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INTRODUCTION

l. LE CANCER DU RECTUM

1. Epidémiologie

Le cancer colorectal (CCR) est le premier des cancers digestifs. En France, son incidence en
2015 était de 43 068 nouveaux cas estimés, ce qui le place en quatrieme position des
cancers les plus fréquents, tous sexes confondus, aprés les cancers du sein (54 062 nouveaux
cas), de la prostate (53 913) et du poumon (45 222) [1]. Les cancers du rectum représentent
environ 25-30% de I'ensemble des CCR [2]. D’apres la Classification Internationale des
Maladies pour I'Oncologie, 3°M€ révision (ICD-0-3), ils regroupent a la fois les cancers de la
jonction recto-sigmoidienne (code C19) et de I'ampoule rectale (C20) [3]. En 2012 en France,
le nombre de nouveaux cas estimés de cancer du rectum était d’environ 14 000 par an, avec
une prédominance masculine (sexe ratio homme/femme de 2) [4]. Au moment du
diagnostic, 70% des patients ont une tumeur localement avancée T3-T4+/-N+ [5].

D’apreés le registre des tumeurs digestives de la Cote-d’Or, I'incidence du cancer du rectum a
diminué ces derniéres années. Ainsi, le taux d’incidence (standardisé monde) pour les
hommes est passé de 17,7 a 15,7 cas pour 100 000 personnes-années entre les périodes
1976-1980 et 2001-2005 (diminution de 2,7%). De la méme maniére, il est passé de 9,3a 7,8
cas pour 100 000 personnes-années pour les femmes (diminution de 2%) [6]. Par rapport aux
autres pays du monde, la France se situe parmi les pays a risque élevé de cancer du rectum,

tels que le Canada, les Etats-Unis, le Japon, la Corée du Sud, les pays d’Europe de I'Ouest et

du Nord, I’Australie et la Nouvelle-Zélande [7].
Tout stade confondu, la survie observée et la survie nette (ou survie relative, qui correspond

a la survie qui serait observée si la seule cause de décés possible était le cancer du patient) a

5 ans apreés le diagnostic sont respectivement de 52% et 59% (Tableau 1) [4].
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Tableau 1: Survie observée et relative selon le sexe chez les personnes prises en charge
pour un cancer du rectum en France entre 2005 et 2010 (source, Survie des personnes
atteintes de cancer en France metropolitaine, 1989-2013, Etude a partir des registres des
cancers du réseau Francim Partie 1 — Tumeurs solides, Février 2016)

[1C95%]

Survies

Hommes
Femmes

Tous

Alan

A 3 ans

A5 ans

Observée
82% [81-82]
81% [80-81]
81% [81-82]

Nette
84% [83-85]
82% [82-83]
83% [83-84]

Observée
62% [61-63]
63% [62-64]
62% [62-63]

Nette
68% [67-69]
67% [67-68]
67% [67-68]

Observée
51% [50-52]
52% [51-53]
52% [51-53]

Nette
59% [58-61]
59% [58-60]
59% [58-60]

La survie nette a 5 ans des patients s’est améliorée au cours des 30 derniéres années,

passant de 36% pour les cas diagnostiqués en 1976-1985 a 53% pour les cas diagnostiqués

en 1996-2005 (Tableau 2) [6].

Tableau 2 : Evolution de la survie nette pour le cancer du rectum en France

[1C95%]
Survie nette a 5 ans Survie nette a 10 ans
1976-1985 1986-1995 1996-2005 1976-1985 1986-1995 1996-2005
Cancer du
36% [31-41] 49% [46-53] 53% [50-56] 29% [23-36] 40% [35-45] 45% [40-50]
rectum

Cette survie nette s’est améliorée pour I'ensemble des tranches d’age (Tableau 3) [4]. Elle

reste cependant inférieure chez les personnes dgées de plus de 75 ans par rapport aux

patients plus jeunes (Figure 1).
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Tableau 3 : Survie nette a 5 et 10 ans selon I'age et la période de prise en charge(source,
Survie des personnes atteintes de cancer en France metropolitaine, 1989-2013, Etude a
partir des registres des cancers du réseau Francim Partie 1 — Tumeurs solides, Février 2016)
[1C95%] ; ND : non disponible

Suvie nette a 5 ans Survie nette a 10 ans
Age [15-45]
1989-1993 56% [50-63] 51% [45-58]
1994-1998 70% [65-76] 62% [56-69]
1999-2004 70% [65-76] 64% [58-70]
2005-2010 69% [64-75] ND
Age [45-55]
1989-1993 59% [55-64] 50% [45-55]
1994-1998 61% [57-65] 52% [48-56]
1999-2004 65% [62-68] 56% [53-59]
2005-2010 70% [67-73] ND
Age [55-65]
1989-1993 57% [54-59] 49% [46-52]
1994-1998 61% [59-64] 51% [48-54]
1999-2004 66% [63-68] 57% [54-59]
2005-2010 70% [67-72] ND
Age [65-75]
1989-1993 55% [53-58] 47% [44-50]
1994-1998 57% [55-59] 48% [46-51]
1999-2004 58% [56-60] 48% [46-50]
2005-2010 66% [64-68] ND
Age <75 ans
1989-1993 43% [40-46] 37% [32-43]
1994-1998 43% [40-46] 42% [37-47]
1999-2004 46% [44-48] 38% [34-42]
2005-2010 47% [45-49] ND

Cette différence de survie en fonction de I'dge peut s’expliquer par plusieurs facteurs. Tout
d’abord, au moment du diagnostic, les patients agés sont sous-traités. Le pourcentage de
patients opérés décroit de facon significative avec I’age [8-11]. Dans I'étude d’Esnaola et al.
[12], deux raisons étaient évoquées pour expliquer cette différence : un taux plus important
de contre-indications pour la chirurgie (16,8% si = 85 ans vs 5,7% si < 45 ans, p<0,001), mais

également plus de refus de l'intervention par les patients agés (15,4% vs 2,1%, p<0,001).
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Chez les patients agés opérés, le taux de chirurgie a visée curative est significativement
moins important. Ainsi, dans le travail de Chang et al. [10], on observe, a partir de 70 ans et
tous les 5 ans, une diminution du taux d’intervention de 44% (OR=0,56 ; IC95%, 0,36-0,63,
p<0,0001), et une diminution du taux de chirurgie radicale de 24% (OR=0,76 ; 1C95%, 0,72-
0,81, p<0,0001). Par ailleurs en postopératoire, méme si les complications chirurgicales sont
similaires entre les personnes agées et les sujets plus jeunes, les complications médicales
(notamment les complications cardio-vasculaires et pulmonaires) sont plus fréquentes [13-
16], et le retentissement a moyen terme des complications postopératoires est bien plus
important chez les patients agés [14]. Ceci entraine une augmentation significative de la
mortalité a 6 mois et a 1 an [17]. Ainsi, si I'on soustrait les patients décédés dans I'année qui
suit la chirurgie rectale, la survie nette des patients (qui correspond alors a la survie
conditionnelle) est identique quelque soit I'dge des patients. Dans I'étude de population de
Dekker et al. [18] avec 2 992 cancers du rectum et un age médian de 69 ans, la survie nette
des patients > 75 ans était identique a celle des patients < 65 ans a condition d’étre vivant a

1 an de la chirurgie, en raison du taux de mortalité a 1 an (20,1% vs 5,1%) (Figure 2).
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Figure 1 : Survie nette des patients avec un cancer du rectum en France en fonction de leur
age (source, Survie des personnes atteintes de cancer en France metropolitaine, 1989-2013,
Etude a partir des registres des cancers du réseau Francim Partie 1 — Tumeurs solides,
Février 2016)
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Figure 2 : Courbes de survie nette (A) et de survie conditionnelle (B) en fonction de I'age
apres chirurgie pour cancer du rectum non métastatique [18]. Lorsque I'on considére la
survie nette, il existe un surrisque de décés des patients > 75 ans par rapport aux patients <
65 ans (HR=1,4, p<0,001). Si I'on prend en compte la survie conditionnelle, les survies sont
similaires (HR=1,1, p=0,3).
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2. Bilan préthérapeutique

Certaines explorations sont indispensables au moment du diagnostic de cancer du rectum
car elles conditionnent la réalisation éventuelle d’un traitement néoadjuvant. Ces examens
ont été récemment précisés dans une actualisation des Recommandations pour la Pratique

Clinique (RPC) [19].

Les éléments attendus du bilan préthérapeutique sont multiples, avec I’évaluation de :

- I'extension locorégionale de la tumeur (T et N staging)

- la marge de résection circonférentielle (correspondant a la plus petite distance entre
une zone tumorale : tumeur primitive, adénopathie, embole vasculaire, etc. et le
fascia recti et/ou les muscles releveurs pour les tumeurs du bas rectum) pour les
tumeurs dépassant la paroi rectale

- la distance du péle inférieur de la tumeur au bord supérieur du sphincter externe

- lalocalisation de la tumeur par rapport a la ligne de réflexion péritonéale

- l'existence ou non de localisations secondaires synchrones, ou d’autres lésions

(polype, cancer) sur le reste du cadre colique

Le toucher rectal (TR) est le temps primordial de I'examen clinique. Il évalue la distance de la
tumeur par rapport a la marge anale et a I'appareil sphinctérien , la taille de la tumeur
mesurée en cm, I"aspect macroscopique polypoide, sessile, parfois pédiculé, ulcéré, ulcéro-
bourgeonnant ou purement infiltrant, la consistance de la tumeur molle , ferme ou indurée,
I’extension circonférentielle. Le TR apprécie également la mobilité de la tumeur par rapport
aux plans pariétaux profonds , une fixation pariétale évoquant un risque de résection R 2.
Couplé au toucher vaginal, il permet de rechercher un envahissement de la cloison recto-
vaginale pour les tumeurs antérieures. Le TR permet également d’apprécier le tonus
sphinctérien, ce qui permet d’avoir des informations sur le risque d’incontinence anale en
postopératoire. |l est enfin un examen clé pour apprécier la réponse clinique et notamment

une réponse clinique compléte aprés radiochimiothérapie (RCT) néoadjuvante.

a coloscopie sous anesthésie générale  est dans I'immense majorité des cas le premier
L I th I td I jorité d |

examen réalisé pour le diagnostic étiologique de rectorragies . Elle devra étre complétée ,
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éventuellement pendant le méme temps anesthésique , par une rectoscopie rigide
permettant d’éviter les erreurs dans la mesure de la distance du pole inférieur de la tumeur a
la marge anale. La coloscopie totale permet de rechercher des lésions néoplasi ques coliques

sus-jacentes et d’en intégrer le traitement dans la stratégie thérapeutique

L’échoendoscopie rectale (EER) et I'IRM pelvienne sont performantes pour le bilan
d’extension locorégional initial et pour I’évaluation de la réponse aux trait ements
néoadjuvants.

L'EER apprécie le degré d’invasion de la tumeur dans la paroi rectale pour le T staging. Elle
permet ainsi de différencier les tumeurs superficielles T1-T2 des T3, avec une sensibilité de
90% et une spécificité de 75% [20]. Elle permet également, grace a I'utilisation de sondes de
haute fréquence (15 a 20 MHz), de distinguer le degré d’envahissement de la sous
muqueuse pour le tumeurs T1 (sm1, sm2 et sm3), afin d’envisager une exérése par voie
transanale des petites tumeurs. Ses limites sont représentées par son caractére opérateur-
dépendant, son impraticabilité en cas de tumeur non franchissable et son incapacité a
déterminer la marge de résection circonférentielle du fait de I'atténuation importante des
ultrasons en profondeur et de la non-visibilité du fascia recti.

L'IRM permet une évaluation fiable et reproductible des caractéristiques de la tumeur:
diametre, hauteur, caractere circonférentiel ou non, marge longitudinale, localisation de la
tumeur par rapport au bord supérieur du sphincter externe et a la ligne de réflexion
péritonéale, marge circonférentielle et évaluation de I'extension aux organes adjacents.
C’est un examen indispensable pour les tumeurs circonférentielles , sténosantes, suspectes
d’étre localement avancées [21]. Sa sensibilité pour identifier les tumeurs T3-T4 est de
I'ordre de 75-80% [20]. Sa sensibilité et sa spécificité par apprécier un envahissement du
fascia recti sont respectivement de 77% et 94% [21]. Cependant, pour I'évaluation du statut
ganglionnaire, I'EER et I'IRM sont des examens peu performants, avec une sensibilité de

I'ordre de 66% et une spécifité de 77% [20].

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est essentiel pour le bilan d’extension initial a
distance (lésions secondaires hépatiques et/ou pulmonaires). Au moment du diagnostic de la
tumeur primitive, on considére qu’environ 25 a 30% des patients présentent déja des

métastases synchrones, que ce soit au niveau hépatique, pulmonaire ou péritonéal, le foie
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constituant le premier site métastatique avec 20% de métastases hépatiques isolées [22,

23]. Si un doute existe au niveau du foie sur des petites lésions, une IRM hépatique

complémentaire est recommandée, car cet examen a une meilleure sensibilité que le

scanner pour les Iésions inférieures a 10 mm (75% vs. 67%) [24]. 1l n’y a a I’heure actuelle pas

d’argument scientifique suffisant pour imposer la réalisation d’'unetomographie par émission

de positron couplée au scanner (TEP-scan) systématique pour le bilan d’un cancer du rectum

[25, 26].

3. Traitements néoadjuvants

Les traitements préopératoires du cancer du rectum ont aujourd’hui deux objectifs bien

définis :

le contrdle local : le but est de limiter la survenue d’une récidive pelvienne pour les

tumeurs sous-péritonéales. En effet la prise en charge chirurgicale de ces récidives
sont difficiles et délabrantes [27]. Sans traitement préopératoire, ce risque de
récidive locale est de I'ordre de 10%, tout stade confondu, aprés une chirurgie dite
optimale, avec exérese totale du mésorectum (ETM) [28]. Ces récidives pelviennes
se situent préférentiellement au niveau du mésorectum qui a été laissé en place, au
niveau de I'espace présacré et au niveau du périnée avec l'appareil sphinctérien et
les fosses ichio-rectales [29].

I'amélioration du résultat fonctionnel, avec une augmentation du taux de

conservation sphinctérienne pour les tumeurs du bas rectum. Il s’agit de faciliter
I'exérese rectale par réduction en taille de la tumeur (« downsizing »), dans les
situations ou la chirurgie d’emblée ne serait pas possible sans sacrifice de I'appareil
sphinctérien. Il est important cependant de préciser qu’actuellement aucune étude
n’a pu confirmer I'impact de la radiochimiothérapie néoadjuvante sur le taux de
préservation sphinctérienne. En effet, dans I'essai randomisé polonais comparant la
radiothérapie courte 5x5 Gy a une RCT associant 50,4 Gy a deux cures de
chimiothérapie par 5-fluoro-uracile (5-FU), dont le critéere principal de jugement était
le pourcentage de préservation sphinctérienne, le taux de chirurgie conservatrice
était équivalent entre les 2 groupes (61% vs. 58%, p=0,57) [30]. De la méme maniére,

dans l'essai de phase Il allemand CAO/ARO/AIO-94 ayant comparé la
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radiochimiothérapie néoadjuvante et adjuvante, le taux d’amputation abdomino-
périnéale (AAP) était similaire entre les 2 groupes (26% vs. 23%, p=0,45) [31].
Néanmoins, la RCT entraine une réponse tumorale, avec au niveau clinique un
« downsizing » allant de 22 a 77%, et au niveau histologique un « downstaging »
d’environ 40-50%, pouvant aller jusqu’a une réponse histologique compléte ypTONO
(10-15%) [32-36]. Par ailleurs, les dernieéres RPC sur le cancer du rectum précisent
gue la stratégie chirurgicale (et donc I’évaluation des possibilités de préservation
sphinctérienne) pour les tumeurs du bas rectum doit étre décidée apres la réalisation

du traitement néoadjuvant, avec les résultats d’'une IRM de réévaluation [19, 37].

1. Radiothérapie néoadjuvante

La radiothérapie a été pratiquée et évaluée selon divers schémas : pré ou post opératoire,

courte ou non, avec ou sans chimiothérapie associée [38].

Le concensus nord-américain acquis sur la démonstration de I'efficacité d'une RCT
postopératoire (50 Gy avec 6 cycles de chimiothérapie par 5-FU dont 2 durant la
radiothérapie) a été remplacé par la recommandation de I'approche développée en Europe
d’'une radiothérapie préopératoire puis plus récemment d’une chimioradiothérapie
préopératoire [31, 39-41].

Dans les adénocarcinomes du rectum localement avancés  (cT3-4, N+), la radiothérapie a

montré une meilleure survie sans récidive locale (avec un taux de rechutea 5 ansde 6%
contre 13% en postopératoire) et une moindre toxicité du traitement lorsqu’elle est réalisée
en préopératoire [31]. En revanche, en termes de diminution de I'incidence des métastases a
distance ou de survie globale (SG), il n’existe pas de différence qu’elle soit réalisée en pré ou

postopératoire [31].
Les résultats du TME -trial a long terme (6 puis 10 ans) confirment I'impact significatif de la

radiothérapie a la dose de 25 Gy sur la réduction des récidives tumorales locales (5% vs 11%,

p<0,0001), sans amélioration de la SG [42, 43].
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La radiothérapie préopératoire peut étre réalisée selon deux schémas :

- une radiothérapie courte hypofractionnée (schéma scandinave [44]) qui consiste en
une irradiation de 25 Gy en 5 fractions quotidiennes de 5 Gy dans le pelvis réalisée en
une semaine et ce 15 jours avant la chirurgie, avec donc une durée d’'une semaine
entre la fin du traitement néoadjuvant et I'exérese rectale. Ce schéma a prouvé son
efficacité sur le risque de rechute locale mais ne permet ni la réduction tumorale du
fait de sa brieéveté, ni I'association a une chimiothérapie concomitante. Ainsi, ce
schéma n’est-il plus recommandé comme standard et il n’a plus guere de place qu’en
cas de tumeur sans difficulté chirurgicale chez un patient ne pouvant recevoir de
chimiothérapie, notamment les sujets agés.

- une radiothérapie longue avec un fractionnement conventionnel potentialisée par
une chimiothérapie (schéma européen [31, 38, 45]) qui consiste en une
chimioradiothérapie associant de facon concomitante le 5-FU a une radiothérapie de

45 a 50,4 Gy réalisée en 25 a 28 fractions quotidiennes en 5 a 6 semaines.

Une méta-analyse a inclus cinqg essais randomisés comparant radiothérapie et RCT avec un
total de 2 393 patients [46]. La toxicité du traitement (grade 3-4) était plus fréquente apres
RCT, sans impact sur la mortalité ni le taux de fistule anastomotique. Il n’y avait pas d’impact
sur la SG . La RCT avait en revanche un effet bénéfique sur le taux de récidive local e,y
compris en limitant I'analyse aux études ou la technique chirurgicale de type ETM était

appliquée.

2. Chimiothérapie néoadjuvante

Plusieurs essais randomisés de phase Ill ont évalué le bénéfice potentiel de I'ajout de

I'oxaliplatine au 5-FU (ou ala capécitabine ) lors de la chimiothérapie associée a la
radiothérapie. Il s’agit des essais STAR-01, ACCORD 12, CAO/ARO/AIO-O4, NSABP R-04 et
PETACC-6 (Tableau 4)[47-51]. Les objectifs principaux de ces études étaient les suivants : SG
(essai STAR-01), le taux de réponse histologique compléte (essai ACCORD 12), la survie sans
récidive (SSR) (essais CAO/ARO/AIO-O4 et PETACC-6) et le taux de récidive locorégionale
(essai NSABP R-04). Seul l'essai CAO/ARO/AIO-O4 a réussi a mettre en évidence une

différence significative sur son critére principal de jugement, avec un avantage de survie
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avec l'adjonction d’oxaliplatine par rapport au 5-FU seul (75,9% vs. 71,2%, p=0,03) [52].
Cependant la dose de 5-FU, au cours de la RCT néoajuvante et lors de la chimiothérapie
adjuvante, différait de facon importante entre les 2 bras de traitement, ce qui rend difficile
I'interprétation de ce résultat, de méme que le taux plus important de réponse histologique
compléte (17% vs. 13%, p=0,038) [50]. Au total, 'ensemble de ces essais a rapporté des

résultats assez décevants, avec notamment une toxicité plus grande au cours du traitement.

Le 5-FU est donc la chimiothérapie indiquée en cas de RCT néoadjuvante . L'utilisation de la
capécitabine (5-FU oral) est associée a une simplicité d’administration, car elle ne nécessite
pas la mise en place d’une chambre implantable. En 2012, un essai randomisé de phase Il de
non-infériorité a comparé le 5-FU a la capécitabine pour des patients porteurs d’un
adénocarcinome de rectum de stade lI-lll, avec 401 patients inclus [53]. Concernant les
résultats oncologiques a long terme, aprés une médiane de suivi de 52 mois, la SG a 5 ans
dans le groupe capécitabine était non inférieure a celle du groupe 5-FU (76% vs. 67%,
p=0,0004). La capécitabine était méme associée a des meilleurs résultats en termes de SSR a
3 ans (75% vs. 67%, p=0,035), de récidive a distance (37% vs. 54%, p=0,04) et de risque de
décés (19% vs. 28%, p=0,04). Au total, l'utilisation de la capécitabine est une alternative

possible au 5-FU lors de la RCT néoadjuvante, avec une efficacité équivalente [19].
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Tableau 4 : Essais randomisés ayant évalué I'intérét d’un ajout de I'oxaliplatine dans le protocole de radiochimiothérapie néoadjuvante

. . Toxicité . . P .
Essai Année N Schel"na tl:altement e Chirurgie ypTONO PS Récidive SSR Survie
néoadjuvant 3.4 RO locale globale
50 Gy + 5-FU 8% 94% 16% 80%
STAR -01 2011 747 | 5o Gy + 5-FU/OX 24%* 97% 16% 82% i i
ACCORD 12 2010 593 45 Gy + 5-FU 11% 87,3% 13,9% 74.6% 6,1% 67,9% 87.6 %
2012 50 Gy + 5-FU/OX 25%* 92,3% 19,2% | 75.4% | 4,4%** | 72,7%** | 88.3%**
CAO/ARO/AIO- 2012 1265 50 Gy + 5-FU 20% 95% 13% 76% 4,6% 71,2% 88,0%
04 2015 50 Gy + 5-FU/OX 24% 94% 17%* 75% 2,9%** | 75,9%*** | 88,7%**
= 0,
28 gy : iaFU ;g';; 17,8% 61,0% 12,1% 64,2% 79,0%
NSABP-R04 2014 1608 50 Gz +5 FpU/OX 39'8‘; -
= (o]
! 19,59 57,89 11,2%** |69,2%*** | 81,3%***
50 Gy + Cap/OX 40,3% % 8% 2% 2% 3%
PETACC-6 2014 1094 45-50 Gy + Cap 15,1% 92,3% 12,1% 70% 7,6% 74,5% 89,5%
2016 45-50 Gy + Cap/OX 36,7% 87,2%* 14,3% 65% 4,6%** | 73,9%** | 87,4%**

résultats a 5 ans; 5-FU : 5-fluoro-uracile ; Cap : capécitabine : OX : oxaliplatine ; PS:
sans récidive ; ypTONO : réponse histologique complete

résultats a 3 ans; ***:
SSR: survie

* . résultats significatifs ; ** :
préservation sphinctérienne ;
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4. Délai entre la fin de la radiochimiothérapie néoadjuvante et la chirurgie

Actuellement, il est recommandé d’attendre un délai de 6-8 semaines entre la fin de la RCT
néaodjuvante et la chirurgie rectale. Ce délai provient notamment des résultats de I'essai
Lyon R90-01 ayant comparé deux durées d’attente (2 semaines vs. 6-8 semaines) chez 201
patients présentant une tumeur du moyen-bas rectum T2-T3NxMO [54]. Cet essai avait
montré un taux de réponse clinique et un downstaging plus importants avec un délai plus
important (53,1% vs. 71,7%, p=0,007 et 10,3% vs. 26,0%, p=0,005, respectivement). Depuis
les données de cette étude, la majorité des essais ayant validé l'intérét de la RCT
néoadjuvante dans le cancer du rectum ont pris en compte ce délai d’attente (Tableau 5)
[30, 31, 38, 45, 48, 51, 53, 55-60]. Néanmoins, I'essai Lyon R90-01 est criticable sur certains
points. Tout d’abord, I'objéctif principal de I'étude était le taux de conservation
sphinctérienne, qui était similaire entre les 2 groupes (68% vs. 76%, p=0,27). Ensuite, le
traitement néoadjuvant ne comportait qu’une radiothérapie, administrée a la dose de 39 Gy
et sur une durée de 17 jours. Enfin, une violation de protocole était observée chez 20% des

patients inclus.

Depuis la publication de I'essai Lyon R90-01, de nombreuses études rétrospectives, une
étude prospective et un essai randomisé de phase Il ont évalué I'intérét d’une augmentation
de ce délai d’attente au dela de 6-8 semaines [61-70]. La plupart de ces travaux ont montré
une augmentation du pourcentage de tumeurs présentant une réponse histologique
compléte, qui est un marqueur de bon pronostic associé a une diminution du taux de

récidive et une meilleure SG (Tableau 6) [36, 71].
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Tableau 5 : Exemples d’essais ayant étudié différents protocoles de radiochimiothérapie
néoadjuvante dans le cancer du rectum

Lyon RO-04

Gérard [55]
Bujko [30]
Bosset [38]

EORTC 22921

ACCORD
12/0405
- Prodige 2

STAR-01

ECOG 3204

2014 PETACC-6

45 Gy

5-FU/AF/Ox

5-FU/LV
5-FU/LV

capécitabine vs.

capécitabine/Ox

5-FU vs.
5-FU/Ox

capécitabine/Ox/beva

capécitabine vs.

capécitabine/Ox

6 semaines

6-8 semaines
6 semaines

4-6 semaines

Beva : bevacizumab ; Ox : oxaliplatine ; RT : radiothérapie
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Tableau 6 : Etudes ayant évalué l'intérét d’'une augmentation du délai d’attente entre la fin
de la radiochimiothérapie néoadjuvante et la chirurgie rectale

Délai fin ttt
Type Nbre P-
Auteurs Année néoadjuvant Taux ypTONO
d’étude patients value
- chirurgie
Stein [61] 2003 Prospective 33 4-8 vs 10-14 semaines 21% vs 14% 0.97
Tran [62] 2006 Rétrospective 48 < 8 vs > 8 semaines 6% vs 9% 0.19
Tulchinsky 16.7% vs
2008 Rétrospective 132 <7vs>7semaines 0.03
[63] 34.5%
Habr-Gama
2008 Rétrospective 250 <12 vs > 12 semaines 11% vs 6% 0.009
(64]
16.3% vs
Kalady [65] 2009 Rétrospective 242 < 8 vs 2 8 semaines 0.03
30.8%
de Campos- 16.2% vs
2011 Rétrospective 177 < 8 vs 2 8 semaines 0.03
Lobato [66] 31.1%
Evans [67] 2011 Rétrospective 95 < 8vs > 8 semaines 10% vs 17.8% 0.37
Garcia-
2011 Essai phase |l 127 6-8 vs 11-13 semaines 18% vs 25% 0.39
Aguilar [68]
Wolthuis
2012 Rétrospective 356 <7 vs>7 semaines 16% vs 28% 0.006
(69]
Sloothaak 10.3% vs
2013 Rétrospective 1593 < 8 vs > 8 semaines 0.06
[70] 14.2%

L'impact de l'allongement du délai d’attente sur le taux de stérilisation complete de la

tumeur au niveau anatomopathologique a été ensuite confirmé dans une méta-analyse

reprenant la plupart des ces études [72]. Avec 3 584 patients inclus, Petrelli et al. [72] ont

montré une différence significative de tumeurs classées ypTONO entre les patients opérés

apres une durée de 6-8 semaines et ceux opérés au-dela de cette durée (14% vs. 20%,
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p<0,0001). Cependant dans cette méta-analyse, cette augmentation du pourcentage de

tumeurs stérilisées n’était pas associée a une amélioration de la SG et de la SSR des patients.

L'intérét d’une augmentation du délai d’attente n’a pas été validé dans des études de niveau
de preuve élevé. Ainsi, I’essai multicentrique de phase Ill GRECCAR-6 a comparé 2 intervalles
de temps entre la fin de la RCT et la chirurgie (7 vs. 11 semaines) avec comme critére
principal de jugement le pourcentage de tumeurs ypTONO [73]. Au total, 265 patients avec
une tumeur du moyen-bas rectum classée initialement cT3-T4 +/- N+ ont été randomisé.
n’existait pas de différence entre les 2 groupes (15% vs. 17%, p=0,60). Un délai de 11
semaines était méme associé a une augmentation significative du taux de morbidité globale
(32% vs. 44,5%, p=0,04), du taux de complications médicales (19% vs. 33%, p=0,014) et a une
diminution du pourcentage de piéces opératoires avec un mésorectum complet (90% vs.
79%, p=0,016). Le délai préconisé apres RCT reste donc de 6-8 semaines, en attendant les

résultats a long terme de I'essai GRECCAR-6.

5. Chirurgie et exérese extrafasciale du mésorectum

Dans la chirurgie du cancer du rectum, la description du mesorectum et les techniques
d’exérese qui en ont découlé sont le principal apport de ces 3 derniéres décennies. Ce sont
les travaux de RJ Heald qui ont permis une meilleure compréhension de I'anatomie
chirurgicale du rectum et qui ont ensuite démontré I'importance du plan de dissection avec
la technique d’exérése extrafasciale du mésorectum [74]. Le chirurgien doit donc en
permanence respecter le fascia recti qui entoure la graisse du mésorectum. En plus d’une
diminution du taux de récidive locale, cette technique permet également une meilleure
préservation de linnervation autonome a destiné génito-urinaire, ce qui réduit les
complications urinaires et sexuelles postopératoires. Bien qu’aucun essai randomisé
comparant la chirurgie dite « conventionnelle » a I'exérése extrafasciale du mésorectum

n’est été effectué, ce type de dissection est devenu le mode opératoire recommandé.

L'ETM trouve sa justification dans la présence d’adénopathies métastatiques ou de dépots

tumoraux qui dans 10 a 20% des cas sont situés a un niveau plus distal que la tumeur.
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Cependant, ces adénopathies métastatiques et ces dépots tumoraux ne sont jamais situés a
plus de 4 cm du pole inférieur de la tumeur si bien qu’une marge distale de sécurité de 5 cm

sur le mésorectum est suffisante [75, 76].

Pour les tumeurs du moyen et du bas rectum une ETM est recommandée lorsque du fait de
la localisation de la tumeur, une marge de sécurité distale de 5 cm sur le méso ne peut étre
obtenue. Ceci correspond schématiquement aux tumeurs en partie ou totalement sous
péritonéales. Pour les tumeurs du haut rectum dont le péle inférieur est a plus de 10 cm de
la marge anale, la section distale du mésorectum est faite 5 cm sous le péle inférieur de la

tumeur. Il s’agit dans ce cas d’une exéréese partielle ou optimale du mésorectum.

La voie d’abord chirurgicale recommandée pour I'exérése rectale est la ccelioscopie [19].
Cette recommandation provient notamment des résultats de I’essai randomisé de phase Il
de non-infériorité COLOR Il [77, 78]. Dans cette étude multicentrique (30 centres) ayant
inclus 1 044 patients présentant un adénocarcinome du rectum situé a moins de 15 cm de la
marge anale, non métastatique (critéres d’exclusion : tumeurs T4 et tumeurs T3 avec une
marge circonférentielle <2 mm), les résultats oncologiques a long terme étaient équivalents
entre la ccelioscopie et la laparotomie (récidive loco-régionale a 3 ans: 5% vs. 5% ; SSR a 3
ans 74,8% vs. 70,8%; SG a 3 ans: 86,7% vs. 83,6%) [78]. Concernant les résultats
postopératoires, ceux-ci étaient en faveur de la ccelioscopie, en terme de délai de reprise du
transit (2 jours vs. 3 jours, p<0,0001) et de durée d’hospitalisation (8 jours vs. 9 jours,
p=0,036). La qualité d’exérese chirurgicale était identique entre les 2 groupes, notamment
concernant I'aspect du mésorectum (complet ou presque complet: 97% vs. 97%) et le

nombre de ganglions examinés (médiane 13 [10-18] vs. 14 [10-19]) [77].

Concernant le curage ganglionnaire a réaliser, la ligature de I'artére mésentérique inférieure
(AMI) peut se faire a 1-2 cm de son origine aortique, ou en aval de la naissance de I'artére
colique supérieure gauche. En effet, d’'un point de vue carcinologique, il n’existe pas de
différence entre ces deux niveaux de ligature [79]. Cependant, en pratique, la ligature haute
de 'AMI est a privilégier, ceci afin de permettre une meilleure descente du cbélon pour la

réalisation de I'anastomose colorectale (ACR) basse ou de I'anastomose colo-anale (ACA).
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Dans une étude de dissection francaise effectuée a partir de 30 sujets cadavériques, la
ligature haute de I’AMI (en association avec une section de la veine mésentérique inférieure
au bord inférieur du pancréas et une mobilisation du célon gauche) permettait un
allongement du célon de 19,1 cm =+ 3,8 cm (vs. 8,8 £ 2,9 cm, p=0,00089 en cas de ligature
basse) [80]. La ligature haute de I’AMI rendait possible la réalisation d’une ACA sur un
réservoir coliqgue en J dans 100% des cas, alors que la ligature basse ne le permettait que
dans 33% des cas. D’autres travaux ont également montré que la ligature haute de I'AMI
n‘augmentait pas le risque de fistule anastomotique [81], et n’altérait pas le résultat

fonctionnel en postopératoire [82].

6. Place de la chimiothérapie adjuvante

Dans le cancer du rectum , l'intérét d’'une chimiothérapie adjuvante a fait I'objet de
controverses pendant de nombreuses années . Cependant, grace a I'amélioration de la
technique chirurgicale et de la prise en charge préopératoire avec la RCT néoadj uvante, le
risque de récidive locorégionale est devenu trés inférieur au risque de développer des
métastases a distance. Apres RCT néoadjuvante, le taux de récidive métastatique a 5 ans des
patients présentant initialement une tumeur localemen t avancée (cT3 ou T4) est de I'ordre
de 35% [31, 38]. Par ailleurs, aprés analyse de la piece opératoire , laSSRa 5 ans pour les

tumeurs de stade Ill est de I'ordre de 45-50% [83].

Trois essais de phase Il européens randomisés controlés ont compar é une surveillance
simple a une chimiothérapie adjuvante a base de 5-FU apres radiothérapie (RT)
néoadjuvante éventuellement associée a une chimiothérapie chez des patients opérés d’un
cancer du rectum non métastatique (Tableau 7) [38, 84, 85].

- L'essai 22921 de I'EORTC (European Organisation for Research and Treatment of
Cancer) conclue que la chimiothérapie adjuvante par FUFOL ne permettait
d’améliorer nila SG ni la SSR [86]. Les auteurs de cet essai avaient suggéré dans une
analyse exploratoire publiée en 2007 que seuls les patients bons répondeurs au
traitement néoadjuvant (ypTO-T2) tiraient un bénéfice de la chimiothérapie adjuvante

[87]. Cette hypothése n’a pas été confirmée par les résultats a long terme. Les risques
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de récidive et de décés chez les patients ypT 0-T2 étaient similaires, qu’ils aient recu
ou non une chimiothérapie adjuvante [86].

- L'essaiitalien I-CNR-RT [45] concluait que laSG et laSSRa 5 ans étaient similaires
entre le groupe sans et celui avec chimiothérapie adjuvante (6 cycles de 5-FU + acide
folinique) [84].

- L’essai hollandais et suédois PROCTOR  -SCRIPT, arrété de fagcon prématuré pour
recrutement insuffisant tendait a montrer qu’aprés une médiane de suivi de 5 ans, il
n’existait aucune différence significative entre le groupe observation et le groupe
chimiothérapie (5-FU en bolus (essai PROCTOR) ou de la capécitabine (essai SCRIPT))
[85].

Ces trois essais ont été repris dans une méta -analyse [88]. Elle regroupait au total 1 196
patients avec une tumeur de stade Il -1ll en postopératoire et opérée avec résection R 0, avec
ou sans chimiothérapie en postopératoire. Avec un suivi médian de 7 ans, la chimiothérapie
adjuvante ne permettait d’augmenter ni la SG (HR=0,97 ; 1C95% : 0,81-1,17 ; p=0,775) ni la
SSR (HR=0,91 ; 1C95% : 0,77-1,07 ; p=0,230).

Au total, ces données suggérent une absence d’efficacité d’une chimiothérapie adjuvante par
fluoropyrimidine chez les patients ayant recu un traitement néoadjuvant comprenant une RT

associée ou non a une chimiothérapie.
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Tableau 7 : Résultats des essais randomisés ayant comparé une chimiothérapie adjuvante a une surveillance simple en cas de cancer du rectum

localement avancé traité par radiothérapie ou radiochimiothérapie néoadjuvante

Randomisation
Années Nombre HR (1C95%), HR (1C95%),
Essai surveillance versus Traitement adjuvant SSR SG Compliance CA
d’inclusion patients p p
CA
. 43,7% ** 48,4% ** _ ; .73 19
Surveillance 0,91 (0,77- 0,91 (0,77- Au moins 1 cycle : 73,1%
EORTC 22921 [38, 7
1993-2003 1011 Avant chirurgie | 5-FU 350 mg/m®IV bolus+ AF 20 1,08), 1,09), - Ensemble des cycles :
0f ** o/ **
86] mg/m?, J1-5, toutes les 3 47,0% p=0,29 >18% p=0,32 42,9%
semaines. 4 cycles
Surveillance 62,8% * 0,977 70,0% * 1,045 - Au moins 1 cycle : 72,0%
(0,724- (0,775-
f : 5-FU 350 m /m2 IV perfusion N Aalicd
I-CNR-RT [84] 1992-2001 634 Avant chirurgie & P 1319 1410 - 326 cycles réalisés:
2 65,3% * ! ) 69,1% * ! )
continue+ AF 10 mg/m~, J1-5. 6 ¢ ¢ 58 4%
p=0,882 p=0,772 y+70
cycles
Surveillance 55,4% * 79,2%
- Protocole de la Mayo Clinic : 5-
FU 425 mg/m’ IV bolus+ AF 20
mg/mz, J1-5, toutes les 4-5
PROCTOR/SCRIPT semaines. 6 cycles 0,80 (0,60- 0,93 (0,62- - Au moins 1 cycle : 95,4%
(85] 2000-2013 437 Apres chirurgie - Protocole nordique : 5-FU 500 1,07), 1,39), - Ensemble des cycles :
) ) 62,7% * 80,4%
mg/m* IV bolus+ AF 60 mg/m*, J1- p=0,13 p=0,73 73,6%
2, toutes les 2 semaines. 12 cycles
- Capécitabine 1 250 mg/m’ P02
fois/j, J1-14, toutes les 3
semaines. 8 cycles

AF : acide folinique ; CA : chimiothérapie adjuvante; SSR : survie sans récidive ; SG : survie globale ; * : résultats a 5 ans ; ** : résultats a 10 ans
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Quatre essais randomisés ont étudié I'intérét de I'ajout de I'oxaliplatine a la chimiothérapie
adjuvante (Tableau 8) [89-92].

- L’essai de phase Il ADORE (ADjuvant Oxaliplatin in REctal cancer), comparant une
chimiothérapie de 4 mois par 5-FU + acide folinique a du FOLFOX-6 modifié, a montré
des résultats en faveur du FOLFOX-6 en termes de SSR a 3 ans (62.9% vs. 71.6%,
p=0.047) et de SG a 3 ans (85.7% vs. 95.0%, p=0.036) [89]. En analyse de sous-groupe
en fonction du stade tumoral, le bénéfice relatif du FOLFOX-6 pour la SSR était plus
important pour les tumeurs de stade Ill (57,3%vs. 66,6% ; HR=0,602 ; IC95% : 0,371-
0,977 ; p=0,04) que pour les tumeurs de stade Il (71,3% vs 81,6%; HR=0,744 ; IC95% :
0,334-1,657 ; p=0,47). Dans cette étude, la décision du traitement adjuvant
dépendait du stade TNM de la piece opératoire et non du stade initial.

- L'essai de phase Ill CHRONICLE (surveillance simple vs. XELOX), fermé de facon
prématurée en raison du manque d’inclusion, ne montrait pas de bénéfice en termes
de SSR et de SG du XELOX [90].

- L’étude CAO/ARO/AIO-04 (5-FU en bolus vs. FOLFOX-6 modifié) a mis en évidence des
résultats en termes de SSR a 3 ans en faveur du FOLFOX-6 modifié (71.2% vs. 75.9%,
p=0.03) [91].

- L’étude PETACG6 (Pan European Trial Adjuvant Colon Cancer) (capécitabine seule vs.
associé a I'oxaliplatine (XELOX)) ne montrait pas de différence significative entre les

deux types de chimiothérapie [92].

Au total, les essais ADORE et CAO /ARO/AIO-04 semblent montrer un bénéfice d’'une CA de

type FOLFOX-6 chez les patients ayant recu une RCT néoadjuvante.
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Tableau 8 : Résultats des essais randomisés ayant évalué une chimiothérapie adjuvante associée ou non a de I'oxaliplatine en cas de cancer du
rectum localement avancé traité par radiochimiothérapie néoadjuvante

ADORE [89]

2008-2012

321

Apres chirurgie

5-FU 380 mg/m” IV bolus+ acide folinique 20

62,9%
mg/mz, J1-5, toutes les 4 semaines. 4 cycles
Oxaliplatine 85 mg/m’ IV + AF 200 mg/m”en 2h + 5-
FU 400 mg/m* IV bolus puis 2 400 mg/m?> IV 71 6%

perfusion continue 46h, J1-2, toutes les 2 semaines.

8 cycles

0,657 (0,434-
0,994),
p=0,047

85,7%

95,0%

0,456 (0,215-
0,970),
p=0,036

- Au moins 1 cycle : 91,9%

- Ensemble des cycles : 87,9%

CAO/ARO/AIO-
04 [91]

2006-2010

1265

Avant chirurgie

5-FU 500 mg/m* IV bolus, J1-5, toutes les 4

semaines. 4 cycles

71,2%

Oxaliplatine 100 mg/m” IV + AF 400 mg/m’en 2h
puis 5-FU 2 400 mg/m2 IV perfusion continue 46h,

toutes les 2 semaines. 8 cycles

75,9%

AF : acide folinique; CA: chimiothérapie adjuvante; NM: non mentionné; SSR: survie sans récidive; SG: survie globale; *:

0,79 (0,64-
0,98), p=0,03

survie sans maladie, comprenant la survenue d’un nouveau cancer
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Ces données ont été reprises dans l'actualisation des RPC sur le cancer [19, 93]. Il est

maintenant recommandé de prescrire une chimiothérapie adjuvante (Figure 3) :

De type FOLFOX-6 ou XELOX pour les patients avec une tumeur classée pTxN+ ou
ypTxN+ aprés RT courte.

De type FOLFOX-6 en cas de tumeur classée ypTxN+ apres RCT. Dans cette situation,
le XELOX n’a pas d’indication du fait des résultats de I’essai PETACC-6. Par ailleurs, en
cas de tumeur ayant recue une RCT néoadjuvante et présentant une résection de
type R1, une chimiothérapie de type FOLFOX-6 est également indiquée, quelque soit
le résultat anatomopathologique de Ila piece opératoire (ypTxNx). Cette
recommandation provient notamment des résultats de deux travaux monocentriques
rétrospectifs francais qui ont mis en évidence une augmentation du risque de
récidive a distance dans cette situation, notamment au niveau pulmonaire, mais sans
augmentation du risque de récidive locorégionale [94, 95].

De type 5-FU (ou capécitabine) +/- oxaliplatine chez les tumeurs de stade Il
présentant des facteurs de mauvais pronostic au niveau histologique, qu’elles aient

recu ou non un traitement néoadjuvant.

Figure 3 : Synthése concernant la place des traitements adjuvants apres chirurgie dans le

cancer du rectum [93]

Piéce opératoire

Y Y A4 \ 4

pT1-2NO pT3-4NQ PTxN+ ypTxN+ aprés RCT

TXNxR1
ypT0-2NO ypT3-4N0 ypTxN+ aprés RT courte ypTxNxR1 P

Y

- Surveillance si MSI+

Surveillance

- 5-FU {ou capécitabine) +/- oxaliplatine FOLFOX6 m ou XELOX FOLFOX6 m
si facteur(s) de risque (tumeur (y)oT4, Si >70 ans: surveillance Si>70 ans: FOLFOX6 m

mésorectum incomplet, tumeur perforée, ou chimiothérapie 3 discuter
faible réponse tumorale selon TRG,

Radiochimiothérapie
adjuvante

emboles vasculaires, lymphatiques,
infiltration péri-nerveuse)

FOLFOX6m : FOLFOX6 modifié ; MSI+ : instabilité des microsatellites; RT : radiothérapie ;

RCT : radiochimiothérapie
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7. Principaux facteurs histologiques associés au risque de rechute apreés chirurgie pour

cancer du rectum

Mis a part la présence d’une stérilisation compléte de la tumeur (ypTONO) qui est associée a
un excellent pronostic [36], de nombreuses études ont recherché des caractéristiques
anatomopathologiques associées au risque de récidive aprés examen macroscopique ou
microscopique de la piece opératoire. Celles qui ont été mises en évidence sont les
suivantes:

- lintégrité du mésorectum selon la classification de Quirke [96]

- laréponse tumorale (TRG ou tumour regression grading) de la classification de Rodel,

de Dworak ou de Ruo [97-100]

- I'absence de T-downstaging [101]

- les stades ypT, ypN et ypTNM [101-103]

- les tumeurs du bas rectum [100]

- la présence d’emboles vasculaires, lymphatiques et/ou d’engainements périnerveux

[103-108]

Ces facteurs (en plus de la présence ou non d’une instabilité des microsatellites) ont été pris
en compte pour I'élaboration des recommandations concernant la chimiothérapie adjuvante

pour les tumeurs de stade Il (pT3-4NO ou ypT3-4N0) (Figure 3).

I1. ANATHOMOPATHOLOGIE DU CANCER DU RECTUM

1. Bases anatomopathologiques

Le cancer d’origine épithélial du rectum est classé depuis la fin des années 1990 selon la

classification TNM internationalement reconnue et proposée par I"American Joint

Committee on Cancer (AJCC). La classification TNM actuellement en vigueur est la 7€Me
édition datant de 2009. Cette classification pronostique est définie par la profondeur de
I'invasion tumorale dans la paroi intestinale et par la présence de métastases dans les

ganglions lymphatiques ou dans des sites anatomiques plus éloignés. La classification
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dépend notamment du nombre de ganglions envahis, définissant le stade N. Moins de 3
ganglions envabhis classe la tumeur N1. Plus de 3 ganglions classe la tumeur N2. Les tumeurs
classées N1c sont définies par la présence d’ilots de cellules cancéreuses non organisées,

satellites de la tumeur (Tableau 9) [5].

2. Réponse tumorale

La prise en charge anatomopathologique des cancers du rectum a beaucoup évolué ces vingt
derniéres années avec l'utilisation de la RT néoadjuvante. De nouvelles classifications

histopronostiques permettant d’évaluer la réponse tumorale sont apparues.

Actuellement la réponse tumorale aprés RT pour cancer du rectum est évaluée de deux

facons :

1- Stade TNM
En cas de traitement préopératoire , le stade TNM sur la piéce opératoire sera
exprimé en ypTNM.
Un bon répondeur (downstaging) est considéré soit comme une réponse complete
(ypTONO), soit comme une régression intrapariétale (ypT0-2NO). En fonction du stade
clinique initial de la tumeur avant le traitement néoadjuvant, celle-ci peut présenter
au niveau anatomopathologique un T-downstaging (diminution du stade T), voire un
stade-downstaging (tumeur initialement N+ classée ypNO sur la piéce opératoire, ou
intialement cT3-T4NO classée ypT1-T2NO sur la piece opératoire)

2- Score de régression tumorale ou TRG (Tumor Regression Grade)
Elle tient compte de la densité cellulaire, elle détermine la proportion de cellules

tumorales résiduelles par rapport au stroma tumoral (fibreux ou colloide).
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Tableau 9 : 7eme édition de la classification TNM de I’American Joint Committee on Cancer
et de I’'Union International Contre le Cancer pour le cancer colorectal (2009) [5].

Tis Carcinome in situ: tumeur intra-épithéliale ou envahissant la lamina propria
(intramuqueuse) sans extension a la sous-muqueuse a travers la muscularis mucosae

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse sans la dépasser

T2 Tumeur envahissant la musculeuse sans la dépasser

T3 Tumeur envahissant a travers la sous-muqueuse la sous-séreuse sans atteindre le
revétement mésothélial et le tissu péricolique non péritonéalisé

T4a Tumeur perforant le péritoine viscéral

T4b Tumeur envahissant un organe de voisinage

NO Absence de métastase ganglionnaire régionale

N1la Métastase dans un ganglion lymphatique régional

N1b Métastase dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

Nilc Dépots tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou péri-
rectal non péritonisé, avec absence de ganglions lymphatiques métastatiques

N2a Métastase dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b Métastase dans plus de 6 ganglions lymphatiques régionaux

Nx Statut ganglionnaire non évaluable

Mo Absence de métastase

M1la Présence de métastases a distance confinées a un organe

M1b Présence de métastases atteignant plus d’un site métastatique, ou atteinte du péritoine
Mx Statut métastatique inconnu

Stade | pT1-T2 NO MO 92,12396,6%
Stade lIA pT3 NO MO 78,7%
Stade IIB pT4a NO MO 69,2%
Stade lIC pT4b NO MO 53,6%
Stade IlIA pT1-T2 N1 MO et pT1 N2a MO 82,7a85,1%
Stade llIB pT3-T4a N1 MO, pT2-T3 N2a MO et pT1-T2 N2b MO 46,2 2 67,7%
Stade IlIC p T4a N2a MO, pT3-T4a N2b MO et pT4b N1-N2 MO 14,1 a53,1%
Stade IVA Tout T, tout N, M1a NR
Stade IVB Tout T, tout N, M1b NR

NR : non renseigné



L’évaluation de la réponse tumorale s’appuie sur différentes classifications de reproductibilité
variable, dont la plus ancienne est celle de Dworak [98]. Cette classification comporte 5
grades et va de la réponse compléte (Grade 4) a I'absence de réponse(Grade 0).

Ces classifications sont un bon témoin de la radiosensibilité et chimiosensibilité de la tumeur.

Une réponse histologique compléte sur la tumeur primitive sera définie par I'absence de
cellules tumorales viables . Elle est associée a un trés bon pron ostic [36], bien que ce
parameétre a forte valeur pronostique ne puisse étre actuellement considéré comme un

critére de substitution a la SSR ou la SG dans les essais cliniques[109].

Des réponses particulieres au traitement d’induction telles que la réponse colloide peuvent
s’observer dans les adénocarcinomes du rectum. Il s’agit de flagues de mucine contenant des
cellules adénocarcinomateuses ou acellulaires. Ce type de réponse est observé dans environ
30% des adénocarcinomes du rectum apres traitement néoadjuvant . Selon le collége des
pathologistes américains une réponse colloide acellulaire devrait étre considérée comme
une réponse histologique compléte . Cette ré ponse colloide peut s’objectiver dans les

ganglions lymphatiques [110].

3. Critéres de qualité anatomopathologiques d’une exérése compléte du mésorectum

Le concept de qualité dans la prise en charge du pathologiste a imposé le compte rendu
anatomopathologique standardisé qui comprend un examen macroscopique et un examen

microscopique de la piece opératoire.

L'examen macroscopique doit préciser le degré d’intégrité du mesorectum selon Ia
classification de Quirke (3 grades : complet, presque complet, incomplet) (Tableau 10) [96,
111]. La qualité d’exérése du mésorectum est associée au risque de récidive locorégionale,
avec des taux de récidive a 3 ans de 4% en cas de mésorectum complet, de 7% lorsque celui-

ci est presque complet, et de 13% lorsqu’il est incomplet [96, 111, 112].
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Tableau 10 : Intégrité du mésorectum selon Quirke

Complet Presque complet Incomplet
(grade 3) (grade 2) (grade 1)
Aspect du Modérément épais,
Intact, lisse Peu épais
mésorectum irrégulier
>5mm et
Plaie du
<5mm musculeuse non Musculeuse visible
mésorectum
visible
Effet de cone Absent Modéré Présent
Marge de résection
Lisse, réguliere Irréguliere Irréguliere
circonférentielle

Il doit également préciser I'état de la marge de résection longitudinale (distale). Elle
correspond a la marge entre le pole inférieur de la tumeur et la zone de section colique. En
cas de marge inférieure a 1 cm, le risque de récidive locale est significativement plus

important [113, 114].

L’examen microscopique précise le niveau d’infiltration pariétale de la tumeur et recherche
des images d’invasion vasculaire extrapariétale traduisant le degré d’agressivité de la

tumeur.

Il défini également la marge circonférencielle correspondant a la plus petite distance entre la
tumeur (directe ou indirecte via des embols tumoraux ou ganglions métastatiques) et le
fascia recti. Elle doit étre d’au moins 1 mm. Une marge circonférentielle inférieurea 1 mm

est considérée comme envahie (résection R1).

Il permet également I'analyse du maximum de ganglions régionaux retrouvés sur la piece.
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4. Statut ganglionnaire

La recherche du nombre optimal de ganglions dans le mesorectum a également modifié
I’examen anatomopathologique. Le nombre de 12 ganglions est un prérequis indispensable a
I’évaluation anatomopathologique du statut ganglionnaire d’'une piece d’'ETM et a sa
stadification selon les recommandations actuelles du Thésaurus National de Cancérologie

Digestive et de I’AJCC-UICC (Union Internationale contre le Cancer).

Si ce nombre n’est pas atteint une nouvelle analyse microscopique de la piece est nécessaire
afin de compléter la recherche en s’aidant ou non de techniques complémentaires

Cependant, en I'absence d’envahissement ganglionnaire méme si le nombre de 12 ganglions
examinés n’est pas atteint , et ceci méme aprées une reprise de la piece opératoire afin de
compléter le recherche, I’AJCC-UICC recommandent de classer NO et non Nx les patients

sans ganglion envahi.

Cette recommandation concernant le nombre minimal de ganglions a examiner provient de
recommandations faites au niveau du cancer du colon, sans qu’aucune spécifique n’ait été
réalisée au niveau du cancer du rectum. Dans le cancer du célon, plusieurs études ont
montré que le nombre de ganglions analysés sur la piéce de colectomie était associé a une
augmentation de la SSR et de la SG des patients, que ce soit pour des tumeurs de stade Il ou
des tumeurs de stade Ill [115-117]. Ce seuil de 12 ganglions provient notamment d’une
étude américaine effectuée a partir de la National Cancer Database et ayant 35 787 tumeurs
du colon classées pT3NOMO [116]. Aprés une médiane de suivi de 46,3 mois, la SG a 5 ans
des patients différait en fonction du nombre de ganglions examinés. Elle était de 50% pour
les patients avec 1 a 7 ganglions, de 56% pour ceux avec 8 a 12 ganglions, et de 63% pour
ceux avec au moins 13 ganglions analysés (p<0,0001). Ce seuil permettrait donc de bien
stadifier les tumeurs, et de bien différencier les tumeurs de stade Il sans envahissement
ganglionnaire des tumeurs de stade Ill avec envahissement ganglionnaire pour lesquelles
une chimiothérapie adjuvante serait indiquée (phénoméne de migration de stade ou effet

Will Rogers).

Cependant, dans le cancer du rectum, de nombreuses études ont montré que la RCT

diminue non seulement la taille mais également le nombre de ganglions analysés et/ou de
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ganglions positifs sur les pieces anatomopathologiques aprés ETM, si bien que le nombre de
ganglions analysés ne constitue en aucun cas un indicateur de la qualité de I'éxérese

(Tableau 11) [118-132].

Tableau 11 : Etudes ayant évalué la différence de ganglions analysés sur la piece opératoire
sans ou apres traitement néoadjuvant pour cancer du rectum

Nombre Nombre moyen de Nombre moyen de % de
Auteurs Année total ganglions SANS ganglions APRES P
réduction

patients traitement néoad;j traitement néoad;j
Wichmann [118] 2002 226 19,1 13,6 29 <0,05
Baxter [119] 2005 5647 10 7 30 <0,0001
Peschaud [120] 2008 307 23 20 13 0,03
Rullier [121] 2008 495 17 13 24 <0,001
Doll [122] 2009 216 21,4 12,9 40 <0,0001
De la Fuente [123] 2009 276 17,2 14,6 15 <0,029
Ha [124] 2010 615 21,6 14,4 33 <0,001
Latkauskas [125] 2010 176 13,5 6,3 53 <0,001
Morcos [126] 2010 116 19,2 15,8 18 0,004
Govindarajan [127] 2011 708 15,5 10,8 30 <0,001
Damin [128] 2012 162 19,4 14,2 27 <0,001
Scabini [129] 2013 111 15,3 11,5 25 0,006
Amajoyi [130] 2013 502 13 9 31 0,001
La Torre [131] 2013 508 19,7 15,2 23 <0,0001
Persiani [132] 2014 317 12,5 7 44 <0,001
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Au total, la RCT diminue d’environ 25% le nombre de ganglions analysés et de 50% le
nombre de ganglions positifs par rapport a des cancers du rectum n’ayant pas recu de
traitement néoadjuvant [121]. Cette réduction du nombre de ganglions entraine par
conséquent une diminution du pourcentage de pieces opératoires avec au moins 12
ganglions examinés, qui est pourtant considéré comme un critere de qualité concernant
I’exérése chirurgicale. Ainsi, sans traitement néoadjuvant, seuls 40% des pieces d’exérese
atteignent ce seuil de 12 ganglions. Aprés RCT néoadjuvante, ce pourcentage n’est que de
34% (Tableau 12) [118, 119, 124-129, 131, 132]. Ces chiffres suggerent que le nombre
minimum requis de 12 ganglions analysés par I’AJCC est inadapté aux cancers du rectum
opérés apres RCT.

En dehors de la RCT, d’autres facteurs ont été identifiés comme pouvant influencer le
nombre de ganglions analysés. Il s’agirait du sexe, de I'dge, de l'indice de masse corporelle,

du stade pT et du degré de différenciation tumorale [120, 124, 126, 133].
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Tableau 12 : Etudes ayant rapporté le pourcentage de patients ayant eu une analyse d’au
moins 12 ganglions sur la piéce opératoire apres chirurgie pour cancer du rectum, en
fonction du traitement recu en néoadjuvant

OTAL 2269 5698 40 2519 34
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Au total, aprés RCT, les données de la littérature apportent deux types d’informations
concernant le nombre de ganglions analysés qui a premiere vue semblent contradictoires.
D’un coté, plusieurs études ont montré que la diminution du nombre de ganglions était
probablement le reflet d’'une bonne réponse tumorale a la RCT [132, 134]. Cependant, de
I'autre coté, il semble que méme apres RCT le pronostic des patients augmente lorsqu’un
nombre important de ganglions est examiné. Ainsi, dans une étude américaine effectuée a
partir du registre de cancers national Surveillance, Epidemiology, and End Results et ayant
inclus 35 829 patients avec un cancer du rectum, la survie nette a 5 ans des patients était
influencée a la fois par le nombre de ganglions positifs, mais aussi par le nombre total de

ganglions retrouvés sur la piéce opératoire (Figure 4) [5].

Figure 4 : Survie relative a 5 ans des patients avec une tumeur classée T2 ou T3, en fonction
du nombre de ganglions positifs et du nombre total de ganglions analysés aprés chirurgie
pour cancer du rectum [5].
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PROBLEMATIQUE ET OBJECTIFS

Au niveau anatomopathologique, pour le cancer du célon, 'examen d’au moins 12
ganglions régionaux est recommandé par I’AJCC-UICC [135]. Ce nombre est considéré
comme le seuil minimum pour établir un bon staging tumoral selon la classification TNM. Si
ce nombre n’est pas atteint, un nouvel examen de la piéce opératoire est nécessaire afin
d’avoir une évaluation correcte du statut ganglionnaire. Dans le TNCD, -cette
recommandation a été étendue au cancer du rectum, par analogie au cancer du célon [111].
Cependant, aucune étude spécifique sur le nombre limite de ganglions a analyser n’a été
effectuée pour cette localisation tumorale. De plus, les données de la littérature indiquent
gue la RCT diminue de facon significative le nombre de ganglions retrouvés sur les piéces
opératoires aprés exérese totale du mésorectum, ce qui pourrait étre un reflet de I'efficacité
du traitement néoadjuvant.

Les objectifs de cette étude étaient :
- d’évaluer si le nombre de ganglions analysés apres RCT était un indicateur de réponse
tumorale au traitement néoadjuvant
- et de déterminer si le seuil de 12 ganglions examinés sur la piéce opératoire était un

facteur pronostique dans le cancer du rectum aprés RCT.
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PATIENTS ET METHODES

I. POPULATION

Tous les patients présentant un cancer du moyen ou du bas rectum non métastatique,
traités par RCT néoadjuvante et opérés a I'hoOpital Pitié-Sapétriere dans le service de
Chirurgie Digestive et Hépato-Bilio-Pancréatique entre janvier 2001 et décembre 2015 ont
été collectés de maniére rétrospective dans une base de données.

Les informations relevées incluaient :

. Les caractéristigues générales des patients :

Le sexe, I'age, l'indice de masse corporel (IMC), le score de I’American Society of
Anesthesiology (score ASA), les comorbidités cardiovasculaires associées
(antécédents de diabéte insulino-requérant ou non, d’infarctus du myocarde,
d’hypertension artérielle (HTA), d’arythmie complete par fibrillation auriculaire
(AC/FA), d’insuffisance cardiaque), les comorbidités respiratoires associées
(antécédents d’asthme, de syndrome d’apnée du sommeil (SAS) ou de broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO)), les comorbidités neurologiques
associées (accidents vasculaires cérébraux (AVC), accidents ischémiques transitoires
(AIT), épilepsie, syndrome démentiel), les antécédents de cirrhose hépatique, les
antécédents d’insuffisance rénale dialysée ou non, les antécédents de maladie
thromboembolique veineuse (antécédents de thrombose veineuse profonde (TVP),
d’embolie pulmonaire (EP) ou de troubles de la coagulation congénitaux), les
antécédents de cancer, I'existence d’une prédiposition familiale au cancer colorectal,
les antécédents de maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI), les
antécédents chirurgicaux abdominaux (laparotomie et/ou laparoscopie), les
antécédents de chirurgie rectale (endoscopique, transanale, TEM ou autre),
I’existence d’un tabagisme actif et/ou alcoolisme chronique.

. Le bilan diagnostique :

Le mode de révélation de la maladie (syndrome rectal, rectorragies, anémie ou test
hémoccult positif, dénutrition avec perte de poids supérieure a 10% du poids total en

moins de 6 mois, perforation), le siege de la tumeur (moyen rectum, bas rectum), sa
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distance par rapport a la marge anale, sa mobilité ou son caractére fixé, sa
localisation horaire ou son caractére circonférentiel, les données de la coloscopie
(compléte ou non, la présence d’un cancer synchrone, le résultat de la biopsie), le
dosage des marqueurs tumoraux (ACE et CA 19.9), les données du scanner (stade
TNM, métastases hépatiques synchrones, métastases pulmonaires), les données de
I’écho-endoscopie (stade usT et N), les données de I'IRM (taille tumorale, stade T et
N, marge circonférencielle), les données éventuelles d’'un TEP-scanner (normal ou
non), le stade clinique TNM initial.

. Le traitement néoadjuvant et la réévaluation post-traitement:

La durée de la radiochimiothérapie, la dose de radiothérapie délivrée, le type de
chimiothérapie administrée et le nombre de cures réalisées, les données de I'écho-
endoscopie post-RCT (stade usT et N), les données de I'IRM post-RCT (stade T et N),
la réalisation d’un traitement chirurgical ou endoscopique préopératoire (stomie,
TEM (trans-endoscopic microsurgery), résection transanale, polypectomie,).

. Les caractéristiques de la chirurgie :

Le délais entre la fin de la RCT et la chirurgie, la voie d’abord chirurgicale, la survenue
d’une conversion et sa cause, la survenue de complications peropératoires (plaie
digestive, plaie de l'uretere, traumatisme splénique, perforation rectale), la
technique de dissection (ligature des vaisseaux a leur origine, mobilisation angle
colique gauche, approche médiale-latérale ou inverse), le type d’anastomose (ACR
basse, ACA, ACA différée, résection intersphinctérienne (RIS), AAP, Hartmann), le
type d’anastomose (termino-terminale, latéro-terminale, sur réservoir colique en J,
manuelle ou mécanique), la réalisation ou non d’un test anastomotique, la mise en
place d’'un drainage au niveau du pelvis, la réalisation d’une stomie, la durée
opératoire, la nécessité d’une transfusion peropératoire.

. Les caractéristigues anatomopathologiques:

Le type histologique, le grade de différenciation tumoral, le diametre tumoral
maximal, la marge pariétale distale, la marge circonférentielle, I’envahissement des
marges, la qualité de résection du mésorectum selon la classification de Quirke [96],
I’envahissement des collerettes, le stade ypT, la présence d’'un T-downstaging par
rapport a I'évaluation initiale morphologique avant RCT, le nombre de ganglions

envahis, le nombre total de ganglions, le calcul du ratio ganglionnaire, le stade ypN,
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le stade TNM, la présence d’un stade-downstaging par rapport a I’évaluation initiale
morphologique avant RCT, le type de résection (RO, R1 ou R2), la présence d’emboles
lymphatiques, d’emboles vasculaires ou d’engainements périnerveux, le TRG selon la
classification de I’AJCC (TRG O correspondant a une réponse compléte sans cellule
tumorale viable) [135].

. La morbi-mortalité postopératoire et les données de survie :

Pulmonaires (atélectasie, pneumopathie), urinaires (infection urinaire, rétention
aigue d’urine), pariétales (abces de paroi, éviscération), cardiovasculaires (infarctus
du myocarde, trouble du rythme de type AC/FA, thromboemboliques (TVP ou EP),
neurologiques (AVC, AIT, syndrome confusionnel), fistule anastomotique, intra-
abdominales (abcés intra-abdominal, iléus), hémorragiques, la gravité de ces
complications (reprise chirurgicale, Clavien-Dindo supérieur ou égal a 3, déces
postopératoire), durée d’hospitalisation, réadmission postopératoire,
I'administration d’une chimiothérapie adjuvante (type de chimiothérapie, nombre de
cures), la date de la récidive locale, la date de la récidive a distance, la date des

derniéres nouvelles, patients vivants ou non aux derniéres nouvelles.

Il. DEFINITIONS

Une tumeur du moyen rectum était définie comme une tumeur dont le pdle inférieur était
situé entre 5 et 10 cm de la marge anale, ou entre 2 et 7 cm du bord supérieur du sphincter.
Une tumeur du bas rectum était définie comme une tumeur dont le pole inférieur était situé
entre 0 et 5 cm de la marge anale, ou a moins de 2 cm de bord supérieur du sphincter.

La mortalité postopératoire était définie comme tout décés survenant au cours de
I’hospitalisation. La morbidité précoce incluait toute complication se produisant durant
I’"hospitalisation ou durant les 30 jours aprés la sortie de I'hopital. La gravité de la morbidité
précoce a été évaluée selon la classification proposée par Clavien et Dindo [136].

Une fistule anastomotique au niveau de IACR ou ACA était définie d’apres les

recommandations de I'International Study Group of Rectal Cancer [137]:

- soit cliniqguement, avec un syndrome infectieux associé a des douleurs abdominales

dans un tableau de péritonite nécessitant une reprise chirurgicale en urgence.
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- soit radiologiquement, apres tomodensitométrie abdomino-pelvienne avec
opacification digestive basse aux hydrosolubles, mettant en évidence une
communication entre les compartiments intra et extraluminaux, due a un défect de
I'intégrité de la paroi intestinale au niveau de |'anastomose, ou un abces isolé a
proximité de I'anastomose.

Un iléus persistant correspondait a une absence de transit sous forme de gaz apres le 5¢ jour
postopératoire, ou la nécessité d’une remise en place d’'une sonde naso-gastrique aprés

reprise d’une alimentation orale.

111. Suivi ONCOLOGIQUE

De facon standard, les patients étaient revus en consultation tous les 3 mois pendant 3 ans
puis tous les 6 mois pendant 2 ans pour un examen clinique complet, un dosage de I’ACE et
un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste. La récidive
tumorale était définie par la présence de signes évocateurs au niveau radiologique ou la
preuve histologique d’une tumeur. La durée de SG était définie comme l'intervalle de temps
entre la date du déces de I'exérése rectale et le décés du patient, quelle qu’en soit la cause.
La durée de SSR était définie comme l'intervalle de temps entre la date de I'exérese rectale
et la survenue d’une récidive, quelle que soit sa localisation, locale ou a distance. Pour la
SSR, les patients décédés a la date des dernieres nouvelles mais sans signe de récidive ont

été censurés.

IV. ANALYSE STATISTIQUE

Les variables continues ont été exprimées par la moyenne =+ écart type, ou par la médiane et
I'intervalle interquartile, et ont été comparées en analyse univariée avec le test t de Student
ou le test non paramétrique U de Mann Whitney. Les variables ordinales ont été exprimées
sous la forme de nombre de cas (pourcentage de cas) et ont été comparées en analyse
univariée avec le test du x* de Pearson ou le test exact de Fisher en cas de faible effectif.
Tous les tests étaient bilatéraux et le niveau de significativité était fixé a p < 0,05.

Les courbes et les estimations de durée de survie ont été calculées selon la méthode de

Kaplan Meier et comparées par le test du log-rank. Les malades perdus de vue ont été
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censurés. Un modele de Cox univarié a été utilisé pour la recherche des variables associées a
la SG et la SSR. Les variables avec une valeur de p <0,05 ont été incluses dans un modele de
Cox multivarié. Les résultats des analyses multivariées sont présentés sous la forme d’hazard
ratio [intervalle de confiance a 95% de |’"hazard ratio].

Les analyses statistiques ont été réalisées grace au logiciel IMP (version 13.0.0).
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RESULTATS

I. POPULATION

1. Caractéristiques de la population

De janvier 2001 a décembre 2015, 238 patients consécutifs ont été opérés dans notre centre
d’un adénocarcinome du moyen ou du bas rectum non métastatique apres RCT
néoadjuvante (Tableau 13).

La population se composait d’une majorité d’hommes (62%). L'age moyen de cette
population était de 62,0 + 12,0 ans, avec 12% de patients >75 ans. Trente-six pourcent des
patients avaient un score ASA >3. Quatre-vingt-dix pourcents des tumeurs étaient
initialement ¢T3 ou T4 et 57% présentaient sur I'écho-endoscopie et/ou I'IRM initiale une
suspicion d’envahissement ganglionnaire dans le mésorectum (stade lll). Il n’existait pas de
différence entre les tumeurs du moyen et celles du bas rectum concernant I’évaluation
morphologique initiale (tumeurs cT3-T4 : 88% vs. 93%, p=0,25 et tumeurs stade Il : 61% vs.
60%, p=0,90). Le délai moyen entre la fin de la RCT néoadjuvante et la chirurgie était de 7,8 +

3,0 semaines, avec 24 patients (10%) opérés apres une durée d’attente de 11 semaines.
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Tableau 13: Caractéristiques des 238 patients consécutifs ayant eu une chirurgie pour cancer
du moyen-bas rectum apres radiochimiothérapie néoadjuvante

Sexe: (n=238)
Homme 147 (62%)
Femme 91 (38%)

Indice de masse corporelle, kg/m? * (n=217) 24,3+4,8

Taux ACE initial, ng/ml * (n=104) 8,5+159

Stade cT initial: (n=205)

T1 1(1%)

T2 19 (10%)
T3 160 (78%)
T4 25 (12%)

Tumeur fixée (n=175) 51 (29%)

Type de chimiothérapie associée a la radiothérapie: (n=226)

FOLFOX / XELOX 96 (42%)
Capecitabine 80 (35%)
5-fluorouracil 41 (18%)
Autres ** 9 (4%)

ACE: antigéne carcino-embryonnaire; ASA: American Society of Anesthesiologists; RCT: radiochiliothérapie; TNM: tumor-
node-metastasis; * Moyenne + écart-type; ** Incluant: UFT; 5-fluorouracil et bevacizumab; FOLFOX et bevacizumab; 5-

fluorouracil, oxaliplatine et irinotecan



2. Données peropératoires

Le taux de patients opérés par voie ccelioscopie était de 12%. Soixante-neuf pourcent des
patients ont eu une mobilisation compléte de l'angle colique gauche. Cinquante-neuf
patients (25%) n’ont pas eu de rétablissement de la continuité digestive, avec 58
amputations abdomino-périnéales et un Hartmann bas. Chez les patients avec conservation
sphinctérienne, les types d’anastomoses étaient les suivantes : ACR basse (n=61, 26%), ACA
(n=99, 42%) et résection inter-sphinctérienne (RIS) (n=19, 8%). Le type d’anastomose était le
suivant : termino-terminale (n=88, 49%), latéro-terminale (n=38, 21%) et sur réservoir
colique en J (n=53, 30%). La réalisation d’un réservoir colique (latérale ou en J) était
significativement plus importante en cas de RIS qu’en cas d’ACR basse ou d’ACA (79% vs.
36% vs. 54%, p=0,003). Chez les 179 patients ayant eu une anastomose, 95% d’entre eux ont
eu une iléostomie de protection associée.

Seuls 9 patients (4%) ont eu une complication peropératoire, avec 3 perforations rectales, 3
décapsulations spléniques dont 1 nécessitant une splénectomie d’hémostase, 2 hémorragies
pour plaie d’'une veine présacrée et 1 plaie de l'uretére gauche. La durée opératoire

moyenne était de 315 + 80 min.
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3. Résultats postopératoires

Deux patients sont décédés au cours de |I"hospitalisation (1%). Le taux de morbidité globale

postopératoire était de 22%, avec 6% de complications séveres Dindo >IIl (Tableau 14).

Tableau 14: Détail des complications postopératoires

Type de complication Nombres
Fistule anastomotique (n=227) 12 (7%)
Urinaire (n=227) 10 (4%)
Abces (paroi ou cicatrice périnéale) (n=227) 7 (3%)
Pulmonaire (n=227) 5 (2%)
Iléus postopératoire (n=227) 5(2%)
Cardiaque (n=227) 4 (2%)
Thrombose veineuse profonde / embolie pulmonaire (n=227) 4 (2%)
Syndrome confusionnel (n=227) 2 (1%)
Neurologique (n=227) 1(1%)
Hémorragie postopératoire (n=227) 1 (1%)

La durée moyenne d’hospitalisation était de 13,3 + 4,9 jours.

4. Résultats anatomopathologiques

Le nombre moyen de ganglions examinés sur les pieces d’exéreses rectales de notre cohorte
est de 12,4 + 7,4, avec une médiane de 11 (extrémes : 0-49). La répartition du nombre de
ganglions analysés est représentée sur la Figure 5. Cent neuf patients (46%) ont eu une
analyse d’au moins 12 ganglions sur la pieéce opératoire. Les résultats anatomopathologiques

sont détaillés dans le Tableau 15.
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Figure 5 : Distribution du nombre de ganglions analysés sur la piece opératoire
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Le pourcentage de tumeurs moyennement ou bien différenciées était de 79%. Le diamétre
tumoral maximal était de 25,2 + 14,6 mm, avec une médiane de 22,5 mm (extrémes : 0-90
mm). La marge pariétale distale était de 2,4 + 1,6 cm, avec une médiane de 2 cm (extrémes :
0-9 cm). La marge de résection circonférentielle était de 9,7 £ 7,7 mm, avec une médiane de
8 mm (extrémes: 0-50 mm). Parmi les 28 tumeurs classées R1 (12%), 24 tumeurs
présentaient une marge circonférentielle <1 mm et 5 tumeurs un envahissement de la
marge pariétale distale.

Les pourcentage de tumeurs classées ypT3-T4 et ypN+ étaient respectivement de 47% et
24%. Trente-six tumeurs présentaient une réponse histologique compléete ypTONO (15%). Par
rapport a I’évaluation morphologique préopératoire, 123 tumeurs (58%) présentaient une
amélioration au niveau du stade T (T downstaging) et 149 tumeurs (66%) une amélioration

au niveau du stade TNM (Stade downstaging).

5. Chimiothérapie adjuvante

En postopératoire, 96 patients (44%) ont recu une chimiothérapie adjuvante. Cette
chimiothérapie a été prescrite chez 3 patients ayant eu une réponse histologique compléte
(9%), chez 10 patients avec une tumeur de stade | (14%), chez 33 patients avec une tumeur

de stade Il (56%) et chez 50 patients avec une tumeur de stade Il (91%) (p<0,0001).
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Pour les tumeurs de stade Il, une chimiothérapie adjuvante avait été administrée de fagon
équivalente chez les patients dont I'analyse histologique avait retrouvé moins de 12

ganglions sur la piéce opératoire et ceux dont I'analyse avait retrouvé au moins 12 ganglions

(52% vs. 59%, p=0,56).
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Tableau 15: Résultats anatomopathologiques

Caractéristiques Total

Nombre de ganglions envahis * (n=238) 0,7+1,9
Nombre tumeurs avec ratio ganglionnaire 20,20 (n=238) 27 (11%)
Stade ypT: (n=238)

ypTO 38 (16%)

ypT1 20 (8%)

ypT2 68 (29%)

ypT3 105 (44%)

ypT4 7 (3%)
Stade ypN: (n=238)

ypNO 182 (76%)

ypN+ 56 (24%)
Stade ypTNM: (n=238)

0 36 (15%)

| 77 (32%)

Il 68 (29%)

I 57 (24%)
Emboles lymphatiques (n=234) 21 (17%)
Emboles vasculaires (n=231) 26 (11%)
Engainements périnerveux (n=234) 38 (16%)
Classification mésorectum: (n=198)

Complet 167 (84%)

Presque complet ou incomplet 31 (16%)
Type de résection: (n=238)

RO 222 (88%)

R1 28 (12%)

* Moyenne t écart-type; TNM: tumor-node-metastasis

6. Facteurs associés au nombre de ganglions sur la piece opératoire

1. Facteurs préopératoires liés au nombre de ganglions

Un &ge avancé (supérieur a 70 ans), l'adjonction d’oxaliplatine a la chimiothérapie
néoadjuvante et un délai supérieur a 11 semaines entre la fin de la RCT et la chirurgie
étaient des facteurs significativement associés a une diminution du nombre de ganglions

examinés. Le détail de ces résultats est présenté dans le Tableau 16.
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Tableau 16: Facteurs préopératoires
radiochimiothérapie

associés au nombre de ganglions retrouvés aprées

Nombre de

Moyenne de

Caractéristiques ) . P
patients ganglions
Age* : 0,021
>70 ans 61 10,6 £ 6,4
<70 ans 177 129+7,6
Sexe* : 0,36
Homme 147 12,7+7,5
Femme 91 11,8+7,0
Score ASA* : 0,064
1/2 145 13,1+7,5
3/4 81 11,2+7,3
Localisation tumorale* : 0,30
Moyen rectum 136 12,8 +6,7
Bas rectum 102 11,8+7,8
Taux d’ACE (ng/ml)* : 0,98
<5 59 12,5+7,7
>5 41 12,5+7,1
Stade clinique T initial** : 0,53
T1-2 20 11 (8 - 12,75)
T3-4 187 11(5-17)
Stade clinigue TNM initial* : 0,065
-1l 92 11,3+6,0
1] 143 13,0+8,1
Type chimiothérapie associée a RCT* : 0,048
5-fluorouracil / Capecitabine 121 13,0+7,7
FOLFOX / XELOX 96 11,1+6,3
Délai fin RCT — chirurgie** : 0,034
> 11 semaines 24 7 (4,25 -17,5)
< 11 semaines 208 11(8-16)

ACE: antigéne carcino-embryonnaire; ASA: American Society of Anesthesiologists; RCT: radiochimiothérapie; TNM: tumor-

node-metastasis; * Moyenne + écart-type; ** Médiane (Q1 - Q3)

2. Facteurs anatomopathologiques liés au nombre de ganglions

Le diametre tumoral maximal, le stade ypT, la présence d’un T downstaging, d’'un stade

downstaging et le TRG étaient les facteurs anatomopathologiques associés au nombre de

ganglions examinés. Le détail de ces résultats est résumé dans le Tableau 17.
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Tableau 17: Facteurs anatomopathologiques associés au nombre de ganglions retrouvés
apres radiochimiothérapie

Caractéristiques Nom!are de Moyen.ne de P
patients ganglions

Diametre tumoral*: 0,0008
>22 mm 114 14,2 +8,7
<22 mm 114 10,8 5,9

Stade ypT* : 0,0037
ypT3-4 112 13,9+8,3
ypTO-2 126 11,0+6,1

T downstaging™* : 0,028
Non 89 13,6 +8,3
Oui 123 11,2+6,6

Stade ypTNM* : 0,11
0-1 182 12,0+ 7,5
1] 56 13,7+6,7

Stage downstaging* : 0,017
Non 77 13,9+7,0
Oui 149 11,5+7,5

Emboles lymphatique* : 0,10
Non 195 11,9+7,3
Oui 39 14,1+7,6

Emboles vasculaires** : 0,48
Non 205 11 (7 -16,5)
Oui 26 11 (8 — 15,25)

Engainement périnerveux* : 0,16
Non 196 12,0+7,3
Oui 38 14,0+7,6

TRG**: 0,048
TRG 3 29 14 (8,5 —21)
TRG 0-2 203 11 (7 -16)

ACE: antigéne carcino-embryonnaire; ASA: American Society of Anesthesiologists; RCT: radiochimiothérapie; TNM: tumor-
node-metastasis ; TRG : Tumor Regression Grade ;* Moyenne t écart-type; ** Médiane (Q1 - Q3)

Il. DONNEES DE SURVIE

1. Facteurs de risque associés a la survie globale

La durée médiane de suivi a été de 26,2 (extrémes : 0,5-113,4) mois. Les SG a 3 et 5 ans pour
I’ensemble de la population étaient respectivement de 89% et 86%. Le score ASA, le stade
ypT, le stade ypN, le stade downstaging, le nombre de ganglions examinés, le ratio

ganglionnaire, et la réalisation d’'une chimiothérapie adjuvante avaient une valeur de p
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significative inférieure a 0,05 en analyse univariée. En analyse multivariée, seul 'examen
d’au moins 12 ganglions était identifié comme un facteur indépendant associé a une
diminution du risque de décés (HR: 0,18 [0,03-0,69], p=0,011). Les résultats des analyses
univariée et multivariée des facteurs de risque associés a la SG sont détaillés dans le Tableau

18.
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Tableau 18: Facteurs de risque associés a la survie globale en analyse univariée et

multivariée

Survie globale

Analyse univariée

Analyse multivariée

Facteur de risque Nbre
HR  1C95% P _ HR IC 95% P
patients
mndala
Sexe 0,10
Homme 2,34 0,85-8,22
Femme 1
Location tumorale 0,37
Moyenne rectum 1,55 0,61-4,44
Bas rectum 1
Score ASA 0,021 0,11
1-2 0,32 0,12-0,84 0,39 0,11-1,23
3-4 1 1
ACE, ng/ml 0,86
>5 0,88 0,18-3,60
<5 1
Age, années 0,11
>75 2,73 0,78-7,59
<75 1
Chirurgie 0,97
AAP 1,03 0,33-2,72
CCs 1
Résection mésorectum 0,94
Complete 1,06 0,28-6,91
Presque compléte ou incomplete 1
Stade ypT 0,040 195 0,42
ypT0-2 0,37 0,12-0,96 0,51 0,08-2,47
ypT3-4 1 1
T downstaging 0,26
Oui 0,53 0,16-1,59
Non 1
Stade ypN 0,015 0,20
ypNO 0,32 0,13-0,80 0,31 0,04-1,81
ypN+ 1 1
Stade downstaging 0,026 0,82
Oui 0,35 0,13-0,88 0,80 0,10-5,76
Non 1 1
Nombre ganglions 0,0063 0,011
>12 0,23 0,05-0,68 0,18 0,03-0,69
<12 1 1
Ratio ganglionnaire 0,020 0,96
>0,20 3,55 1,25-9,00 1,04 0,23-4,65
<0,20 1 1
Type de résection 0,13
RO 0,34 0,11-1,48
R1 1
CT adjuvante 0,049 0,95
Oui 2,94 1,00- 0,95 0,24-4,25
Non 1 1

AAP: amputation abdomino-périnéale; ACE: antigéne carcino-embryonnaire; ASA: American Society of Anesthesiologists;

CCS: chirurgie avec conservation sphinctérienne; HR : hazard ratio; IC: intervalle de confiance; TNM: tumor-node-

metastasis; CT: chimiothérapie
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2. Facteurs de risque associés a la survie sans récidive

La durée médiane de SSR dans I'ensemble de la population a été de 107,0 mois avec des
taux respectifs de survie sans récidive a 3 et 5 ans de 72% et 70%. Le type de chirurgie avec
ou sans conservation sphinctérienne, le stade ypT, le stade ypN, le T downstaging, le stade
downstaging, le nombre de ganglions examinés, le ratio ganglionnaire, et la réalisation d’'une
chimiothérapie adjuvante avaient une valeur de p significative inférieure a 0,05 en analyse
univariée. En analyse multivariée, 4 facteurs étaient identifiés comme associés de facon
indépendante au risque de récidive métastatique : la réalisation d’'une AAP (HR : 3,84 [0,40-
5,16], p=0,0003), la présence d’un T downstaging (HR : 0,20 [0,06-0,74], p=0,015), le stade
ypNO (HR : 0,10 [0,03-0,35], p=0,0003) et I'examen d’au moins 12 ganglions (HR : 0,41 [0,19-
0,83], p=0,014). Les résultats des analyses univariée et multivariée des facteurs de risque

associés a la survie sans récidive sont détaillés dans le Tableau 19.
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Tableau 19: Facteurs de risque associés a la survie sans récidive en analyse univariée et

multivariée

Survie sans récidive

Analyse univariée

Analyse multivariée

Facteur de risque Nbre
HR IC95% P HR IC 95% P
patients
Sexe 0,87
Homme 0,95 0,54-1,73
Femme 1
Location tumorale 0,45
Moyenne rectum 0,80 0,46-1,42
Bas rectum 1
Score ASA 0,14
1-2 0,64 0,35-1,16
3-4 1
ACE, ng/ml 0,14
>5 1,87 0,80-4,43
<5 1
Age, années 0,20
>75 1,75 0,72-3,68
<75 1
Chirurgie 0,0089 0,0003
AAP 2,23 1,23-3,94 3,84 0,40-5,16
CCS 1 1
Résection mésorectum 0,35
Complete 0,68 0,32-1,59
Presque compléte ou incomplete 1
Stade ypT <0,0001 191 0,53
ypTO-2 0,29 0,15-0,54 1,54 0,25-1,17
ypT3-4 1 1
T downstaging <0,0001 0,015
Oui 0,24 0,12-0,46 0,20 0,06-0,74
Non 1 1
Stade ypN <0,0001 0,0003
ypNO 0,20 0,11-0,36 0,10 0,03-0,35
ypN+ 1 1
Stade downstaging 0,0001 0,25
Oui 0,32 0,17-0,58 1,92 0,64-6,40
Non 1 1
Nombre ganglions 0,043 0,014
>12 0,55 0,29-0,98 0,41 0,19-0,83
<12 1 1
Ratio ganglionnaire <0,0001 0,93
20,20 4,40 2,31-7,97 0,96 0,39-2,41
<0,20 1 1
Type de résection 0,14
RO 0,56 0,28-1,22
R1 1
CT adjuvante 0,0002 0,61
Oui 3,31 1,75-6,71 0,79 0,34-1,97
Non 1 1

AAP: amputation abdomino-périnéale; ACE: antigene carcino-embryonnaire; ASA: American Society of Anesthesiologists;

CCS: chirurgie avec conservation sphinctérienne; HR : hazard ratio ; IC : intervalle de confiance ; TNM: tumor-node-

metastasis;CT: chimiothérapie

62



3. Courbes de survie

L'analyse de la survie en fonction du nombre de ganglions analysés révele que :

. La SG a 5 ans pour les patients présentant plus de 12 ganglions analysés est de 96% versus

78% pour les patients présentant moins de 12 ganglions analysés (p=0,0099) (Figure 6A)

. La SSR a 5 ans pour les patients présentant plus de 12 ganglions analysés est de 76% versus

66% pour les patients présentant moins de 12 ganglions analysés (p= 0,0458) (Figure 6B)

figure ci dessous.

Figure 6 : Survie globale (A) et survie sans récidive (B) des patients en fonction du seuil de 12
ganglions analysés sur la piéce opératoire
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Les courbes de SG et de SSR en fonction du stade TNM, du stade ypT, de la présence ou non
d’un T downstaging et de la présence ou non d’un stade downstaging sont representées
dans les Figures 7 a 10. Il ressort de ces figures que pour chaque sous-catégorie, les patients
ayant eu une analyse d’au moins 12 ganglions ont une meilleure survie que les patients dont

la piéce opératoire comprenait moins de 12 ganglions.
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Figure 7 : Survie globale et survie sans récidive des patients en fonction du stade TNM et du
seuil de 12 ganglions analysés
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Figure 8 : Survie globale et survie sans récidive des patients en fonction du stade ypT et du
seuil de 12 ganglions analysés
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Figure 9 : Survie globale et survie sans récidive des patients en fonction de la présence d’un
T downstaging et du seuil de 12 ganglions analysés
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DISCUSSION

En dépit des progrés récents de la chirurgie du cancer du rectum avec 'ETM et le curage
ganglionnaire mésentérique inférieur [74], la RCT reste une composante essentielle de la
prise en charge des cancers du rectum, puisqu’elle permet a la fois un downsizing tumoral
facilitant la chirurgie et augmentant le taux de conservation sphinctérienneet une
diminution du taux de récidive locale [31, 38, 42, 43, 45].

Elle est aujourd’hui ainsi indiquée, en néoadjuvant, pour les cancers du rectum localement
avancés (T3, T4 et/ou N+) avant I'éxérése totale du mesorectum [19, 31, 138-140].

Dans le cancer du célon, le statut ganglionnaire a été identifié comme le plus important
facteur pronostique dont dépend l'indication d’un traitement adjuvant [115, 116, 141]. Il a
ensuite été mis en évidence une corrélation entre le nombre de ganglions positifs et la SG.
En effet, plus le nombre de ganglions métastatiques augmente plus la SG diminue [117, 142].
Des résultats similaires ont été retrouvés dans le cancer du rectum. En effet, plus le nombre
de ganglions éxaminés est élevé plus on a de chance d’identifier des ganglions positifs, et les
patients ypNO ont généralement moins de ganglions analysés sur la piece d’éxérese que les
patients ypN+ [143, 144]. Partant du principe qu’un nombre trop faible de ganglions
examinés conduirait a I'absence d’identification de ganglions positifs et résulterait ainsi en
une sous-stadification (sous-staging tumoral) et impacterait ainsi sur les thérapeutiques
post-opératoires (chimiothérapie adjuvante), des recommandations ont été rédigées [145].
Ces recommandations indiquent que pour évaluer efficacement le statut ganglionnaire, un
nombre minimum de 12 ganglions analysés est requis [135, 146].

Les buts de cette étude étaient d’évaluer si le nombre de ganglions analysés aprés RCT était
un marqgueur de réponse tumorale et de déterminer si le seuil de 12 ganglions avait toujours

un impact pronostique apres RCT.

I.  NOMBRE DE GANGLIONS ANALYSES COMME MARQUEUR DE REPONSE TUMORALE

Plusieurs études ont montré que le nombre de ganglions analysés sur les pieces d’éxéréses
rectales diminue apres RCT [119, 120]. Certaines études ont également montré que le

nombre de ganglions positifs ainsi que la taille des ganglions diminuaient aprés RCT [118,
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121, 125, 147]. La réduction du nombre total de ganglions analysés apparait dose-
dépendante et semble moins prononcée aprés RT seule qu’apres RCT.Les données de la
littérature évoquent la durée totale de traitement néoadjuvant (durée de la radiothérapie +
délais entre la fin de la radiothérapie et la chirurgie) comme étant le facteur le plus corrélé a
la diminution du nombre de ganglions analysés et positifs aprées RCT [148, 149]. Cette
derniéere diminue entre 4% et 56 % le nombre total de ganglions analysés et entre 0% et 60%
le nombre de ganglions positifs par rapport a des cancers du rectum non traités en
néoadjuvant [118, 119, 121, 122, 148, 150].

Il a donc été suggéré que cette diminution du nombre total de ganglions analysés pouvait
étre expliquée par le downstaging de ganglions métastatiques ainsi que par le downsizing
ganglionnaire les rendant plus difficilement analysables [121, 134, 151, 152].

On sait aujourd’hui que les radiations ont un effet sur les ganglions conduisant a I'apoptose
lymphocytaire a de faibles doses, a I'atrophie et a la fibrose du stroma a des doses plus
élevées. Ainsi, les ganglions irradiés diminuent en taille voire disparaissent sous I'effet de la
radiothérapie néoadjuvante [153-155].Ces résultats suggerent que la diminution du nombre
de ganglions analysés est probablement le reflet d’une bonne réponse tumorale a la
radiochimiothérapie [132, 134]. Dans I'étude de Persiani et al. [132], les patients avec un
TRG 1 ou 2 (qui dans cette classification correspond a une bonne réponse tumorale) avaient
un nombre de ganglions analysés significativement inférieur par rapport aux patients avec
un TRG 3 ou 4 (médiane de 6, 6, 8 et 11 respectivement, p<0,001). On peut donc en déduire
gue le nombre de ganglions retrouvés est un marqueur de réponse tumorale au traitement
néoadjuvant. Cette donnée a été confirmée dans notre étude ol les patients avec une
bonne réponse tumorale (TRG 0-2) avaient significativement moins de ganglions examinés

qgue les patients TRG 3.

Il. SEUIL DE DOUZE GANGLIONS COMME FACTEUR PRONOSTIQUE

Le nombre de 12 ganglions est un prérequis indispensable a [I’évaluation
anatomopathologique du statut ganglionnaire d'une piéce d’exérése colique et a sa
stadification selon les recommandations actuelles de I’AJCC-UICC.

En ce qui concerne le cancer du rectum, ces recommandations peuvent étre remises en

guestion pour deux raisons. Premierement, ces recommandations ont majoritairement été
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établies a partir de données concernant des cancers coliques et ont secondairement été
extrapolées au cancer du rectum. Cependant, le nombre et la taille des ganglions analysés
sur les pieces d’éxéreses rectales sont inférieurs a ceux retrouvés sur les piéces d’éxéréses
coliques [144, 156]. Deuxiemement, il existe une diminution du nombre de ganglions
analysés apres RCT dans le cancer du rectum ne permettant pas toujours d’atteindre ce
nombre minimum requis de 12 ganglions. Dans notre étude, 54% des patients avaient moins
de 12 ganglions analysés sur la pieéce d’éxérese rectale.
Dans la littérature, le taux de patients présentant moins de 12 ganglions sur la piéce
d’éxérése rectale aprés RCT est variable, de 12 a 95% [118, 125]. On peut alors se poser la
guestion du nombre minimum apoprié de ganglions a analyser pour un staging correct dans
le cancer du rectum apres RCT.

Ce faible nombre de ganglions analysés sur les pieces d’éxéréses rectales peut étre
dba:
- un défault de compte par I'anatomopathologiste [133, 157]
- une exérese incomplete du mésorectum par le chirurgien [126, 158]
- une réponse histologique a la RCT rendant difficile I'analyse anatomopathologique [154,
155]
- des facteurs liés au patient tels que le sexe, I'age, I'IMC, le statut immunitaire [124, 126,
133].
Dans notre étude, un age supérieur a 70 ans, I'adjonction d’oxaliplatine en néoadjuvant et
un délai supérieur a 11 semaines entre la fin de la RCT et la chirurgie étaient des facteurs
significativement associés a une diminution du nombre de ganglions éxaminés. De la méme
facon, le diametre tumoral maximal, le stade ypT, le T downstaging, le stade downstaging et
le TRG ont été identifiés comme des facteurs anatomopathologiques associés au nombre de

ganglions examinés.

Dans la littérature, d’autres facteurs ont été identifiés comme pouvant influencer le nombre
de ganglions analysés en dehors de la RCT néoadjuvante et des facteurs liés au patients sus-
cités. Il s’agirait du stade pT et du degré de différenciation tumorale [120, 124, 126, 133,
159].

Plusieurs études ont mis en évidence |'absence d’influence du nombre de ganglions analysés

sur les pieces d’ETM apres RCT néoadjuvante sur la SG et la SSR [122, 127, 132, 134, 147].
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Cependant, d’autres travaux ont souligné que les patients présentant moins de 7 ganglions
analysés et non métastatiques (ypNO) avaient un plus mauvais pronostic [131, 160]. Dans
notre étude, le nombre de ganglions analysés influence la SG et la SSR a 5 ans. Les patients
présentant plus de 12 ganglions analysés ont une meilleure SG (96% vs 78%, p= 0,0099) et
SSR (76% vs 66%, p= 0,0458) que ceux présentant moins de 12 ganglions. Ce résultat va dans
le méme sens que I'étude de Luna-Perez et al. [161]. Dans ce travail, 210 patients présentant
un cancer du rectum localement avancé traité par RCT néoadjuvante ont été étudiés et
parmis eux, ceux qui présentaient plus de 11 ganglions avaient une survie spécifique au
cancer a 5 ans plus élevée que les patients présentant moins de 11 ganglions analysés
(69,6% vs. 48%, p=0,02).

Ces résultats peuvent étre expliqués par une diminution du nombre de ganglions totaux et
du nombre de ganglions positifs analysés aprés RCT conduisant a une mauvaise stadification
des patients qui de ce fait ne bénéficient pas de traitement adjuvant et voient leur pronostic
s’aggraver (phénoméne de migration de stade). Dans I'actualisation des RPC sur le cancer du
rectum, ce critere du nombre total de ganglions analysés n’est pas pris en compte dans
I'algorythme décisionnel pour la prescription d’une chimiothérapie postopératoire pour les
tumeurs de stade Il [19, 93], alors gu’il fait partie des données a prendre en compte pour
définir les tumeurs de stade Il a haut risque de récidive dans le cancer du célon [162]. En
regardant notre pratique, ce critére n’était effectivement pas un élément décisionnel,
puisqu’environ 50% des patients avec une tumeur de stade Il dans cette série ont regu une

chimiothérapie adjuvante, indépendemment de cette valeur seuil de 12 ganglions examinés.

Notre étude est critiquable sur plusieurs points. Tout d’abord, il s’agit d’'une étude
rétrospective, donc de faible niveau de preuve. De plus, celle-ci a été menée sur des patients
opérés sur une période de 14 années consécutives pendant lesquelles la technique
chirurgicale et I'analyse anatomopathologique ont pu étre modifiées. Notamment, d’un
point de vue histologique, 'interprétation des nodules tumoraux dans le mésorectum s’est
modifiée au cours des années. Pendant un temps, les nodules de moins de 3 mm étaient
considérés comme une extension de la tumeur elle-méme, et pris en compte dans
I’évaluation du stade pT, correspondant a un stade pT3. Depuis les dernieres éditions de la

classification TNM, les nodules tumoraux d’aspect rond sont considérés comme des
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ganglions. Ce changement d’interprétation a pu avoir une influence sur I'analyse de nombre
total de ganglions. Enfin, un manque de données sur les patients perdus de vue et I'absence

de recul suffisant (5 ans) pour les patients opérés aprés 2012 peuvent étre source de biais.
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CONCLUSION

Nous rapportons une série rétrospective de 238 patients opérés d’un adénocarcinome du
moyen-bas rectum aprés RCT néoadjuvante, sur une période de 2001 a 2015, au sein du
Groupe Hospitalier Pitié-Salpétriere. Cette étude a montré qu’un nombre plus faible de
ganglions était retrouvé dans les pieces d’exérése rectale des patients présentant des signes
de bonne réponse a la RCT néoadjuvante. Ces facteurs anatomopathologiques de bonne
réponse au traitement néoadjuvant comprenaient un petit diametre tumoral, un petit stade
ypT, la présence d’un T downstaging ou d’un stade downstaging par rapport a I'évaluation
morphologique initiale, et le stade TRG. Un faible nombre de ganglions sur la piece
opératoire aprés RCT néoadjuvante ne doit donc pas étre considéré comme un marqueur de
mauvaise résection chirurgicale, mais comme étant le reflet d’'une bonne réponse au
traitement néoadjuvant. De plus, ce travail a permis de mettre en évidence qu’un seuil de 12
ganglions sur la piéce de proctectomie était un marqueur pronostique, que ce soit pour la SG
ou la SSR. Ainsi, méme en cas de réponse histologique, ce seuil de 12 ganglions pourrait
donc étre un marqueur supplémentaire a prendre en compte en cas de discussion d’une

chimiothérapie adjuvante, notamment pour les tumeurs de stade Il.
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Titre (frangais) :

Le nombre de ganglions examinés aprées radiochimiothérapie pour cancer du rectum est un marqueur de bonne réponse au
traitement néoadjuvant mais reste un facteur pronostique.

Résumé (frangais) :

Introduction :

Un minimum de 12 ganglions (gg) analysés est recommandé pour obtenir un staging correct apres chirurgie pour cancer du célon.
Cette recommandation a été étendue au cancer du rectum mais sans étude spécifique pour cette localisation tumorale. Cependant, apres
radiochimiothérapie (RCT) néoadjuvante, le nombre de ganglions analysés diminue.

Les buts de cette étude étaient d’évaluer si le nombre de gg analysés apres RCT était un marqueur de réponse tumorale au
traitement néoadjuvant, et de déterminer si le seuil de 12 gg analysés avait un impact pronostique aprés RCT.

Matériel et Méthodes :

Les patients atteints de cancers du rectum non métastatiques traités par RCT puis opérés a I’hopital de la Pitié Salpétriére entre
janvier 2001 et décembre 2015 ont été inclus de maniére rétrospective.
Résultats :

Au total, 238 patients ont été inclus. Un age > 70 ans, I'oxaliplatine et un délai > 11 semaines entre la fin de la RCT et la chirurgie
étaient les 3 facteurs cliniques significativement associés a une diminution du nombre de gg examinés. Le diameétre tumoral maximal, le
stade ypT, la présence d’un T downstaging, d’'un stade downstaging et le TRG étaient les facteurs histologiques associés au nombre de gg
examinés.

La durée médiane de suivi a été de 26,2 (extrémes : 0,5-113,4) mois. En multivariée, I'examen d’au moins 12 gg était un facteur
indépendant associé a une augmentation de la survie globale (p=0,011) et de la survie sans récidive (p=0,014).

Conclusion :

Apres RCT, le nombre de gg examinés est un facteur de bonne réponse tumorale mais demeure un facteur pronostique indépendant

qui pourrait étre pris en compte pour I'indication d’une chimiothérapie adjuvante.

I"

Mots clés (frangais) : cancer du rectum, nombre de ganglions, radiochimiothérapie néoadjuvante, facteur pronostique, réponse tumorale.
Title (english) :

The number of lymph nodes examined after chemoradiotherapy for rectal cancer is a marker of good response to neoadjuvant
therapy but remains a prognostic factor.

Abstract (english) :

Background :

A minimum of 12 examined lymph nodes (LN) is recommended to ensure adequate staging after colon cancer surgery. This
recommendation has been extended to rectal cancer, but without specific study for this tumor localization. However, after neoadjuvant
chemoradiotherapy (CRT), the number of LN analyzed decreases.

The aim of this study was to assess whether the number of LN analyzed after CRT is a marker of good tumor response to neoadjuvant
therapy and whether the threshold of 12 LN analyzed has a prognostic impact after CRT.

Methods :

Data from patients who underwent neoadjuvant CRT followed by surgery for resectable rectal cancer from January 2001 to December
2015 at La Pitié Salpétriere hospital were reviewed retrospectively.

Results :

A total of 238 patients were included. Age over 70 years, addition of oxaliplatin to neoadjuvant CRT and a time interval of 211 weeks
between the end of neoadjuvant CRT and surgery were the three clinical factors significantly associated with a decreased number of LN
examined. Tumoral size, ypT stage, T downstaging, stage downstaging and TRG were all histological factors associated with a decreased
number of LN examined.

The median follow-up was 26,2 months (range: 0,5-113,4 months). After multivariate analysis, examination of at least 12 LN was
identified as an independent prognostic factor associated with overall survival (p=0,011) and disease-free survival (p=0,014).

Conclusion :

After neoadjuvant CRT, the number of LN examined is a factor of good tumor response but remains an independent prognostic factor

that could be taken into account for the indication of adjuvant chemotherapy.

Keywords (english) : rectal cancer, lymph node, preoperative chemoradiotherapy, prognostic factor, tumoral response.
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