variables ont été testées (tableau 7). Parmi elles, seule la

présence d’invasions veineuses en HPS et/ou Elastic Stain (HR 2,7 ; 1C95% [1,2 — 5,9] ;

p=0,016) était significativement associée a une diminution de la survie globale (figure 3).
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Tableau 6 : Facteurs corrélés a la survie globale a 5 ans

ANALYSE
VARIABLES ANALYSE UNIVARIEE MULTIVARIEE
HR [1C95%] p value HR [1C95%] p value
Sexe 0.998
Age 1.041.02-1.06] <0.0001
Siege de la tumeur 0.030
Droit vs Gauche 0.8 [0.6 - 1.1]
Droit vs (Droit+Droit) 16.2 [2.1 - 125.1]
Droit vs (Droit+Gauche) 0.9 0.3 - 2.9]
Droit vs (Gauche+Gauche) 3.3 [0.5 - 24]
Taille de la tumeur 0.951
Type histologique 0.002
TL vs. Cl 69.6 [7.6 - 637.3]
TLvs. F 0.5[0.1-1.5]
TL vs. ME 1.1[0.6 - 2.3]
TL vs. MU 0,6 [0.3-1.4]
Différenciation 0.003 0.006
Bien vs Moyennement 16 [1.1 - 2.2] 141[1-2]
Bien vs Peu 2 [1.2 - 34] 2.7[1.4-5.2]
Invasions lymphatiques 0.114
Engainements périnerveux 0.115
Invasions veineuses en HPS
Avant relecture 151 - 2.2] 0.042 NS
Apres relecture 1.6 [1.2 - 2.1] 0.004 NS
Nombre total d'IV par cas 1.2 [1 - 1.3] 0.003 NS
Nombre d'IV / bloc de tumeur 2,6 [1.5-4.5] 0.0005 NS
Nombre total de lames avec IV 1.2 [1.1 - 1.4] 0.003 NS
Numeéro de Ialla}me a parti\r de 0.613
laguelle nous dépistons la lere IV
Siége intra-mural de I''V 22 [1.2 - 4] 0.012 NS
Siege extra-pariétal de I'''V 1.5 [1.1 - 2.1] 0.007 NS
Invasions veineuses en Elastic
Stain
Invasions veineuses 1511 - 21] 0.019 NS
Nombre total d'lV par cas 1.1 1 - 1.2] <0.0001 |1.05[1.01-1.1] 0.014
Nombre d'IV / bloc de tumeur 1.7[14-21] <0.0001 NS
Nombre total de lames avec IV 12 [1.1 - 1.3] <0.0001 NS
Numeéro de la lame & partir de
laquelle nous retrouvons la 1ere IV 0.653
Siege intra-mural de I'l\VV 1.4 [0.9 - 1.9] 0.052 NS
Siege extra-pariétal de I'V 16 [1.1 - 2.1] 0.004 NS
Invasions veineusesen HPS etou |y 5119 221 0006 | 4[12-137] 0029
en Elastic Stain
Stade pTNM <0.0001 0.001
Récidive a distance 5[2.5-5] <0.0001




Tableau 7 : Facteurs corrélés a la survie globale a 5 ans, parmi les tumeurs de stade 11A

ANALYSE UNIVARIEE

ANALYSE MULTIVARIEE

VARIABLES
HR [1C95%] pvalue | HR[IC95%)] p value
Sexe 0.226
Age 1.07 [1.02 - 1.11] 0.003
Siege de la tumeur 0.895
Taille de la tumeur 0.290
Type histologique 0.121
Différenciation 0.040 NS
Bien vs Moyennement 1.6 [0.7 - 3.9]
Bien vs Peu 7.3 [15 - 36.1]
Invasions lymphatiques 0.329
Engainements périnerveux 0.452
Invasions veineuses en HPS
Avant relecture 0.207
Aprés relecture 0.751
Nombre total d'lIV par cas 0.702
Nombre d'lIV / bloc de tumeur 0.528
Nombre total de lames avec IV 0.484
Numéro de la lame a partir de 0.291
laquelle nous dépistons la 1ére IV '
Siege intra-mural de I'lV 0.998
Siege extra-pariétal de I'''V 0.920
Invasions veineuses en Elastic
Stain
Invasions veineuses 23 [1.1 - 5.2] 0.038 NS
Nombre total d'lIV par cas 0.239
Nombre d'lIV / bloc de tumeur 2.8[1.1-7.5] 0.039 NS
Nombre total de lames avec IV 0.709
Numéro de la lame a partir de
laquelle nous retrouvons la 1ere IV 1.25 [0.98 - 1.60] 0.077
Siege intra-mural de I''V 0.341
Siege extra-pariétal de I'l'V 0.106
Invasions veineuses en HPS etiou | 57 115 _59] 0016 |27 [L2-59] 0016
en Elastic Stain
Récidive a distance 3.33[1.25 - 10] 0.057

HR : hazard ratio ; 1C95% : intervalle de confiance & 95% ; CI : adénocarcinome a cellules
indépendantes ; F: adenocarcinome tubuleux de type festonné; MU : adéenocarcinome
mucineux ; ME : adénocarcinome médullaire ; TL : adénocarcinome tubuleux lieberkiihnien ;

IV : invasions veineuses.
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Figure 3 : Courbes de survie de Kaplan Meier. La présence d’invasions veineuses en
coloration HPS et/ou Elastic Stain (« P », courbes bleues) est associée a une diminution de la
survie pour tous les stades d’adénocarcinome colique (courbe du haut) et pour les tumeurs de
stade IlA (courbe du bas).
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IV- DISCUSSION

Le diagnostic d’invasions veineuses, facteur pronostique dans 1’adénocarcinome colique

Notre étude confirme que le diagnostic d’invasions veineuses dans 1’adénocarcinome
colique est un facteur pronostique indépendant, en analyse multivariée, quel que soit le
stade du cancer colique. L'extension tumorale endoveineuse est un facteur d’agressivité des
adénocarcinomes du colon. Elle témoigne d’une dissémination des cellules carcinomateuses
dans la circulation sanguine veineuse, avec a la clé un risque accru de metastases viscérales
notamment hépatiques [13-15], y compris dans les stades | [16, 17]. Ouchi et al. ont ainsi
montré que la présence d'invasions veineuses était significativement plus fréquente chez les
patients présentant des métastases hépatiques synchrones (89,5%) et métachrones (75%), que
chez les patients indemnes de métastase et de récidive métastatique a 5 ans (p<0,001). Dans
leur série de 419 patients, Liang et al. ont noté une association significative en analyse
multivariée entre la présence d'invasions vasculaires et le risque de récidive tumorale a
distance (risque relatif de 5,953 - p=0,015).

La valeur pronostique des invasions veineuses dans les carcinomes colorectaux est signalée
depuis les années 1930 [8, 18]. Les invasions veineuses sont actuellement reconnues comme
un facteur pronostique indépendant dans le cancer du c6lon, leur présence étant associée a une
diminution de la survie en analyse multivariée [15, 19-23]. Maughan et al. dans une étude
intégrant 5947 patients, ont ainsi montré qu’il existait une différence significative de survie a
5 ans entre les patients qui présentaient des invasions veineuses (25%, 1C95% [22,4-27,6]) et
ceux qui n’en présentaient pas (57,4%, 1C95% [55,7-59,2]) [24].

Dans le sous-groupe des adénocarcinomes de stade IIA (pT3NOMO), notre étude a
montré que la présence d’invasions veineuses était également associée a une diminution
de la survie globale.

Actuellement, la description d’extensions tumorales endoveineuses par le pathologiste fait
partie des facteurs histopronostiques pouvant amener l’oncologue a proposer une
chimiothérapie adjuvante au patient, méme en I’absence de métastase ganglionnaire [10]. Il
est intégré a une liste de facteurs pronostiques permettant de classer les tumeurs de stade Il
parmi les tumeurs a haut-risque : tumeurs de stade pT4, moins de dix ganglions analysés,
présence d'invasions lymphatiques, tumeurs peu différenciées, tumeurs de grande taille et

présence d’une perforation tumorale.
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Morris M et al. dans une étude portant sur 812 patients atteints d’un cancer du coélon de stade
I1, ont ainsi démontré le bénéfice de la chimiothérapie administrée a 142 patients (soit 18% de
I’effectif), sur la survie a 5 ans, de maniére significative et en analyse multivariée (HR=0,62,
IC 95% [0,39-0,98], p=0,043). La tumeur était plus souvent associée a des invasions
veineuses (p=0,007) [25]. Toutefois, la valeur pronostique des invasions veineuses n’avait
pas été évaluée indépendamment. De plus, les patients bénéficiant du traitement adjuvant
étaient significativement plus jeunes, et les effets indésirables du traitement n’étaient pas

rapportés.

Le diagnostic des invasions veineuses par les pathologistes

Les invasions veineuses sont souvent sous-diagnostiquées par les pathologistes. Selon Quirke
et al. qui militent pour I’utilisation de comptes rendus standardisés, les invasions veineuses ne
seraient signalées que dans 10% des comptes rendus anatomo-pathologiques [9]. Dans une
étude canadienne, des extensions tumorales endoveineuses n’étaient décrites que dans 14,4%
des comptes rendus d’adénocarcinomes coliques [26]. Dans la série de 5947 patients de
Maughan et al. les invasions veineuses étaient signalées dans moins de 18% des comptes
rendus (n=1061) [24]. Les recommandations du Royal College of Pathologists suggerent que
ce taux devrait étre supérieur a 30% [27].

Dans notre série, la présence ou 1’absence des invasions veineuses étaient décrites dans 67%
des comptes rendus anatomo-pathologiques. Ceci est li¢ a 1’utilisation par un certain nombre
de pathologistes du service, de comptes rendus anatomo-pathologiques standardisés, dans
lequel cet item apparait, et évite ainsi son oubli.

La relecture attentive de tous les cas a permis de mettre en évidence dans 20% des cas des
invasions veineuses non diagnostiquées initialement par les pathologistes. La présence
d'invasions veineuses était rapportée dans 22% des comptes rendus, et ce taux est passé a 40%
apres relecture des lames colorées a I'HPS. Ceci souligne le fait que cette lésion histologique
est parfois non visualisée par les pathologistes par manque de vigilance. Cela souligne
également I’intérét des relectures anatomo-pathologiques systématiques pour toute étude,

lorsqu’un critére histologique doit étre évalué.
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Intérét des colorations des fibres élastigues pour le diagnostic d'invasions veineuses

Notre étude confirme I’apport de la coloration spéciale des fibres élastiques dans le
diagnostic d’invasions veineuses dans les adénocarcinomes coliques. En effet, la présence
d’invasions veineuses a été triplée par rapport au taux d’extensions tumorales endoveineuses
visualisees sur la simple coloration standard a I’HPS et décrite sur le compte-rendu initial (de
22% a 66%). Le taux de détection a été multiplié par 1,65 par rapport aux invasions veineuses
détectées apres relecture des lames colorées en HPS (de 40% a 66%).

Dans notre étude, par rapport a la coloration standard par I’HPS, la coloration des fibres
élastiques permettaient de dépister des invasions veineuses non diagnostiquées initialement
dans 27% des cas. De plus, lorsque des invasions veineuses avaient été visualisées sur la
coloration a I’HPS, la coloration des fibres élastiques a permis de dépister plus d'invasions
veineuses dans 72% des cas (29% des comptes rendus initiaux).

En résumé, plus d'une fois sur deux (56%), la coloration spéciale des fibres élastiques est une
aide diagnostique ou permet de mettre en évidence plus d’invasions veineuses

Ces résultats corroborent ceux de Howlett et al. [28], Suzuki et al. [16], Baumhoer et al. [29],
Sejben et al. [30], et Roxburgh et al. [31] (tableau 8) qui ont montré la supériorité d’une
coloration des fibres élastiques pour le taux de détection des invasions veineuses (avec
diverses colorations par le Movat, I’Elastica Van Gieson, I’H&E Elastica, 1’Orcéine, et la
Miller’s Elastica). Ce taux était en moyenne multiplié par 4 (de 1,87 a 7,28) par rapport au
nombre initial d’invasions veineuses détecté sur les lames en coloration standard (H&E). Il
faut toutefois signaler que dans ces études, les lames colorées a I’H&E ne faisaient pas 1’objet
d’une relecture systématique, et la coloration spéciale n’était pas non plus systématiquement

réalisée sur tous les blocs tumoraux.
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AUTEURS

Howlett et al. 2009

Suzuki et al. 2009

Baumhoer et al. 2010

Sato et al. 2010

Sejben et al. 2010

Roxburgh et al. 2011

Shinto et al. 2014

TAILLE DE
L'ECHANTILLON

92

124

185

229

89

419

139

Tableau 8 : Résumé des différentes études sur I’impact pronostique des invasions veineuses

DUREE TAUX DE
MOYENNE DE DETECTION EN
SUIVI HE
24 mois 18,00%
36 mois 17,70%
43 mois 3,20%
70,8 mois NC
17 mois 18,00%
36 mois 18,00%
62,1 mois NC

diagnostiquées en coloration spéciale des fibres élastiques

TAUX DE

ANALYSE UNIVARIEE

DETECTIONEN | \ipACT SUR LERISQUE  IMPACT SUR LA

COLORATION
SPECIALE

62,00%

33,10%

23,30%

63,80%

71,00%

58,00%

NC

IMPACT SUR LA IMPACT SUR LA SURVIE

DE METASTASES SURVIE SANS
GANGLIONNAIRES RECIDIVE SIS AL Sletl:
NC Movat : p=0,03 NC NC
EvG : p=0,002 EvG : p=0,034
NC NC
H&E: p=0,59 H&E : p=0,34
NC NS (p=0,093) NC p=0,543
p=0,0002 p=0,001 NC p=0.001
Orcéine : p=0,001
e H&E : p=0,31 e e
Elastica : p<0,001
e e H&E : NS e
NC NC NC NC

NC : Non Communiqué ; NS : Non Significatif ; EvG : Elastic van Gieson ; H&E : Hematoxylin and Eosin.

IMPACT SUR LE RISQUE
DE METASTASES
GANGLIONNAIRES

NC

EvG : p=0,001
H&E : NS

NC

NC

NC

NC

NC

ANALYSE MULTIVARIEE

IMPACT SUR LA IMPACT SUR LA

SURVIE SANS SURVIE
RECIDIVE SPECIFIQUE
NC NC
EvG : p=0,035
H&E : NS e
NC NC
NC NC
NC NC
NC Elastica : p=0,002
NC NC

IMPACT SUR LA
SURVIE GLOBLE

NC

NC

NC

p=0,027

NC

NC

NC
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Signes de « Partére orpheline » et de la « protrusion tumorale linquale »

La coloration spéciale des fibres élastiques est particulierement intéressante lorsqu'il existe, a
la coloration standard HPS ou H&E, des signes morphologiques évocateurs d’invasions
veineuses, décrits par les anglo-saxons sous les termes de « I’artére orpheline » et de la
« protrusion tumorale linguale » (figure 4). Le signe de "l'artere orpheline™ correspond & la
présence d'un nodule tumoral, adjacent a une artére, sans fibre musculaire ou élastique
résiduelle visible en HPS ou H&E. Le signe de la "protrusion tumorale linguale™ correspond a
la présence d'une protrusion tumorale, mal limitée, allongée dans la sous-séreuse - en forme
de langue - au sein de la graisse péri colique souvent en regard d'une artere isolée.

Nous ne nous sommes pas appesantis sur ces criteres morphologiques puisque notre objectif
était initialement de détecter systématiquement les invasions veineuses sur tous les blocs
tumoraux des patients. Mais 1’évaluation de I’apport de ces critéres morphologiques pour le

diagnostic d’invasion veineuse pourrait faire 1’objet d’une étude ultérieure.

L . B
Figure 4 : Signe de « I’artére orpheline » (a gauche) : Présence d’un nodule tumoral (étoile),

adjacent a une artere, sans fibre musculaire ou élastique résiduelle visible en HPS. Signe de
la « protrusion tumorale linguale » (& droite) : Présence d'une protrusion tumorale bien
définie - en forme de « langue » - (fleche) au sein de la graisse péri colique en regard d'une
artere isolée (HPS, grossissement x40).
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Valeur pronostigue des invasions veineuses a la coloration des fibres élastigues

Notre étude a montré que la présence d’invasions veineuses révélées par la coloration
par I’Elastic Stain et/ou ’HPS, était significativement associée a une baisse de la survie
globale en analyse multivariée. Suzuki et al. [16] et Roxburgh et al. [31] (tableau 8) ont
également montré la valeur pronostique indépendante, en analyse multivariée, de la présence
d’invasions veineuses détectées en coloration spéciale a 1’inverse des invasions veineuses
détectées en coloration standard H&E. Ces résultats sont contrebalancés par ceux de
Baumhoer et al. [29] (tableau 8) qui n’ont pas montré de différence significative en terme de
survie a 5 ans entre la présence ou I’absence d’invasions veineuses, chez 185 patients atteints

d’un cancer du c6lon de stade I ou II (68% vs. 71%, p=0,543).

Nombre des invasions veineuses :

Le nombre moyen d’invasions veineuses diagnostiquées par cas a été multiplié par 2 avec un
nombre moyen de lames comportant des invasions veineuses de 1,7 lame a la coloration
standard par I’HPS et 2,4 lames par la coloration spéciale des fibres élastiques. Le nombre
d’TV par lame de coloration spéciale est en moyenne de 1,7 invasion veineuse par lame contre
1,3 sur la coloration par I’HPS.

Dans notre étude, le nombre d’invasions veineuses en Elastic Stain était un facteur
pronostique en analyse multivariée, mais sans que ’on puisse définir de valeur seuil, par
manque de puissance et du fait d’un effectif de malades encore insuffisant. Il faut toutefois
signaler que le nombre d’invasions veineuses par lame n’apparaissait par contre pas comme
un facteur pronostic en analyse multivariée, la encore peut-étre di a un manque de puissance
de notre étude.

Sato et al. en 2010 [32] et Shinto et al. [33] en 2014 ont par contre eux montré la valeur
pronostique du nombre d'invasions veineuses en analyse multivariée (HR=2,72, p=0,027 et
HR=3,1, p=0,0071 respectivement). Sato et al. avaient comparé 3 groupes séparés par le
nombre d'invasions veineuses rapporté au nombre de lames lues : GO=absence d'invasion
veineuse, G1=1 a 3 invasions veineuses par lame, et G2=4 invasions ou plus par lame. Shinto
et al. avaient quant a eux sélectionné 3 lames, retenu la lame comportant le plus d'invasions
veineuses et comparé deux groupes : "faible nombre d'invasions veineuses (0 a 3)" vs. "grand
nombre d'invasions veineuses (>3)". Actuellement, le nombre d'invasions veineuses n'est pas
reconnu comme un facteur pronostique indépendant par les experts internationaux. Notre
étude semble montrer que plus le pathologiste détecte d’invasions veineuses, pire est le

pronostic du patient. Mais notre travail ne permet pas de recommander un décompte
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systématique de ces invasions veineuses par les pathologistes, ni d’effectuer un ratio

d’invasions veineuses par lame de tumeur.

Nombre de blocs tumoraux a la colorer par les colorations des fibres élastiques

Notre étude consistait a colorer systématiquement tous les blocs issus des fragments
tumoraux inclus en paraffine a I'Elastic Stain. Prés de 90% des invasions veineuses étaient
diagnostiquées dés les cing premieres lames a I'aide de la coloration des fibres élastiques, des
les six premiéres en HPS, et dés les quatre premiéres lorsque 1’on associait les deux
colorations. Cela corrobore les recommandations du Royal College of Pathologists [27], qui
préconise pour les pathologistes devant tout cancer du c6lon de réaliser au minimum 4 blocs
de tumeurs. Le Royal College of Pathologists [27] et le Royal College of Pathologists of
Australasia [34] evoquent I'utilité de la coloration histochimique des fibres élastiques pour le
diagnostic d’invasions veineuses mais sans donner de recommandations précises pour sa

réalisation systématique.

Siége des invasions veineuses :

Concernant le siege des invasions veineuses, la coloration spéciale a démontré son intérét
pour la détection des invasions veineuses intra-murales (figure 5), souvent mal ou non visibles
a la coloration standard par I’HPS. Leur taux est passé de 13% a 40% (IV intra-murales pures

ou associées a des IV extra-pariétales).

Figure 5: Quatre invasions veineuses intra-murales. La coloration des fibres élastiques
permet de réveler les fibres élastiques de la média veineuse, circonscrivant des glandes

tumorales (fleches).
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Dans notre etude, les invasions veineuses intra-murales et les invasions veineuses extra-
murales étaient associées a une diminution de la survie globale en analyse univariée, mais pas
en analyse multivariée. Howlett et al. dans une étude portant sur 92 patients, notaient, en
analyse univariée une association significative des IV extra-pariétales avec le risque de
récidive métastatique a distance (p=0,02), mais pas pour les IV intra-murales (p=0,39) [28].
Baumhoer et al. [29] et Sato et al. [32] en 2010 n’ont pas montré de différence significative
de survie a 5 ans entre la présence d’IV extra-pariétales et la présence d’IV intra-murales
(62% vs. 74%, p=0,473 et 70,3% vs. 78,7%, p=NS).

Le Royal College of Pathologists recommande aux pathologistes de préciser, dans leurs
comptes rendus, la localisation des invasions veineuses (Sous-muqueux, intra-musculaire,
sous-séreux) [27]. La valeur pronostique du siége des invasions veineuses reste toutefois
débattue dans la littérature, et notre étude n’apporte pas d’argument supplémentaire sur

I’intérét de préciser leur localisation.

Forces et limites de notre étude

Notre étude a fait 1’objet d’un recueil exhaustif de données cliniques et anatomo-
pathologiques des patients. Tous les malades opérés d'un adénocarcinome colique ont été
inclus, quel que soit le stade. Peu de patients ont été perdus de vue (n=15, 6,5%). Nous avons
disposé d'un recul suffisant pour évaluer le pronostic a 5 ans.

L'analyse anatomo-pathologique a été réalisée conjointement par deux pathologistes, et tous
les blocs tumoraux, dans tous les cas ont été colorés en Elastic Stain, aprés une relecture des
lames initiales colorées a la coloration standard HPS. Plus de 3200 lames ont été relues
conjointement par les deux pathologistes.

Aucune sélection des malades n’a été réalisée et il semblerait que les patients opérés dans
notre étude soient peut-étre plus ageés, plus altérés, et opérés plus souvent dans un contexte
d’urgence que dans les autres séries de la littérature. Dans notre série, les cancers du célon
étaient en effet souvent diagnostiqués lors d’une complication (24% d'occlusions, 19% de
rectorragies, 5% de péritonites, 2% au cours d'un bilan de métastases). Le taux de mortalité
post-opératoire était supérieur a celui décrit dans la littérature (20% vs 5 a 7% en moyenne)
[35, 36]. Seuls 2% des cancers étaient diagnostiqués dans le cadre d’un programme de
dépistage.

Bien que le nombre de malades inclus dans 1’étude soit conséquent (n=231), Ieffectif était
encore insuffisant pour tester tous les facteurs anatomo-pathologiques en analyse multivariée.

Il conviendra d’enrichir cet effectif a 1’avenir.
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Perspectives de notre étude

Adénocarcinomes tous stades confondus

Notre étude montre I’intérét pronostique des invasions veineuses détectées par la coloration
spéciale des fibres élastiques.

Dans les cancers de stade III il conviendrait d’évaluer statistiquement si ce critére
s’additionne aux autres critéres pronostiques habituels (degré d’invasion pariétale et présence

de métastases) et signe une évolution encore plus péjorative.

Sous-groupe des adénocarcinomes coliques de stade 11A

Notre étude a permis de montrer que la détection d’invasions veineuses chez les patients ayant
un cancer colique au stade 11A, sans métastase ganglionnaire au diagnostic, était un facteur
pronostique en étude multivariée. Notre étude ne comportait toutefois que 58 malades au
stade IIA (pT3NOMO). La littérature semble montrer que certains de ces patients devraient
bénéficier d’un traitement par chimiothérapie adjuvante. Nous souhaiterions évaluer cette
donnée parmi les malades de notre série, mais il faudrait enrichir 1’effectif en y intégrant des

patients d’autres centres picards, opérés notamment a Beauvais, Compiégne et Saint-Quentin.

Imuunohistochimie avec [’anticorps anti h-caldesmone

Au cours de notre étude, nous avons €té confrontés a un cas ou la présence d'invasions
veineuses était suspectée sur une lame colorée en HPS, mais était difficilement confirmeée par
la coloration spéciale (d'autres invasions veineuses ayant été retrouvées par ailleurs sur
d'autres lames du méme cas). Une étude immunohistochimique a 1'aide de 1’anticors anti h-
caldesmone, un antigéne exprimé par les cellules musculaires lisses, a permis de confirmer le
diagnostic d’invasion veineuse (figure 6). La lecture et le diagnostic d’invasion veineuse, avec
cet anticorps, se sont avérés encore plus aises qu’avec la coloration spéciale des fibres
élastiques.

L'étude immunohistochimique, dans la littérature, est surtout évaluée pour le diagnostic
d'invasions lymphatiques, notamment avec ’anticorps anti D2-40, un antigéne exprimé par
les cellules endothéliales lymphatiques. Il permettrait dans certains cas de confirmer le
diagnostic d’invasion lymphatique versus des artéfacts de rétraction en périphérie de lobules
tumoraux. Mais 1’apport de cette technique immunohistochimique, sa valeur diagnostique et
pronostique et son intérét en pratique sont encore largement débattus dans la littérature, et

I’utilisation de cet anticorps n’est pas recommandée en pratique quotidienne [12].
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Une scule étude a évalué l'intérét de ’anticorps anti h-caldesmone dans le diagnostic
d'invasions veineuses extra-pariétales dans une série de 33 adénocarcinomes coliques de type
mucineux (23) ou avec composante mucineuse (10) [37]. Dans ce type histologique,
I’efficacité de la h-caldesmone semble supérieure a celle de 'H&E et de celle d’une
coloration des fibres ¢élastiques (Verhoeff van Gieson) : 9% d’IV diagnostiquées en H&E,
18,2% en coloration de Verhoeff van Gieson, et 30% avec la h-caldesmone (100% des IV
révélées en H&E et 100% des IV révélées en coloration des fibres élastiques étaient
retrouvées en immunohistochimie).

L’intérét de 1’utilisation de cet anticorps anti-h-caldesmone pourrait étre évalué a 1’avenir
dans notre série pour le diagnostic d’invasions veineuses, et comparé aux performances de la

coloration spéciale des fibres élastiques.
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Figure 6 . Présence d’une invasion veineuse confirmée par la h-caldesmone (photo du bas),
suspectée en coloration HPS (photo en haut a gauche) mais non révélée par la coloration des
fibres élastiques (photo en haut a droite).
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V-  CONCLUSION

Notre étude confirme la valeur pronostique indépendante des invasions veineuses
révélée par la coloration spéciale des fibres élastiques dans I’adénocarcinome colique,
tous stades confondus, et notamment pour les tumeurs de stade I1A.

Elle montre que cette coloration spéciale permet de diagnostiquer un plus grand nombre
d’invasions veineuses par cas que la simple coloration standard a I’HPS.

Dans 90% des cas ces invasions veineuses étaient révélées des 1’analyse des 5 premiéres
lames portant sur les blocs tumoraux.

Notre étude suggere donc que les pathologistes, a I’avenir, réalisent, sur les pieces de
colectomie pour cancer :

- au moins 5 prélevements sur la tumeur,

- et colorent systématiquement les 5 coupes tissulaires avec une coloration des fibres
élastiques pour mieux apprécier et diagnostiquer les invasions veineuses.

La localisation de ces invasions veineuses et leur nombre par lame, ne sont pas des facteurs
pronostiques dans notre étude. Ces criteres descriptifs ne semblent donc pas devoir étre
obligatoirement précisés par les pathologistes dans leurs comptes rendus.

Des perspectives de travaux pouvant prolonger notre travail de these pourraient a I’avenir étre
consacrées a :

- I’intérét de la technique immunohistochimique avec 1’anticorps anti h-caldesmone pour le
diagnostic d’invasion veineuse, semblant encore apporter un confort de lecture et une facilité
d’analyse peut-€étre supérieure a la coloration histochimique des fibres élastiques,

- plus specifiqguement aux patients de stade 1A, pour lesquels la mise en évidence d’invasions
veineuses pourrait étre un facteur déterminant pour la prescription d’une chimiothérapie

adjuvante. Cette évaluation nécessiterait d’enrichir notre effectif,
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VIl. ANNEXES

Annexe 1 : Critéres pour la différenciation tumorale des adénocarcinomes coliques [4]

Criteres Différenciation Grade
> 95% formations glandulaires Bien différencié 1
50 - 95% formations glandulaires ~ Moyennement différencié 2

> 0 - 49% formations glandulaires Peu différencié 3




Annexe 2 : Stade des cancers du colon et du rectum [3]

Stage T N M
0 Tis NO MO
| T1,T2 NO MO
I T3, T4 NO MO

A T3 NO MO
1B T4a NO MO
1C T4b NO MO
Il Tous T N1, N2 MO

A T1,T2 N1 MO
T1 NZ2a MO

1B T3, T4a N1 MO
T2, T3 NZ2a MO

T1, T2 N2b MO

c T4a NZ2a MO
T3, T4a N2b MO

T4b N1, N2 MO

IVA Tous T Tous N Mla
VB Tous T Tous N M1b
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