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| - Introduction :

Généralités :

La radiothérapie est un traitement locorégional des cancers qui consiste a utiliser des radiations
ionisantes pour détruire les cellules cancéreuses en ciblant préalablement la tumeur pour éviter
de leser les tissus sains avoisinants. Lors de la radiothérapie pelvienne, les anses iléales
plongeant dans le pelvis (iléon terminal) sont situées dans le champ d’irradiation et sont
fatalement irradiées générant une entérite radique avec des manifestations cliniques fréquentes
(1). La toxicité des tissus sains adjacents a la tumeur reste 1’une des principales complications
de la radiothérapie malgré de nombreux progrés techniques utilisant la radiothérapie
stéréotaxique, le fractionnement et I’étalement de la dose, la délimitation scannographique des
zones a irradier et la mise en place de prothéses pour assurer une position du corps reproductible

d’une séance a I’autre.

L’entérite radique est aigué et/ou chronique en fonction de la chronologie des symptomes
digestifs survenant aprés une dose d’irradiation pelvienne d’au moins 45 a 55 Grays (Gy).
L’iléon terminal est le plus sensible aux radiations ionisantes par le caractere fixe du carrefour
iléo-caecal, et son taux de renouvellement cellulaire plus élevé que dans le rectum. Un risque
potentiel de 5% de complications a 5 ans existe dés qu’un tiers du volume de I’intestin gréle
recoit une dose de 50 Gy (2). L’entérite radique aigué répond a une inflammation aigué
intestinale et survient chez 20 a 70% des patients exposés dans les jours suivant I’irradiation et
régresse en quelques semaines, généralement dans les 2 a 3 mois apres 1’irradiation compléte.
Les principaux symptomes de I’entérite radique aigu€ sont des nausées, des vomissements, de
la diarrhée, des ballonnements, des douleurs abdominales, avec potentiellement une dénutrition

par fuite protidique. Le principal diagnostic différentiel est I’entérite infectieuse.



L’entérite radique chronique (ERC) est plus rare, mais plus sévere et répond a des symptdmes
digestifs persistants non spécifiques survenant ou perdurant au-dela de 6 mois, ou
classiquement dans les 2 & 10 ans apreés la fin de la radiothérapie, voire 20 a 40 ans apres la
radiothérapie (1),(3). Les symptomes les plus fréquents sont 1’obstruction intestinale, la
malabsorption (marquée par une diarrhée aigué ou chronique, des nausées, des vomissements,
une perte de poids) et, plus rarement, des abceés, des fistules, un méléna (4),(5). La
tomodensitométrie (TDM) constitue une aide diagnostique limitée chez ces patients mais
permet d’écarter la récidive tumorale avec carcinose péritonéale. L’incidence de I’ERC est mal
évaluée et serait comprise entre 0,5 et 16,9% des patients qui regoivent une irradiation
abdomino-pelvienne. Cette incidence est difficile a estimer du fait d’une banalisation des
symptomes digestifs par les patients aprés une radiothérapie, d’'une méconnaissance de cette
maladie par les médecins, d’un manque d’accés aux tests diagnostiques, notamment pour
évaluer la malabsorption, et du fait qu’il s’agisse d’une complication survenant parfois
tardivement aprés la radiothérapie et donc nécessitant un suivi lors de survie prolongée aprés le
traitement du cancer (6),(7),(8). L’amélioration de la survie des patients ayant eu un cancer

expliquerait une augmentation de I’incidence de I’ERC d’apparition tardive.

Les principaux facteurs influengant le risque d’ERC sont ’age, le sexe, ’indice de masse
corporelle (IMC), la présence de comorbidités, la dose de radiation recue, le nombre de séances
(fractionnement), le volume iléal inclus dans le champ d’irradiation, 1’association avec une
chimiothérapie (9),(10). Le poids de chacun de ces facteurs de risque a été peu évalué dans les
études (11). Une chirurgie d’exérése ou de réduction tumorale faite avant la radiothérapie
semble augmenter considérablement le risque d’ERC et n’est, de fait, jamais proposée dans le
traitement des cancers du rectum avancés alors qu’elle continue a étre pratiquée en cancérologie

gynécologique qui enregistre un fort taux de complications d’ERC.



Physiopathologie :

Les radiations ionisantes entrainent des effets nécrosants, aplasiants et mutagenes sur les
cellules avec une perte des capacités de division cellulaire, induisant une mort mitotique. Les
cellules cancéreuses a fort taux de renouvellement cellulaire sont trés sensibles a I’irradiation ;
les tissus non-cancéreux sains subissant I’irradiation sont d’autant plus résistants que leur
renouvellement cellulaire est lent ; ¢’est pourquoi, dans un méme champ d’irradiation, le
rectum et le sigmoide sont moins atteints que 1‘intestin gréle qui présente un « turn-over » de
régénération cellulaire plus rapide. Du fait de ce renouvellement cellulaire important, la
mugqueuse iléale est tres radiosensible. Le champ irradié présente en outre un retard a la
cicatrisation en raison des mitoses retardées ou avortées (allongement de la phase G2 du cycle
cellulaire). La réparation de I'ADN pendant la phase S peut intervenir efficacement si le
fractionnement de I’irradiation a doses faibles est bien respecté.

L’entérite radique aigué correspond a une desquamation épithéliale et a un retard a la ré-
épithélialisation par diminution du nombre de mitoses dans les cryptes lié a une atteinte des
cellules souches épithéliales (12). La mort des cellules épithéliales est responsable d’une
rupture de la barriére muqueuse (1). Cela aboutit a une dénudation de I’épithélium et a une perte
des ¢électrolytes, d’eau et de protéines. Cela permet un passage des bactéries luminales dans la

paroi intestinale qui exacerbe 1’inflammation (13).

Les signes histologiques les plus précoces concernent 1’épithélium avec un hyperchromatisme,
une augmentation de la taille des noyaux, une augmentation du nombre de corps apoptotiques.
Dans les 7 a 14 jours suivant la radiothérapie, il existe une diminution de la cellularité avec une
surface épithéliale réduite d’environ 40% par hypoplasie des cryptes et une diminution du
nombre de lymphocytes dans la lamina propria. Les érosions de la muqueuse sont fréquentes.
Les altérations des cellules endothéliales rendent le lit vasculaire poreux et sont responsables

d’cedéme de la sous-muqueuse et de la sous-séreuse ; elles sont associées a une vasodilatation,
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une exsudation de fibrine, une infiltration fibrinoide des parois vasculaires voire a des

microthromboses (13).

A la fin de I’irradiation, 1’épithélium et 1’architecture villositaire redeviennent normaux en
quelques jours ou semaines. Les cellules mésenchymateuses (fibroblastes et cellules
endothéliales) peuvent en revanche présenter des altérations persistantes, a type d’augmentation
de la taille des fibroblastes, de vacuolisation du cytoplasme, d’augmentation de la taille du
noyau, d’hyperchromatisme, mais le rapport nucléo-cytoplasmique reste normal. 1l existe une
fibrose de la sous-muqueuse et de la lamina propria. Chez certains patients, il existe une réaction
inflammatoire exacerbée, générant des destructions tissulaires plus marquées évoluant vers une
cicatrisation mutilante pouvant devenir tardivement symptomatique définissant 1’entérite

chronique.

L’ERC est liée a des lésions pariétales suffisamment séveres pour générer une occlusion ou une
insuffisance intestinale chronique par malabsorption. En histologie, les Iésions radio-induites
tardives classiquement rapportées dans les piéces d’ERC touchent trois compartiments

tissulaires (13) :

e [’épithélium : lésions d’hypoplasie voire d’aplasie epithéliale ; ulcération voire fistule
muqueuse ; défaut de régénération épithéliale.

e |le mésenchyme : dystrophie et raréfaction des cellules conjonctives (fibroblastes),
infiltration cedémateuse et dépots de fibres collagéne dans la matrice interstitielle et
intercellulaire, conduisant a une fibrose hypertrophique ou mutilante et rétractile.

e lesvaisseaux : fibrose intimale et infiltration xanthomateuse de 1’intima des artéres
conduisant a une artérite oblitérante des arteres de petit et moyen calibres ; télangiectasies

mugueuses.
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Traitements :

La prise en charge de I’ERC est difficile, nécessitant des traitements médicamenteux a visée
symptomatique : les diarrhées motrices sont traitées par ralentisseur de transit a type de
lopéramide. Les diarrhées cholérrhéiques répondent aux chélateurs d’acides biliaires comme la

cholestyramine. En cas de suspicion d’infection bactérienne, une antibiothérapie est proposée

).

La prise en charge nutritionnelle s’impose chez ces patients souffrant fréquemment de
dénutrition liée a une malabsorption touchant tous les nutriments notamment les lipides. Un
suivi nutritionnel évalue la quantité des ingesta. Une supplémentation orale en vitamines
liposolubles, en particulier A et D est importante. L’absorption en vitamine B12 est diminuée
en cas d’entérite radique chronique et nécessite un apport préventif par voie intramusculaire

(14).

La nutrition parentérale est préférée a une nutrition entérale complémentaire. La corticothérapie

intraveineuse potentialise 1’effet de la nutrition parentérale (14).

En dernier recours, une oxygénothérapie hyperbare est proposée par certains centres spécialisés,
qui a pour objectif d’induire une néoangiogenese par restauration d’un gradient de pression en

oxygene dans un territoire devenu progressivement hypovasculaire du fait de I’irradiation

(8).(14).

En cas de résistance au traitement médical, une prise en charge chirurgicale doit toujours étre
discutée en réunion multidisciplinaire. L’ERC peut étre « guérie » par I’exérése chirurgicale du
segment intestinal atteint a la condition d’éviter des résections trop étendues qui exposent les
patients a un fort risque d’insuffisance intestinale irréversible par syndrome du gréle court (15).
Environ un tiers des patients présentant une ERC nécessitent une prise en charge chirurgicale

(3),(9),(16). 11 est impératif d’adresser les patients dans un centre de chirurgie viscérale
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spécialis¢ dans ce domaine en raison d’une chirurgie d’éviscération et de dissection trés difficile
générant une grande morbidité et une mortalité post-opératoire (17),(18). La reprise opératoire
pour complications est nécessaire dans certains centres pour 60% des patients. La mortalité
cumulative liée a des opérations chirurgicales itératives est de 5%. Les équipes chirurgicales et
médicales de I’Hopital Beaujon ont récemment demontré que la résection iléo-caecale
emportant la valvule est la procédure chirurgicale de réference permettant de diminuer le risque

de récidive des symptémes sans augmenter la morbidité (17).

Objectifs de notre étude :

L’objectif du présent travail était d’analyser rétrospectivement une cohorte de patients atteints
d’ERC opérés a I’Hopital Beaujon et suivis dans le Service de gastroentérologie spécialisé dans
I’insuffisance intestinale chronique du Professeur Joly. Cette cohorte était issue du service de
chirurgie colorectale du Professeur Panis qui est un des services référents de la chirurgie des

« gréles radiques ».
L’analyse de cette cohorte avait pour but :

e 1/ de caractériser les 1ésions histologiques de I’ERC,
e 2/ de les corréler a la présentation clinique,

e 3/ d’isoler un phénotype lésionnel associé a une évolution post-opératoire péjorative.

12



Il - Matériel et méthode :

1) PATIENTS

A) Critéres d’inclusion des patients :

II s’agissait d’une étude rétrospective observationnelle et monocentrique incluant tous les
patients référés a 1’Hopital Beaujon pour la prise en charge d’ERC et opérés entre juin 2006 et
avril 2017 dans le service du Professeur Panis. Le diagnostic clinique d’ERC reposait sur un
faisceau d’arguments issus de I’anamnése (radiothérapie pelvienne de plus de 45 Gy terminée
plus de 6 mois avant le début des symptomes digestifs), des symptémes digestifs évocateurs,
persistants et rebelles a tout traitement médical, de la présentation radiologique et des résultats
de I’endoscopie digestive permettant d’exclure une récidive tumorale avant la chirurgie du gréle

radique.

B) Données cliniques :

Les paramétres cliniques des patients sélectionnés ont été obtenus par consultation des dossiers

chirurgicaux et médicaux via le logiciel DX-Care, comprenant :

o lesexe,

o [Dage,

e la nature du cancer ayant nécessité la radiothérapie,

e |e caractere néoadjuvant ou adjuvant de la radiothérapie,

e J’existence ou non d’une chimiothérapie associée a la radiothérapie,

e la présence d’un ou plusieurs facteurs de risque cardio-vasculaire (tabagisme, diabéte,
HTA, dyslipidémie),

13



e le délai entre la radiothérapie et la 1% chirurgie pour ERC,

e larécidive des symptomes digestifs apres la chirurgie,

e une réintervention chirurgicale pour une récidive des symptoémes imputable a une ERC,
e la survenue d’une insuffisance intestinale chronique post-opératoire nécessitant une

nutrition parentérale prolongée (NPP).

2) ANALYSE ANATOMO-PATHOLOGIQUE

A) Description des pieces opératoires

Les piéces opératoires ont été rétrospectivement analysées a partir des comptes-rendus
accessibles par le logiciel Diamic et des photographies faites a 1’état frais ou aprés fixation

formolée du spécimen chirurgical.
Les paramétres macroscopiques étudiés étaient :

e la nature de la résection (résection iléo-caecale ou résection d’intestin gréle sans
caecum),

e lalongueur de la résection iléale,

e la présence d’une sténose luminale authentifiée dés 1’inspection par une striction
pariétale et confirmée a I’ouverture ou a la coupe transversale par une réduction majeure
du calibre endoluminal (Figures 1.A et 1.B)

e la présence d’une microgrélie définie par un intestin gréle tubulisé a paroi épaissie et
rigide de fagon étendue, avec, a la coupe, une lumiére intestinale rétrécie (Figures 1.C
et 1.D)

e laprésence d’adhérences interanses avec brides péeritonéales responsables de synéchies

entre les anses gréles (Figures 2.A, 2.B, 2.C, 2.D, 2.E et 2.F)

14



e D’existence d’une encapsulation péritonéale definie par un péritoine diffusément induré
englobant en masse des anses intestinales indissécables au sein d’une capsule fibreuse

péritonéale. (Figures 3.A, 3.B et 3.C)

Chaque spécimen était échantillonné en concentrant les prélevements sur les territoires les plus
pathologiques macroscopiquement (minimum de 4 blocs prélevés) ; la marge chirurgicale

proximale était systématiquement prélevée a part.

Les lames colorées par ’hématéine, 1’éosine et le safran (HES) ont été rétrospectivement
analysées par deux anatomopathologistes de facon indépendante (JD et DCH) avec un
consensus final adopté au microscope multi-tétes en cas de non-concordance des évaluations

qualitatives.

Seules les lésions histologiques séveres étaient relevees, définies comme suit selon les trois
compartiments tissulaires :

Lésions épithéliales :

e une atrophie villositaire au moins subtotale et/ou cryptique définie par une
diminution étendue et significative du nombre de cryptes sur au moins un des
prélévements (Figure 4.A),

e une ulcération et/ou une fistule visible dés la macroscopie et confirmée a ’examen

histologique (Figures 2.E, 2.F et 4.B).

Lésions mésenchymateuses :

15



e une fibrose murale mutilante conduisant éventuellement a une amyotrophie de la
musculeuse propre intéressant au moins une des deux couches musculaires sur plusieurs
centimétres de longueur (Figures 5.B, 6.A et 6.B),

e une fibrose extra-murale mutilante caractérisée par des bandes hyalines siégeant dans
la sous-séreuse et/ou le mésentére, sous-péritonéale ou septale, engendrant des

synéchies péritonéales (Figure 5.A).

Lésions vasculaires :

e une artérite radique oblitérante de la sous-muqueuse avec une réduction d’au moins
50% de la lumiere vasculaire (Figure 7.A).
e une artérite radique oblitérante de la sous-séreuse et/ou mésentérique avec une

réduction d’au moins 50% de la lumiére vasculaire (Figures 7.B, 8.A et 8.B).

La marge chirurgicale proximale de la piéce opératoire reflétait 1’état de I’intestin gréle
restant ; elle était étudiée parallélement et de maniere identique. Elle était « saine » (Figure 9.B)
si aucune lésion histologique sévere listée dans les 3 compartiments ci-dessus n’était présente,
et «atteinte » si au moins deux lésions radio-induites listées ci-dessus étaient présentes :
épithéliale (ischémie, ulcération ou fistule), ou vasculaire (artérite radique oblitérante), ou
mésenchymateuse (fibrose murale ou extra-murale). (Figure 9.A). Une seule lésion radio-
induite au niveau de la marge proximale était considérée comme insuffisante pour refléter une

résection possiblement incompléte des Iésions d’ERC.
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B) Caractérisation de phénotypes histologiques d’entérite radique

chronique et de 2 groupes de patients

Les patients présentant des lésions d’artérite radique oblitérante ont été regroupés dans
le groupe « ERC vasculaire ». Ce groupe est défini par I’existence de lésions d’artérite radique
oblitérante touchant la majorité de vaisseaux dans la sous-muqueuse et/ou dans la sous-séreuse.
Les 1ésions macroscopiques et histologiques significativement associées a ce type d’ERC ont
été secondairement analysées par analyse statistique standard et par modé¢le d’association

statistique, afin de caractériser et d’illustrer ce phénotype Iésionnel histologique.

Les patients non-sélectionnés dans le groupe précédent constituaient le second groupe de
patients appelé « ERC non-vasculaire ». De maniére similaire, les lésions macroscopiques et
histologiques significativement associées ont été analysées afin de déterminer un phénotype

Iésionnel histologique de I’ERC sans 1ésions d’artérite radique oblitérante.

3) CORRELATIONS ANATOMO-CLINIQUES

Les deux phénotypes histologiques d’ERC ainsi caractérisés ont été corrélés aux données

cliniques initiales des patients :

e [’age des patients lors de la radiothérapie,

e [’age des patients lors de la chirurgie,

e le délai entre la radiothérapie et la 1°® chirurgie pour ERC,

e laprésence d’au moins un facteur de risque cardio-vasculaire (tabagisme, diabéte, HTA,
dyslipidémie),

e la nature du cancer ayant nécessité la radiothérapie,

e |e caractere néoadjuvant ou adjuvant de la radiothérapie,
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e [’existence ou non d’une chimiothérapie associée a la radiothérapie.

Les deux phénotypes histologiques d’ERC ont été corrélés a I’évolution clinique observée au
cours du suivi apres la premiere chirurgie de résection pour ERC. Tous les patients (sauf une)
ont été régulierement suivis en consultation dans le service de Gastroentérologie et Nutrition
de I’Hopital Beaujon durant 32 mois en médiane [4 ; 180] aprés la chirurgie. L’existence dans
les comptes-rendus de consultation ou d’hospitalisation et d’au moins un des éléments suivants

traduisait une « évolution clinique péjorative » :

e larécidive des symptémes occlusifs a distance de la chirurgie de I’'ERC,
e la nécessité d’une réintervention chirurgicale pour une récidive des symptémes
occlusifs imputables a I’ERC,

¢ la nécessité d’une nutrition parentérale prolongée (NPP) apres la chirurgie de I’ERC.

Enfin, la nécessité d’une NPP était corrélée a la longueur d’intestin gréle résequé, estimée sur

la piece opératoire analysée en anatomie-pathologie.

4) ANALYSES STATISTIQUES :

Les données qualitatives sont décrites en valeurs absolues et en pourcentage. Les données
quantitatives sont décrites selon les valeurs extrémes du parameétre analysé, en médiane et en
moyenne. Les données des deux groupes de patients sont comparées en utilisant le test exact
de Fischer pour les données qualitatives et le test t non apparié pour les données quantitatives.

La valeur p est statistiguement significative lorsque p est inférieur a 0,05.
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11 - Résultats :

Entre 2006 et avril 2017, environ 300 patients ont été admis en consultation et/ou en

hospitalisation a 1’Hépital Beaujon pour une ERC. Durant la méme période, 45 patients (15%)

ont été opérés dans le service de chirurgie digestive du Pr Panis pour syndrome occlusif avec

une résection d’intestin gréle, constituant notre groupe de patients sélectionnés.

Quatre patients ont été exclus de 1’étude en raison de la découverte fortuite sur la piece

opératoire d’intestin gréle d’une carcinose péritonéale associée aux Iésions d’ERC. Quarante et

un patients ont donc été analysés dans notre étude (Figure 3).

Figure 3 : Distribution des patients étudiés suivis a I’Hopital Beaujon entre 2006 et 2017:

Patients admis a I’Hopital Beaujon avec un diagnostic d’ERC, n=300

)

Patients opérés avec résection du gréle pour une ERC, n=45 (15%)

4 patients exclus

pour carcinose péritonéale

A

A

Patients inclus dans I’étude, n=41

Patients avec « ERC vasculaire »

n=24 (59%)

Patients avec « ERC non-vasculaire »

n=17 (41%)

Patients guéris apres chirurgie

n=13 (54%)

l

Patients guéris apreés chirurgie

n=8 (47%)
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1) CARACTERISTIQUES DES PATIENTS (tableau 1) :

Il s’agissait de 39 femmes (95%) et de 2 hommes (5%). Les patients avaient un &ge médian de
61 ans lors de la radiothérapie [30-85] et de 65 ans lors de la chirurgie [40-88]. Leur IMC était
en moyenne de 20,3 kg/m? : 29 patients (71%) avaient un IMC normal compris entre 18 et 25
kg/mz, 7 patients (17%) un IMC inférieur a 18 kg/m2. Cinq patients (12%) avaient un IMC>25

kg/mz2,

Le délai entre la fin de la radiothérapie et la nécessité d’une premiére chirurgie pour ERC était
en médiane de 3 ans [1; 41 ans]. Les délais observés étaient trés varies et distribués dans les

intervalles suivants :

e 8 patients (20%) avaient un délai supérieur & 20 ans entre la radiothérapie et la 1° chirurgie
pour ERC. Un seul patient avait eu la radiothérapie plus de 40 ans avant la chirurgie (cancer
du testicule traité en 1975, 41 ans avant la chirurgie) ;

e 5 patients (12%) avaient un délai compris entre 11 et 20 ans entre la radiothérapie et la 1
chirurgie pour ERC ;

e 6 patients (15%) avaient un délai compris entre 3 et 10 ans entre la radiothérapie et la 1°
chirurgie pour ERC ;

e 22 patients (54%) avaient un délai inférieur ou égal a 3 ans entre la radiothérapie et la 1°
chirurgie pour ERC.

Les patientes avaient recu une radiothérapie pour un cancer gynécologique (n=33, 80%), les

plus fréquents étant le cancer du col de ’'utérus (n=11, 27%) ou de I’endometre (N=18, 44%).

Six patients avaient un antécédent de cancer digestif (n=6, 15%) ayant nécessité une

radiothérapie pelvienne, correspondant a un cancer rectal (n=3, 7%), ou anal (n=3, 7%). Les

deux derniers patients de notre cohorte avaient recu une radiothérapie pour un cancer du

testicule (n=1, 2%) et un liposarcome pelvien (n=1, 2%).
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La radiothérapie était administrée majoritairement en traitement adjuvant (n=33, 80%)
répondant aux cancers gynécologiques. Six patientes (15%) avaient été traitées par
radiothérapie sans chirurgie et 2 patients (5%) par radiothérapie néoadjuvante (correspondant a

des cancers du rectum).

La radiothérapie externe était majoritairement associée a une curiethérapie (n=26, 63%), ou
administrée seule dans 34% des cas (n=14), Une seule patiente (2%) a été traitée par
curiethérapie seule. La dose délivrée était toujours supérieure a 45 Gy, conformément aux

protocoles de prise en charge des cancers digestifs et gynécologiques.

Vingt-trois patients (56%) avaient recu une chimiothérapie associée a la radiothérapie, 19
d’entre eux (46%) pour un cancer gynécologique 3 pour un cancer du rectum (7%) et 1 pour

un liposarcome (2%).

Le recueil des facteurs de risque cardio-vasculaire présents chez les patients de notre cohorte a
permis d’établir que 49% d’entre eux (n=20) avaient au moins un facteur de risque le jour de la
chirurgie (HTA, tabac, diabéte, dyslipidémie). Parmi ces facteurs de risque, ’HTA était le plus
fréquent (39%). Cing patients (12%) étaient tabagiques chroniques, avec une consommation
évaluée entre 15 et 80 paquets/années. Quatre patients (10%) étaient diabétiques. Trois patients
(7%) avaient une dyslipidémie. Sept patients (17%) avaient deux facteurs de risque cardio-

vasculaire associés. Aucun patient n’avait plus de deux facteurs de risque cardio-vasculaire.

Quinze patients (37%) présentaient un antécédent de chirurgie abdomino-pelvienne préalable
a la chirurgie carcinologique et a la radiothérapie pelvienne. Il s’agissait de chirurgie
gynécologique ancienne (8 patients) ou d’appendicectomie simple dans I’enfance chez 7

patients, compliquée de péritonite chez une patiente.

21



Tableau 1 : Caractéristiques des 41 patients étudiés a la date de la chirurgie de ’ERC.

Femmes (%0) 39 (95)

Age lors de la chirurgie de PERC 65 [40 ; 88]
année en médiane [valeurs extrémes]

Age lors de la radiothérapie 61 [30; 85]
année en médiane [valeurs extrémes]

Délai entre la radiothérapie et la chirurgie de PERC 3[1;41]
annee en médiane [valeurs extrémes]

Cancer gynécologique 33(80) :
Endomeétre 18 (44)
Col de I’utérus 11 (27)
Ovaire 3(7)
Sarcome utérin 1(2)

Cancer non gynécologique 8 (20):
Rectum 3(7)
Anus 3(7)
Testiculaire 1(2)
Péritonéal 1(2)

Radiothérapie > 45 Gy 41 (100) :
Radiothérapie adjuvante 33 (80)
Radiothérapie néoadjuvante 2 (5)
Radiothérapie sans chirurgie 6 (15)

Radiothérapie avec chimiothérapie 23 (56)

Radiothérapie sans chimiothérapie 18 (44)

> 1 facteur de risque cardio-vasculaire 20 (49) :
Tabagisme 5(12)
Diabéte 4 (10)
HTA 16 (39)
Dyslipidémie 3(7)

ERC : Entérite radique chronique ; HTA : Hypertension artérielle.

2) DESCRIPTIONS ANATOMO-PATHOLOGIQUES :

A) Résultats macroscopiques (tableau 2) :

La longueur médiane d’intestin gréle réséqué par patient était de 60 cm, allant de 11 cm a 220

cm pour la résection la plus étendue. Il s’agissait majoritairement de résection iléo-caecale
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(n=33, 80%), isolée (n=21, 51%), ou associée a la résection d’un autre segment d’intestin gréle
(n=5, 12%) ou a une sigmoidectomie (n=7, 17%). Notre objectif étant 1’étude de I’ERC, les

piéces opératoires complémentaires de cOlon n’ont pas été prises en compte dans 1’analyse

histologique.
Tableau 2 : Caracteéristiques macroscopiques des 41 piéces opératoires d’ERC
Résection d’intestin gréle sans caecum (%) 8 (20)
Résection iléo-caecale (%) : 33 (80)
Résection iléo-caecale seule 21 (51)
Associée a un autre segment digestif 12 (29)
Longueur d’intestin gréle (cm) 60 [11 ; 220]
Adhérences interanses 32 (78)
Avec encapsulation péritonéale sans sténose 7(17)
Sténose luminale 27 (66)
Une ou plusieurs sténoses serrées 20 (49)
Microgrélie sans sténose serrée 7 (20)
Adhérences interanses et sténose luminale 19 (46)
Pas d’adhérences ou de sténose 1(2)

Les picces opératoires d’ERC présentaient deés I’inspection des lésions macroscopiques
majeures, a type d’adhérences ou de sténoses ou les deux combinées (Figures 1 a 3). Seule une
piéce de résection iléale ne présentait ni adhérence ni sténose mais un aspect macroscopique
« ischémique » avec une couleur pariétale vineuse et, apres ouverture, une muqueuse érosive

(Figures 3.E et 3.F).

e Lamajorité des ERC (n=32, 78%) présentait des adhérences fibreuses interanses par brides

péritonéales, dont 7 (17%) généraient une encapsulation péritonéale d’anses indissécables.

e 27 ERC (66%) présentaient une sténose luminale : 20 (49%) avec, a 1’ouverture, une ou

plusieurs sténoses serrées et 7 (20%) avec une microgrélie étendue (« intestin ficele »).

e 19 ERC (46%) présentaient des adhérences associées a une sténoses luminale associée.
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B) Résultats microscopiques (tableau 3) :

Tableau 3 : Caractéristiques histologiques des 41 piéces opératoires d’ERC

Lésions épithéliales (%) : 28 (68) :
Atrophie villositaire 26 (63)
Ulcérations et/ou fistules avec ischémie 12 (29)
Ulcération isolée 2 (5)

Lésions mésenchymateuses : 29 (71) :
Fibrose murale (sous-muqueuse et /ou musculeuse) 27 (66)
Avec amyotrophie de la musculeuse 18 (44)
Fibrose extra-murale (sous-séreuse) 10 (24)

Lésions artérielles : 24 (59)
Acrtérite oblitérante de la sous-muqueuse 16 (39)
Aurtérite oblitérante de la sous-séreuse 15 (37)
Acrtérite oblitérante de la sous-muqueuse et de la sous-séreuse 7(17)

Marge chirurgicale proximale saine 18 (44)

Marge chirurgicale proximale atteinte 6 (15)

Lésions épithéliales : 28 ERC (68%b) présentaient des lésions épithéliales séveres d’atrophie

ou d’ulcérations et/ou de fistules (Figures 4) :

e 26 ERC (63%) présentaient une atrophie de la muqueuse :
o 12 ERC (29%) avaient une ou plusieurs ulcérations muqueuses et 1 ERC (2%) avait
une fistule.

e 2 ERC (5%) présentaient des ulcérations muqueuses isolées.

Lésions mésenchymateuses : tous les patients présentaient une fibrose visible au sein de la
sous-muqueuse, et/ou de la sous-séreuse. Seuls les dépots fibreux mutilants au sein de la paroi

étaient colligés, correspondant a 29 ERC (71%) (Figures 5 et 6).
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e 27 ERC (66%) renfermaient une fibrose murale (sous-muqueuse et/ou musculaire),
dissociant la musculeuse dans 18 cas conduisant a une amyotrophie segmentaire par
disparition des myocytes (partielle dans 12 cas, totale intéressant les 2 couches musculaires

dans 6 cas, Figures 6).

e 10 ERC (24%) renfermaient une fibrose extra-murale, participant aux adhérences

interanses.

Lésions vasculaires : un seul patient ne présentait aucune altération vasculaire imputable a
I’irradiation, tant dans la sous-séreuse que dans la sous-muqueuse. Quarante des 41 ERC (98%)
présentaient des lésions vasculaires imputables a 1’irradiation reconnaissables par une
dégenérescence de la limitante élastique interne et a une fibrose intimale plus ou moins
prononcée (Figures 7 et 8). Seules les lésions artérielles oblitérantes correspondant a une

lumiére artérielle réduite (>50%) étaient colligées, présentes dans 24 ERC (59%) :

e 16 ERC (39%) au niveau de la sous-muqueuse,

e 15 ERC (37%) au niveau de la sous-séreuse,

e 7 ERC (17%) a la fois au niveau de la sous-muqueuse et au niveau de la sous-sereuse ;
toutes présentaient concomitamment des ulcérations muqueuses, et une amyotrophie

associée.

Une néoangiogenese murale était observéee dans toutes les ERC. En revanche, les télangiectasies
muqueuses et sous-muqueuses (bouguets de néovaisseaux veineux ectasiques, classiquement
rencontrées dans les rectites radiques chroniques générant des rectorragies) étaient rares,

observées dans une seule ERC, sans complication hémorragique.
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Marge chirurgicale proximale (Figures 9)

Dix-huit patients avaient une marge chirurgicale proximale saine sans lésion radique (44%).
Six (15%) patients avaient une marge chirurgicale proximale atteinte, avec au moins deux
Iésions radio-induites affectant au moins 1’un des compartiments tissulaires (épithélium —
mésenchyme — vaisseaux). Les 17 patients restants (41%) avaient une marge proximale jugée

peu altérée car ne présentant qu’une seule lésion radio-induite.

C) Caractérisation de deux phénotypes histologiques (tableau 4) :

Les lésions macroscopiques et histologiques significativement associées aux «ERC

vasculaires » (n=24) sont détaillées dans le tableau 4.

Les « ERC vasculaires » (n=24, 59%) présentaient plus de sténoses (63% vs 29%, p=0,0578),
d’atrophie épithéliale (96% vs 18%, p<0,0001), d’ulcérations (54% vs 6%, p=0,002) et de

fibrose murale engendrant une amyotrophie de la musculeuse (79% vs 47%, p=0,0476).

En raison d’une atrophie épithéliale quasi-constante par ischémie hypoxique, nous avons

attribué a ces « ERC vasculaire » un phénotype ischémique (Figures 1).

Les « ERC non-vasculaires » (n=17, 41%) avaient constamment des adhérences interanses
(100% vs 63%, p=0,005) et avaient significativement plus d’encapsulation péritonéale (35% vs
4% p=0,0141) avec une fibrose extra-murale étendue dans la sous-séreuse (41% vs 13%,
p=0,0632). Nous avons attribué a ces « ERC non-vasculaires » un phénotype fibreux (Figures

2 et 3).

Longueur et marge chirurgicale proximale des pieces opératoires
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Les patients ayant une ERC de phénotype ischémique avaient un risque significative plus éleve

d’avoir une limite proximale atteinte comparé aux patients ayant une ERC de phénotype fibreux

(15% vs 0%, p=0,0327).

Les longueurs de la résection n’étaient pas significativement différentes selon le phénotype

(p=0,2324) : 61,08 cm chez les patients opérés d’une ERC de phénotype ischémique contre

77,88 cm de phénotype fibreux.

Tableau 4 : caractéristiques anatomopathologiques significativement associées al’ « ERC

vasculaire » ou ERC « non-vasculaire », définissant deux phénotypes histologiques.

ERC | « ERC vasculaire » « ERC non-
Phénotype vasculaire » p
ischemique Phénotype fibreux
n=41 n=24 (59%) n=17 (41%)
Sténose 20 15 (63) 5(29) 0,057
Microgrélie 11 9 (38) 2 (12) 0,296
Adhérences 32 15 (63) 17 (100) 0,005
Encapsulation péritonéale 7 1(4) 6 (35) 0,014
Atrophie épithéliale 26 23 (96) 3 (18) <0,001
Ulcérations et/ou fistules 14 13 (54) 1 (6) 0,002
Fibrose murale 27 19 (79) 8 (47) 0,0476
Fibrose extramurale 10 3(13) 7 (41) 0,0632
Limite proximale atteinte 6 6 (25) 0 (0) 0,03
Limite proximale saine 18 10 (42) 8 (47) 0,75
Longueur de la résection (cm) 61,08 +/- 9,75 77,88 +/- 8,982 0,23

Le modele d’association statistique des données histologiques est illustré dans les Graphes 4.A.

et 4.B, isolant bien deux profils distincts, répondant aux phénotypes Iésionnels ischémique et

fibreux.
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Graphe 4.A : Matrice de similarité entre chaque lésion anatomopathologique. Chaque
Iésion macroscopique ou microscopique est comparée a une autre lésion et classee par similarité

de fagon non-supervisée.

Plus le carré est rouge, plus les lésions se distribuent de facon similaire chez les différents
patients. A I’inverse, plus le carré est bleu, moins les 1ésions se distribuent de fagon similaire

chez les différents patients.

Cette matrice montre que la présence d’une des lésions : atrophie villositaire (ischémie
épithéliale), ulcérations et/ou fistules (ulcération fistule), amyotrophie (muscle atteint), artérite
oblitérante de la sous-muqgueuse (endartérite SM2) et de la sous-séreuse (endartérite SS2), est

fortement associée a la présence des autres lésions sus-citées.
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Graphe 4.B : Matrice de similarité sur les caractéristiques anatomopathologiques entre

les 41 patients.

Chaque patient est compar¢ par rapport & un autre patient de 1’étude. Les patients sont classés

par similarité de caractéristiques de fagcon non-supervisée. Les patients ayant un phénotype

ischémique (« ERC vasculaire ») correspondent, en abscisse et en ordonnée aux 1 tandis que

les patients ayant un phénotype fibreux (ERC « non-vasculaire ») correspondent, en abscisse et

en ordonnée aux 0. Plus le carré est rouge, plus les patients présentent entre eux des

caractéristiques similaires. A I’inverse, plus le carré est bleu, plus les patients différent les uns

par rapport aux autres. Cette analyse délimite 2 groupes de patients relativement superposables

et 4 patients ayant un phénotype intermédiaire (interface 0-1).
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3) CORRELATIONS ANATOMO-CLINIQUES :

A) Phénotypes histologiques corrélés aux données cliniques initiales

(tableau 5) :

Les phénotypes histologiques d’ERC (ischémique ou fibreux) n’étaient associés a aucune
caractéristique clinique des patients, notamment a 1’age lors de la radiothérapie, a la nature du
cancer, a I’association a une chimiothérapie, ou a I’existence d’un facteur de risque cardio-

vasculaire relevé lors de la chirurgie.

Tableau 5 : Comparaison des données cliniques initiales des 41 patients selon le phénotype

histologique observé en histologie.

ERC Phénotype Phénotype
ischémique fibreux p

n=41 n=24 n=17
Age lors de la radiothérapie 65,63 +/- 2,361 | 63,41 +/- 2,836 | 0,55
Cancer gynécologique 33 19 14 0,99
Chimiothérapie associée 23 11 12 0,20
> 1 facteur de risque cardio-vasculaire | 20 11 9 0,75
Tabagisme 5 4 1 0,38
Diabéte 4 1 3 0,28
HTA 16 8 9 0,51
Dyslipidémie 3 2 1 >0,99
Délai moyen entre la radiothérapie et 13 +/-2,3 2,6 +/-0,6 0,0002
la 1¢"¢ chirurgie pour ERC

En revanche, le délai entre la radiothérapie et la 1" chirurgie pour ERC était significativement
plus long chez les patients atteint d’une ERC de phénotype ischémique (délai moyen de 13 ans
versus 2 ans pour une ERC de phénotype fibreux) ; les patients avec ERC de phénotype fibreux
avaient donc un risque relatif d’étre opéré précocement 7 fois plus important (hasard ratio

(HR)=7,02 [2,7 — 17,9 années]) (Graphe 5).
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Graphe 5 : Proportion des patients opéres, en fonction du délai en années entre la

radiothérapie et la chirurgie de PERC selon leur phénotype histologique :
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B) Phénotypes histologiques et évolution péjorative au cours du

suivi (tableau 6)

Quarante des 41 patients ont bénéficié¢ d’un suivi post-opératoire prolongé régulier a I’Hopital

Beaujon, de 4 a 180 mois avec une médiane de 32 mois de suivi. Aucun patient n’est décédé.

Au cours de ce suivi, 20 patients (50%) n’ont présenté aucune manifestation ou symptéme

digestif d’ERC et ont donc été considérés comme guéris par la chirurgie.

Vingt patients (50%) ont présenté une évolution péjorative suggérant la persistance de la

maladie digestive : 10 (25%) ont présenteé une récidive d’un syndrome occlusif, dont 4 (10%)

31



avec necessité une réintervention chirurgicale pour syndrome occlusif ; 13 patients (33%)

nécessitaient une nutrition parentérale prolongée.

Aucun des phénotypes histologiques observés sur la piece d’ERC n’était associé a cette

évolution péjorative (Tableau 6).

Tableau 6 : Manifestations cliniques observées lors du suivi selon les phénotypes

histologiques d’ERC

Patients Phénotype | Phénotype
suivis ischémique fibreux p

n=40 (%) n=24 (%) n=17 (%)
Evolution péjorative 20 (50) 11 (46) 9 (53) >0,1
Récidive du syndrome occlusif 10 (25) 6 (25) 4 (24) >0,1

Réintervention 4 3 1(6) 0,62
(10) (13)

Nécessité d’une NPP 13 (33) 7 (29) 6 (35) >0,1

NPP : nutrition parentérale prolongée

La longueur d’intestin gréle réséqué lors de la chirurgie a été corrélée a la nécessité d’une

NPP post-opératoire : elle était bien significativement plus longue chez les patients

nécessitant une NPP apres la chirurgie (89,6 + 16,2 cm vs 58,5 + 6,2 cm, p=0,04).
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IV - Discussion :

L’objectif principal de ce travail était de réaliser une description détaillée des lésions
histologiques du gréle radique a partir d’une cohorte documentée de 41 patients. Tous ces
patients nécessitaient une résection d’intestin gréle entre 2006 et 2017 malgré un traitement

médical optimal et étaient réguliérement suivis dans notre centre spécialiseé.

Un recueil rétrospectif des signes histologiques et des données cliniques a permis une
corrélation anatomo-clinique essentielle a la compréhension physiopathologique de cette
pathologie iatrogéne rarement opérée. Le bénéfice a long terme de la chirurgie a été en outre

apprécié grace a un suivi prolongé des patients opérés.

Les caractéristiques épidémiologiques de notre cohorte sont similaires a celles classiquement
rencontres dans la littérature : I’dge médian (62 ans lors de la radiothérapie), le délai médian
entre la fin de la radiothérapie et la 1% chirurgie pour ERC (3 ans), I’association a une
chimiothérapie (56%) et la prédominance féminine (95%) due a la surreprésentation des cancers
gynécologiques nécessitant un champ d’irradiation étendu aux aires ganglionnaires responsable
d’une augmentation de [’exposition des anses digestives aux radiations ionisantes
(10),(17),(18),(19),(20),(21),(22),(23). Cette forte prévalence du gréle radique dans les cancers
gynécologiques serait surtout due au caractére adjuvant de la radiothérapie liée au fait que la
chirurgie préalable génére une inflammation et des synéchies pelviennes fixant les anses
intestinales qui seraient alors surexposées. Cette hypothese est corroborée par la rareté des
gréles radiques rencontrés dans les suites d’un cancer rectal traité par radiothérapie
néoadjuvante. La majorité des patients de notre cohorte (80%) ont eu une résection iléo-caecale

qui est I’intervention de référence car, comme 1’a montrée récemment notre équipe chirurgicale,
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elle génére moins de morbidité et limite le risque de réinterventions observées dans une série

de 107 patients opérés entre 1980 a 2009 (17).

L’examen macroscopique des pi¢ces opératoires était caractéristique des gréles radiques et
expliquait d’emblée le syndrome occlusif : 78% des patients avaient des anses intestinales non
dissécables, accolées entre elles par des synéchies allant de la simple bride a I’encapsulation
péritonéale (17%) ; 66% présentaient des sténoses et 46% présentaient a la fois des adhérences
et des sténoses. Les lésions microscopiques décrites dans notre étude étaient également
classiques, notamment la fibrose et les Iésions vasculaires qui sont communes a tous les organes
irradiés (1),(19),(21),(23). Comparée aux autres études sur I’ERC (6),(22), 1’originalité de notre
travail était de caractériser la sévérité de I’atteinte vasculaire en ciblant les 1ésions d’artérite
sévére oblitérante considérée comme centrale dans la pathogénie du gréle radique. Ces lésions
artérielles sévéres étaient inconstantes car observés dans 24 (59%) des 41 ERC étudiées. Elles
étaient bien associées a des 1ésions d’hypoxie sévére prolongée générant des ulcérations
muqueuses chroniques, une atrophie villositaire et une amyotrophie, conduisant a définir un
groupe d’ERC de phénotype ischémique, générant potentiellement une malabsorption et une
dysmotricité. Ce phénotype ischémique opposait clairement aux autres ERC sans lésions
artérielles séveres que nous avons alors nommé de «phénotype fibreux » en raison
d’adhérences fibreuses péritonéales constantes responsables d’occlusion par synéchies voire

d’encapsulation péritonéale.

Le deuxiéme objectif de notre travail était d’établir une corrélation entre les données
histologiques et la présentation clinique des patients. Le recueil des données cliniques
initiales de notre cohorte a dégagé deux caractéristiques générales admis comme prédisposant

a PERC (9): la forte prévalence de facteurs de risque cardio-vasculaires (49% dans notre
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cohorte vs 20-30% en moyenne dans la population générale selon 1’age), et ’existence
d’antécédents chirurgicaux abdomino-pelviens antérieurs au traitement du cancer (37%)

susceptibles d’aggraver les effets secondaires des radiations ionisantes.

En revanche, notre corrélation anatomo-clinique a montré que ni 1’age, ni la chimiothérapie
associée a la radiothérapie, ni la présence de facteurs de risque cardio-vasculaires (HTA,
tabagisme actif, diabéte, dyslipidémie) n’étaient associés au phénotype ischémique comme on
aurait pu I’'imaginer. Les travaux de Hasleton (21) n’avaient pas montré non plus de corrélations
entre 1’épaisseur de la fibrose intimale des artérioles intestinales et 1’dge ou la pression artérielle
des patientes opérées d’un gréle radique sévére. Seul le délai entre la radiothérapie et la 1%
chirurgie pour ERC était fortement corrélé aux phénotypes histologiques d’ERC: le
phénotype ischémique n’était pas observé précocement apres 1’irradiation (2 ans en moyenne)
alors qu’il dominait chez les patients opérés tardivement (13 ans en moyenne apres
I’irradiation). Ces résultats rejoignent ceux de 1’étude d’Oya et al. (19) menée en 1996 sur une
cohorte de 19 patients avec ERC opéreée tantdt précocement, tant6t tardivement (respectivement
dans les 2 ans suivant la radiothérapie vs au-dela de 8 ans aprés la radiothérapie) : les premiers
ne présentaient que des d’adhérences séreuses, tandis que les patients opérés tardivement
présentaient des sténoses, des ulcéres, une fibrose murale et une hyalinisation des artéres
répondant a notre phénotype ischémique. Notre cohorte renfermait en outre des patients opérés
a des temps variés aprés 1’irradiation, ce qui explique que certains partageaient en histologie
des caractéristiques mixtes, associant adhérences et Iésions vasculaires. 1l semblerait donc que
certains patients développent rapidement apres 1’irradiation des occlusions par adhérences sans
Iésions ischémiques nécessitant une chirurgie, alors que d’autres ne nécessitent une résection
que tardivement en raison d’une ischémie intestinale chronique générant alors des sténoses, une

dysmotricité par amyotrophie de la musculeuse et une malabsorption.
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Nous savons depuis les descriptions histologiques rapportés en 1985 par Hasleton (21) que les
radiations ionisantes provoquent précocement des altérations artériolaires, des thromboses
fibrineuses, des ulcérations et une destruction de la musculeuse. L’aggravation des lésions
d’artérite dans le temps a été rapportée dans sa série de 20 patientes, suggérant non seulement
une atteinte vasculaire précoce mais surtout une atteinte évolutive et croissante dans le temps,
devenant chronique et oblitérante chez les patientes opérées plus tardivement. L’effet nocif des
radiations ionisantes se porte donc plus sur les cellules endothéliales que sur les cellules souches
épithéliales de la muqueuse. Cette atteinte des micro-vaisseaux intestinaux entraine une
ischémie précoce retardant la cicatrisation de la muqueuse et maintenant une inflammation
chronique par une rupture de la barriére épithéliale (24). Selon une étude ancienne de Carr et
al, cet effet nocif des radiations ionisantes est maximal sur I’iléon terminal jusqu’a 15 cm en
amont de la valvule iléo-caecale alors qu’il reste faible au niveau du sigmoide et du rectum, ce

qui correspond bien a la réalité clinique car les atteintes coliques et rectales sont rares (25).

Le troisieme objectif de notre travail était d’évaluer la valeur pronostique du phénotype
de PERC au cours du suivi des patients apres la chirurgie (32 mois de suivi en médiane).
La guérison apres chirurgie du gréle d’un patient sur deux de notre cohorte constitue un assez
bon résultat comparé a la littérature (18),(11). Le phénotype histologique n’était pas corrélé a
la guérison. La dépendance a la nutrition parentérale était observée chez seulement 33% de nos
patients ce qui était un résultat encourageant comparée au suivi des 107 patients antérieurement
operés par notre équipe (49% nécessitaient une NPP au terme d’un suivi de 6 ans) ; la longueur
d’intestin gréle réséqué dans ces 2 cohortes explique en partie cette différence de résultat (60
cm en moyenne d’intestin gréle réséqué dans notre cohorte vs 110 cm en moyenne dans la

cohorte des 107 patients opérés entre 1980 et 2009) (18).
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Cette évolution favorable traduit une amélioration de nos pratiques dans la prise en charge
chirurgicale de ces patients fragiles, en ayant le souci de réduire le risque de syndrome gréle

court.
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V — Conclusion :

Dans notre cohorte de patients opérés cette derniére décennie, les lésions artérielles oblitérantes
s’observaient chez 59% des patients et étaient associées a un phénotype histologique
ischémique. Elles s’observaient chez les patients opérés tardivement apres la radiothérapie
confirmant un effet retardé des radiations ionisantes sur le lit artériel. Une proportion non
négligeable des patients (41%) ne présentait pas de Iésion ischémique mais requérait quand

méme une résection intestinale en raison d’adhérences péritonéales générant une occlusion.

Ces résultats montrent I’importance d une description détaillée des 1ésions intestinales induites
par les rayons pour conforter les pistes de recherche dans le champ d’un traitement préventif du
gréle radique. Des protecteurs endothéliaux administrés lors de I’irradiation permettraient de

limiter le dommage endothélial induit a I’origine des lésions vasculaires sévéres.

Aussi, la recommandation d’une radiothérapie néoadjuvante plutét qu’adjuvante pour les
cancers gynéecologiques permettrait sirement de limiter la pathologie iatrogéne de 1’irradiation
pelvienne, qui reste efficace pour la guérison des néoplasies gynécologiques mais au prix de

synéchies ou de lésions intestinales tardives tres invalidantes pour les patientes.
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Figures 1 : aspects macroscopiques de I’entérite radique chronique
Stenoses serrées, unique (A) ou multiples (B),
Retrécissement luminal étendu ou microgrélie a I’ouverture (C et D),

Aspect ischémique avec ulcérations multiples a I’ouverture (E et F).
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Figures 2 : aspects macroscopiques de I’entérite radique chronique : adhérences
interanses

(A —F) : résections iléo-caecales de 6 patients différents avec adhérences interanses plus ou
moins étendues, responsables d’occlusion intestinale avec dilatation de 1’anse proximale
(coudes ou sténoses identifiés a la coupe).
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Figures 3 : aspects macroscopiques de I’entérite radique chronique : encapsulation
péritonéale.

Patiente opérée 1 an apres la radiothérapie avec encapsulation péritonéale rendant
indissociables les anses réséquées (120 cm de gréle sans sténose a la coupe)

A : face antérieure — B : face postérieure — C : a la coupe apres fixation
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Figures 4 : aspects microscopiques de I’entérite radique chronique : lésions épithéliales
sévéres (colorations hémateine-éosine-safran).

A : Atrophie épithéliale, avec atrophie villositaire subtotale et cryptique étendue,

B : Ulcération par ischémie de la muqueuse en regard d’une sténose,
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Figures 5 : aspects microscopiques de I’entérite radique chronique : lésions
meésenchymateuses severes (colorations hématéine-éosine-safran).

A

Fibrose extramurale (*) dans la sous-séreuse responsable des synéchies interanses

Fibrose murale mutilante (*) comblant la sous-mugueuse et dissociant la musculeuse.
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Figures 6 : aspects microscopiques de I’entérite radique chronique : lésions
meésenchymateuses et vasculaires avec amyotrophie segmentaire de la musculeuse
(colorations hématéine-éosine-safran).

A : Amyotrophie compléte intéressant les deux couches de la musculeuse (*)

B : Amyotrophie incompléte intéressant une seule couche de la musculeuse (*)




Figures 7 : aspects microscopiques de I’entérite radique chronique : lésions vasculaires
sévéres d’artérite oblitérante (colorations hématéine-éosine-safran).

A : Arteres de la sous-muqueuse atteintes avec une réduction de leur lumiére de plus de 50%

B : Arteres de la sous-séreuse diffusément atteintes




Figures 8 : aspects microscopiques de I’artérite radique oblitérante (colorations
hémateine-éosine-safran).

A : Trois sections d’artéres atteintes dans le mésentére iléal avec une média et un adventice
fibreux et une fibrose intimale oblitérante.

B : A fort grandissement : fibrose intimale hyaline, dégénérescence élascéinique de la
limitante élastique et dépots d’hémosidérine dans I’adventice.
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Figures 9 : aspects microscopiques de la marge chirurgicale proximale des piéces
opératoires de résection de gréle (colorations hématéine-éosine-safran).

A : Paroi intestinale gréle « atteinte » avec au moins 2 lésions sévéeres d’ERC (atrophie
villositaire et cryptique + amyotrophie compléte + artérite oblitérante dans la sous-séreuse).

B : Paroi intestinale gréle « saine », sans Iésions épithéliales ou vasculaire et sans fibrose.
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Chronical radiation enteritis: anatomoclinic correlations from a monocentric cohort of 41

patients treated by surgery.

Abstract:

Introduction: The aim of our study was 1/characterizing histological lesions of chronical
radiation enteritis (CRE), 2/correlating them with clinical presentation, 3/isolating a phenotype
associated with a pejorative evolution. Methods: The retrospective study dealt with all patients
treated for CRE which required an intestinal resection in our hospital between 2006 and 2017.
The histological data where correlated with the initial clinical data and the recurrent clinical
symptoms observed during the follow-up (the median follow-up was 32 months [4;180] after
resection). Results: 41 patients were included. Among them, there were 39 (95%) women and
2 men. The intestinal resection, brought 60 [10;220] cm of diseased small bowel. The
histological findings showed an amyotrophy, villous atrophy, ulcerations observed among 66,
63 and 34% of the panel respectively. The intestinal wall arteries were obliterated among 24
(59%) patients, significantly associated with villous atrophy, ulcerations and an amyotrophy,
defining a CRE of ischemic phenotype. CRE with ischemic phenotype was found among
patients lately treated by surgery after a radiotherapy (between 13 years + 2,3 vs 2,6 years *
0,6, p=0.0002). During the follow-up, a recurrence of occlusive syndrome and the necessity of
new intervention was observed among 10 (25%) and 4 (10%) patients respectively. The
recurrence was the same whatever could be the histological phenotype. Conclusion: The
intestinal wall arteries diffusely obliterated are observed in 59% of CRE and are associated with
an ischemic histological phenotype. However, they are not correlated with postoperative

recurrence of CRE symptoms.
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L’entérite radique chronique : corrélations anatomo-cliniques a partir d’une cohorte

monocentrique de 41 patients opéreés.

Résumé :

Introduction : L’objectif de notre étude était : 1/ de caractériser les lésions histologiques de
I’entérite radique chronique (ERC), 2/ de les corréler a la présentation clinique, 3/ d’isoler un
phénotype lésionnel associé a une évolution péjorative. Matériel et méthode : 1l s’agissait
d’une étude rétrospective incluant tous les patients suivis pour une ERC ayant nécessité une
résection intestinale dans notre centre entre 2006 et 2017. Les données histologiques ont été
corrélées aux donneées cliniques initiales et a la récidive de symptémes cliniques observée au
cours du suivi (32 mois en médiane [4; 180] apres la résection). Résultats : 41 patients
operés ont été sélectionnés. Il s’agissait de 39 (95%) femmes et 2 hommes. La résection iléale
emportait 60 [10 ; 220] cm d’iléon pathologique. En histologie, une amyotrophie, une atrophie
villositaire et des ulcérations étaient observées chez 66, 63 et 34% des patients. Les arteres de
la paroi intestinale étaient oblitérées chez 24 (59%) patients, associées significativement a de
Iatrophie villositaire, des ulcérations et a une amyotrophie, définissant une ERC de phénotype
ischémiqgue. Celle-ci était retrouvée chez les patients opérés tardivement apres la radiothérapie
(délaide 13 ans £ 2,3 vs 2,6 ans + 0,6 ; p=0,0002). Au cours du suivi, une récidive du syndrome
subocclusif et la nécessité d’une réintervention étaient observées chez 10 (25%) et 4 (10%)
patients et ce, quel que soit le phénotype histologique. Conclusion : Les lésions artérielles
oblitérantes s’observent dans 59% des ERC et sont associées a un phénotype histologique

ischémique mais ne sont pas corrélées a la récidive post-opératoire des symptomes de I’ERC.
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