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Au Maroc, selon le registre de cancérologie de Feés, le cancer de rectum
occupe le premier rang parmi les cancers digestives (40%) et le 3¢me rang parmi
I’ensemble des cancers (8,30%).

le rectum se situe dans le pelvis et pour ses deux tiers inférieurs en sous
péritonéale, il est situé alors au sein du mésorectum, espace cellulograisseux ou
siege de nombreux ganglions lymphatique et qui ne constituent pas une barriere
contre la diffusion du cancer et donc les récidive locorégionale sont tres
importantes, Le curage ganglionnaire est un facteur pronostique et thérapeutique
majeur dans le traitement curatif des cancer de rectum, sa qualité est appréciée par
le nombre de ganglions prélevés et examinés.

D’apres les recommandations récentes, L'évaluation appropriée du statut
ganglionnaire requiert I'examen d'au moins douze ganglions sur la piece
opératoire. Or, ce seuil reste inconstamment atteint.

Certaines études ont démontré que la radiothérapie néoadjuvant a une
influence sur le controle local et sur le statut ganglionnaires, mais qu’elle
n’améliorait pas la survie. Néanmoins elle est devenue le gold standard du
traitement du cancer de rectum.

Le but de notre travail est d’évaluer I'effet de la radiothérapie sur le statut

ganglionnaire et comparé nos données avec les données de la littérature.
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A.RAPPEL ANATOMIQUE

1. Description :

Le rectum est le segment terminale du tube digestif, il constitue une ampoule
qui mesure de 12 a 15 cm, c’est un réservoir contractile situé dans la concavité
sacrococcigienne. Le rectum a deux courbures la premiere se fait vers I'avant en
suivant la concavité sacré, le rectum est oblique en arriéere et en bas presque
horizontal, devient obliqgue en avant et en bas quasiment vertical, cet angle
correspond en arriere a l'insertion du ligament rectosacré, la deuxieme se fait vers

I’arrieére et le bas au niveau de la jonction anorectale

Le rectum est un dérivé de l'intestin primitif ayant donc un méso dorsal (le
mésorectum). Le péritoine recouvre la face antérieur et les faces latérale et la moitié
supérieur du rectum qui est donc dite, a tort intrapéritonéal par opposition a la
moitié inférieur situé sous le cul de sac de douglas entierement sous péritonéale. Le
rectum est donc entouré soit par le péritoine soit par le feuillet viscéral du fascia
pelvien ou fascia propria encor appelé fascia recti. Le feuillet pariétal est parfois
appelé fascia pré sacré bien gu’il recouvre la totalité des parois de la cavité
pelvienne et pas seulement le sacrum. C’est le fascia de Waldeyer des anglo-saxon.
La vascularisation sanguine et lymphatique du rectum se fait dans le mésorectum,
I’espace callulograisseux compris entre le fascia recti et le rectum pelvien; il
disparait sur les 2 derniers centimetres de I'ampoule rectale, les technique actuelle

de protectomie comprennent une résection ‘total’ du mésorectum, il s’agit d’une

M. BELCAID NOUREDDINE 12
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expression ambiglie mélangeant I'exérése extra-faciale, en dehors du fascia
recti est toujours justifié, et I'ablation de tout le mésorectum jusqu’au plan des
releveurs qui n’est justifié que pour les tumeurs due la moitié inférieur du rectum.
Les deux feuillets viscéral et pariétal, du fascia pelvien se rejoint et fusionnent en
avant et en arriere. Pour faire une exérese totale du mésorectum il est nécessaire
deux fois aumoin, de changer le plan en emportant I’aponévrose de Denonvilliers en

avant et le ligament retrosacré en arriere.

2. Limite :

la limite inférieure est la jonction anorectale , la limite haute est trés variable
selon les cas et I’on parle de jonction rectosigumoidiennes, pour les anatomistes,
elle se situe en regard de al troisieme vertebre sacrée [1] ceci dit avec un rectum
«en place» non libéré et aucune traction chirurgicale vers le haut,
endoscopiquement , la charniére rectosigumoidienne est marqué par la troisieme
valvule muqueuse, la distance a la marge anale varie selon le type d’endoscope
utilisé considérablement un rectoscope rigide ou un coloscope souple, selon le

volume fessier et la position du malade ...etc.
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Figure 1 : A : coupe sagittale du petit bassin chez la femme :
1 : charniere colorectale en regard de S2-S3 ;2 : jonction ano-rectale au bord
supérieur du sphincter externe de I’anus ;3 : limite entre haut et bas rectum
Figure B : sagittale du petit bassin chez I’lhomme
1 : charniere colorectale en regard de S2-S3 ;2 : jonction ano-rectale au bord

supérieur du sphincter externe de I’anus ;3 : limite entre haut et bas rectum

Radiologiquement il s’agit d’une zone repliée sur elle-méme avec une
modification de calibre de la lumiere correspondant au début de 'ampoule rectale,

un cliché de profil donne une meilleure incidence pour analyser I’anatomie du

rectum.
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Figure 2 : Adénocarcinome du rectum. Les coupes axiales

tomodensitométriques(TDM)(A et B) avec reconstruction coronale (c) et sagittale (D)

montrent une tumeur du tiers inférieur du rectum (étoile) située a plus de 2 cm du

fascia du mésorectum (téte de fleche) et dont le pole inférieur est situé a plus de 4
cm du sphincter anal. Présence de plusieurs adénopathies du mésorectum

homolatéral (fleches)
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chirurgicalement les criteres permettant de situer la charniere
rectosigumoidienne varient avec les auteurs, généralement la limite est en fait

marqué par la disparition des bandelette coliques, la vascularisation de type

longitudinale avec terminaison de |’artere rectale supérieurs en deux branches
droite et gauche, la différence de calibre liée a I'ampoule rectale et enfin
I’élargissement du méso qui passe du mésocolon au mésorectum avec la bifurcation
de [I'artere rectal supérieure; dans un article récent Heald situait celle-ci
immédiatement sous le promontoire [2]

Rapports anatomique : le rectum suit la concavité antérieure du sacrum et du
coccyx et s’appui latéralement sur les parois latérales du pelvis, il est donc proches
des vaisseaux iliaques internes, il se dirige en bas et en avant au contact de la
prostate chez I’lhomme et de la paroi postérieur du vagin chez la femme. La jonction
anorectale se projette a 3 cm en avant et au dessous de la pointe du coccyx en
arriere un peu en dessous du sommet de la prostate hez ’homme en avant.

- Péritoine pelvien : le péritoine tapisse la face antérieur et supérieur du
rectum avant de se réfléchir sur les organes génitaux formant ainsi le cul de sac de
Douglas, il se réfléchit en avant sur la paroi postérieure du vagin chez la femme
formant un cul de sac rectovaginal avec une distance mesuré a 5,5 cm par rapport a
I’anus, et il se réfléchit sur les vésicules séminales, les canaux déférent et la vessie
chez 'homme formant ainsi un cul de sac rectovésical, qui se distant de I’anus par
7,5 cm [3].

Le rectum est divisé en deux parties par le péritoine : une partie supérieure
qui est partiellement intra-péritonéale et une partie inférieure qui est sous-

péritonéale, d’approche chirurgicale plus difficile.
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Figure 3 : Coupe frontal du bas rectum et du canal anal
1. Feuiller pariétal du fascia pelvien ; 2. Feuillet viscéral (ou fascia recti) du
fascia pelvien ; 3. Releveurs de I’anus ; 4. Sphincter externe de I’anus ; 5.
Sphincter interne de I’anus

» Fascias et espaces rectaux et péri-rectaux :

Le fascia pelvien entoure le rectum sous péritonéal, il est composé par deux
feuillets : le feuillet viscéral du fascia pelvien du fascia recti qui entoure le rectum
proprement dit et le feuillet pariétal du fascia pelvien [4], les deux feuillets se
s’unissent en arriere et en avant du cul de sac de douglas et forment I’aponévrose
de Denonvilliers chez ’lhomme et la cloison ou septum rectovaginale chez la femme
[5,6]. En arriere en regard de S4 a 3 a 4 cm de la jonction anorectale, ils forment le

ligament sacrorectal, un ligament sectionner pour aborder les muscles releveurs [7].
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Ce fascia pelvien doit étre respecté lors des protrctomies pour cancer, et
I'exérese totale ne prend que le rectum et le mesorectum [8]

Le fascia pelvien est formé par: -en arriere le fascia présacré (fascia de
Waldeyer) et son renforcement le ligament sacrorectal , les nerfs pelviens et le
plexus hypogastrique et les uretéres son en arriere et en dehors de ce fascia

= en avant par |'aponévrose prostato-péritonéale de Denonvilliers chez

I’homme et par la cloison recto-vaginale chez la femme

Latéralement par le feuillet pariétal qui recouvre la paroi latérale, il entoure le

plexus hypogastrique inférieur et l'une de ses afférences, le nerf érecteur

(d’Erkardt), nerf parasympathique provenant principalement de S3 [9]
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Figure 4 : A : coupe sagittale du petit bassin chez la femme. 1.feuillet pariétal du
fascia pelvien ; 2.feuillet viscéral ( ou fascia recti) Du fascia pelvien ; 3.cloison
rectovaginale ; 4.Ligament sacrorectal ; 5. Releveurs vus en fuite.

B :Coupe sagittale du petit bassin chez ’lhomme. 1. Feuillet pariétal di fascia
pelvien ; 2.Feuillet viscéral (ou fascia recti) du fascia pelvien ; 3. Aponévrose
prostatopéritonéale de Denonvilliers ; 4. Ligament sacrorectal ; 5. Releveurs vu en

fuite

3. Mésorectum :

C’est une notion apparue dans la littérature chirurgicale en 1982 [8] et qui
n’existais pas dans les traités d’anatomie classique, c’un un tissu cellulograisseux
compris entre la musculeuse rectale et le feuillet viscéral du fascia pelvien ou fascia
recti. Il est développé sur les trois quarts de la circonférence du rectum sous
péritonéal, en arriere et latéralement. La face antérieure du rectum sous péritonéale
le plus souvent, les tumeurs rectales qui dépassent la paroi se développent dans le

mésorectum pouvant atteindre le fascia recti voire le dépasser vers le fascia

M. BELCAID NOUREDDINE 19



IMPACT DE LA RADIOTHERAPIE NEOADJUVANTE DANS LE Thése N° 066/16
CURAGE GANGLIONNAIRE DES CANCERS DE RECTUM

pariétal, la tumeur est alors fixée, cette extension tumorale latérale pararectale,
encore appelé radiale, est probablement a ’origine d’un certain nombre de récidives

locorégionales considérées comme inexpliquées [10, 11,12].

Figure 5 : Rectum et mésorectum chez I’lhomme

A. Vue saggitale: 1. Fascia recti; 2. Fascia présacré; 3. Sacrum;
4. Mésorectum ; 5. Canal anal; 6. Sphinctére interne ; 7. Sphincter
externe ; 8.prostate ;9.Vésicule séminale ; 10. Vessie

B. Vue transversale: 1. Vessie; 2. Prostate; 3.vésicule séminale ;
4.bandelette neurovasculaires ; 5. Mésorectum ; 6. Fascia recti; 7.

Sacrum

L’étude histologique correcte des pieces de protectomies aujourdhui doit se
faire sur des coupes transversales pour analyser la clairance radiale, pour ne pas
méconnaitre un envahissement de la section circonférentielle qui a la méme valeur
péjoratif qu’un envahissement distale.

Le drainage lymphatique se fait essentiellement au sein du mésorectum vers le

haut, mais en cas de tumeur, un drainage lymphatique descendant est possible.
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Pour tous les cancers du rectum [I'exéréese du mésorectum doit étre
extrafaciale, et doit respecter le fascia recti, évitant ainsi de crée un envahissment
latéral, une section du mésorectum sans effet de coOne postérieur est importante [13;
14]

Ligament latéraux ou aillerons du rectum : situé sur les faces latérales du
rectum et en sous péritonéal et soulevant le fascia pelvien et fixant le rectum a la
paroi, la section de ses ligaments représente un temps dangereux au cours de la
protéctomie du fait de la présence en leur sein de pédicules vasculaires notamment

les artéres et veines rectales moyennes.

Figure 6 : Coupe horizontale du rectum au dessous du cul de sac de Douglas, chez
I’lhomme. 1. Aponévroseprosatopéritonéale de Denonvilliers ; 2. Feuillet pariétal du
fascia pelvien ; 3.Feuillet viscéral ( ou fascia recti) ; 4.Fascia présacré ( de Waldeyer)
fusionné avec le feuillet viscéral pour former le ligament sacrorectal ; 5. Nerfs

érecteurs (d’Erkardt) ; 6. Ailerons ou ligaments latéraux du rectum.
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4. Classification anatomique

Les examens les plus fiables pour différencier les différents étages du rectum
sont le toucher rectal, la rectoscopie rigide, I’échographie endorectale et I'IRM.
(L’examen TDM est moins performant que I'IRM pour visualiser la tumeur).

Les distances sont étalonnées par rapport a la marge anale, mesure la plus
reproductible, ou par rapport au bord supérieur du sphincter ; elle est importante
pour évaluer les possibilités de conservation sphinctérienne (la longueur du canal

anal étant variable e 2 a 4 cm d’un individu a I’autre).

> bas rectum : 0 2 5 cm de la marge anale ou a 2 cm au moins du bord

supérieur du sphincter

> moyen rectum : > 5 a 10 cm de la marge anale ou de >2 a 7 cm du bord

supérieur du sphincter

> haut rectum : > 103 15 cm de la marge anale ou a plus de 7 cm du bord

supérieur du sphincter

>jonction rectum -sigmoide > 15 c¢cm ou au-dessus du corps de la 3 éme

vertebre sacrée

5. Vascularisation du rectum

5.1. Artéres rectales :

La vascularisation artérielle du rectum est assuré par :

= Artére rectale supérieure: [|'artere la plus importante dans la
vascularisation du rectum, c’est une branche terminale de [I'artére
mésentérique inférieure, elle se divise en regard de S3 en a la branche
droite descend verticalement a la face postérieure d de I'ampoule rectale,
donnant des branches pour la moitié postérieure droite de I’ampoule

rectale, la branche gauche est horizontale et vascularise les faces
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antérieure et gauche de I'ampoule rectale, les branches collatérales
traversent la paroi musculaire rectale pour former un réseau sous

mugqueux qui descend jusqu’a la ligne pectinée [3].
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Figure 7: Vascularisation du rectum : les trois artéres : supérieure, moyenne et
inférieure
> Artére rectale moyenne : inconstant dans 50% des cas pour certains
auteurs, elle nait de ‘artére iliaque interne se dirige transversalement sur
le muscle releveur et au dessous du ligament latéral et elle se divise en

trois a quatre branche

> lartére rectale inférieure nait de Ilartére pudendale, se dirige
transversalement en dedans a travers la fosse ischiorectale, vascularise le
sphincter anal interne, le sphincter anal externe, le muscle releveur de

I’anus et la sous muqueuse du canal anal [3]
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> artére sacrée médiane nait de la bifurcation aortique, descend sur la ligne
médiane en avant du sacrum en arriere du fascia présacré avant de se
terminer en regard du coccyx et donnent des branche a la face postérieur
du rectum.

5.2. Veines rectales :

Le drainage veineux du rectum se fait par la veine rectale supérieure et
accessoirement par les veines rectales inférieures, moyennes et la veine sacré
médiane.

La veine rectale supérieur est formé par la réunion de cing a six veines
traversant la paroi musculaire du rectum et convergeant dans un grand tronc
veineux qui reste en avant ou a gauche de I'artere éponyme. Elle forme avec les
veines sigmoidiennes, la veine mésentérique inférieure.

5.3. Lymphatiques :

Les vaisseaux lymphatiques se forment a partir des plexus lymphatiques
situés dans la paroi rectale sous la muqueuse rectale et anale. lls gagnent alors le
ganglion périrectal situé dans le tissu graisseux périrectal.

Le drainage lymphatique du rectum est satellite des arteres et se fait pour la
plus grande partie du rectum, dérivé de I'intestin primitif, dans le mésorectum selon
un mode ascendant. Les lymphatiques drainant la jonction anorectal et le canal anal,
peuvent au contraire aller latéralement vers les structures périnéales a travers les
sphincters et les muscles releveurs notamment, mais aussi vers le haut en dehors du

fascia RECTI, beaucoup plus rarement vers les vaisseaux iliaque internes.
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Figure 8 : Coupe frontale du rectum avec lymphatiques. 1. Ganglions du
mésorectum le long du pédicule rectal supérieur ; 2. Ganglions iliaques internes et
externes ; 3. Ganglions dans I’espace ischiorectal pour le canal anal et le rectum
terminal (voie pudendale). 4. Ganglions inguinaux pour le canal anal (voie sous-
cutanée).

La particularité du drainage lymphatique du rectum explique pourquoi le
risque de récidive locorégionale et d’autant plus élevé que la lésion est plus bas
situé

Le drainage lymphatique se fait essentiellement vers le pédicule rectal
supérieur a travers le mésorectum, et accessoirement vers les ganglions iliaques
internes ou externes et les ganglions inguinaux en suivant les réseaux lymphatique
pudendaux ou sous cutanés.

* Lymphatiques du mésorectum : c’est la voie de drainage lymphatique

principale du rectum qui se fait dans le mésorectum le long des vaisseaux

et donc a proximité de la racine du mésocolon gauche. Les ganglions péri
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rectaux se drainent dans un groupe ganglionnaire intermédiaire situé dans
la bifurcation de l'artere rectale supérieure (le ganglion principale du monde
des anatomistes) [1]. Les Ilymphatiques suivent ensuite [’artere
mésentérique inférieure pour rejoindre les ganglions péri aortiques a
I'origine de I'artere mésentérique inférieure puis les ganglions plus haut
situés jusqu’au canal thoracique. Quelque lymphatique accompagnent la
veine  mésentérique inférieure et rejoignent les ganglions
rétropancréatique. lls peuvent alors suivre les arteres vers les relais
ganglionnaires situés a I’origine de I’artére mésentérique supérieure ou les

veines vers le pédicule portal.

Figure 9: Coupe horizontale du haut rectum. 1. Feuillet viscéral ( ou fascia recti) du
fascia pelvien ; 2. Feuillet pariétal du fascia pelvien 3. Espace vasculo-nerveux en
dehors du feuillet pariétal ; 4. Mésorectum ; 5. Cavité péritonéale (cul de sac de
Douglas)

* Lymphatiques situés sous le fascia pariétal : ils peuvent drainer la partie la
plus basse du rectum et du canal anal, les voies lymphatique efférentes soit

dans les ganglions iliaque internes en suivant les vaisseaux rectaux moyens,
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soit directement dans les ganglions iliaque primitifs a partir des ganglions
péri rectaux postérieurs.ils sont alors sous le fascia pariétal, en dehors du
mésorectum, situé entre le plexus nerveux pelvien et la paroi pelvienne.
Certains expliquent ainsi le taux plus élevé des récidives pelviennes pour
les lésions les plus basses et quelques faux négatifs’ lorsqu’il n’y a pas
d’envahissement ganglionnaire apparent, c’est-a-dire pas de métastase
ganglionnaire dans les ganglions du mésorectum. Il s’agirait en fait de
lésions classées N a tort puisque la technique habituelle de protrctomie ne
retire pas ces ganglions relais. Seules des équipes japonaises utilisant la
technique de recherche de ganglions sentinelles, ont proposé une exérése a
la demande en cas de coloration des lymphatiques de ces chaines malgré
les séquelles importantes de ce type de curage et I’absence de preuve de
son utilité.

= Lymphatiques de la fosse ischiorectale : une partie des lymphatiques
drainant le rectum périnéal passent a travers les releveurs. C’est la raison
pour laquelle, dans les amputations, il est classique de proposer I’exérese
des releveurs en monobloc avec le rectum, leur section se faisant au niveau
de leur insertion pariétale. Au-dela, l'extension est inaccessible au
chirurgien, qu’elle se fasse de la partie basse du rectum vers les ganglions
pudendaux apres avoir traversé la fosse ischiorectale avec un pédicule
rectal moyen ou de la partie basse du canal anal en dessous de la ligne
pectinée dans les ganglions inguinaux superficiels apres avoir suivi les
lymphatiques sous-cutanés. La partie supérieure du canal anal peut avoir
un double drainage lymphatique vers les ganglions iliaques internes et les

ganglions inguinaux superficiels [3]
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5.4. Innervation :

Elle se fait a partir des plexus hypogastrique qui sont communs au rectum, a
la vessie et aux organes sexuels. La préservation de l'innervation pelvienne est
possible en [|’absence d’envahissement direct, mais elle repose sur des
connaissances anatomiques précises [15, 16,17] elle doit permettre de diminuer les
séquelles urinaires et sexuelles de la chirurgie du cancer de rectum [14, 18, 19,20]

estimé respectivement a 21% et 44% dans une revue récente [6]

Figure 10: Vue antérieure de I'innervation rectale. Le fascia pariétal (ou fascia de
Gerota) a été retiré. 1. Plexus hypogastrique supérieur ; 2. Plexus présacré ; 3. Nerfs
hypogastriques ou pelviens ; 4. Plexus hypogastrique inférieur.

a. sympathique : issues de L1, L2 et L3, les racines sympathique constituent
le plexus inter mésentérique situé en avant de I’aorte, encore appelé nerfs
hypogastriques supérieurs selon qu’il est totalement plexiforme ou, ou ce

qui est tres fréquent, dédoublé. Il existe alors un tronc gauche tres proche
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des vaisseaux mésentériques inférieurs et un tronc droit plus a distance
dans I’angle diedre aorto-cave

b. Parasympathique : il est constitué par des branches de S2, S3 et S4. Il est
responsable de I’érection chez ’lhomme et la femme. Les nerfs érecteurs
(caverneux) cheminent, avec des branches sympathiques, dans les
bandelettes neurovasculaires de Wlash, en dehors de I’aponévrose de
Denonvilliers, tres proches de la face antérolatérale du bas rectum en

regard des vésicules séminales [21].

Figure 11 : Vue antérolatérale de I'innervation :

—

Nerf hypogastrique ou pelvien

N

Plexus hypogastrique inférieur
3. Afférences parasympathiques

4. Nerfs érecteurs ou caverneux ou nerf d’Erkardt
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B. Cancer du rectum

1. Epidemiologie :

Le cancer du rectum est classé parmi les cancers les plus fréquents au monde
(3eme rang apres le cancer du sein et celui de la prostate avec un taux d’incidence
standardisés sur la population mondiale de référence étaient 62,2 pour 100 000.

En France le nombre estimé de cas de cancer colorectal était en 2005 de
37413 cas |l représentait 53,8 % des cas de cancers digestifs chez I’lhomme et 68,5
% chez la femme.

Au Maroc, selon le registre de cancérologie de Fes, le cancer de rectum
occupent le premier rang parmi les cancers digestifs (40%) et le 3éme rang parmi

I’ensemble des cancers (8,30%)

2. Etude clinigue

2.1. Examen clinique

Aprés un interrogatoire minutieux cherchant éventuellement des
antécédents familiaux pouvant évoquer un syndrome de Lynch [22].

Le toucher rectal (TR) est le temps primordial de I’examen clinique. Il est
réalisé sur un rectum vide, en décubitus dorsal, cuisses fléchies ou en
décubitus latéral gauche ou en position genupectorale.

Il évalue la distance de la tumeur par rapport a la marge, la taille de Ia
tumeur mesurée en cm ; si possible on mesure les 2 plus grands diametres,
I’aspect macroscopique polypoide sessile, parfois pédiculé, ulcéré, ulcéro-
bourgeonnant, purement infiltrant.

Le TR apprécie la mobilité de la tumeur par rapport aux plans
pariétaux profonds, une fixation pariétale (parois pelviennes ou organes

pelviens antérieurs) évoquant un risque de résection R2 (résidu macroscopique
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probable), I’extension circonférentielle, les tumeurs circonférentielles ayant un
pronostic plus défavorable. Le TR peut également détecter I'’existence de nodules
indurés secondaires dans le mésorectum classés cN1.

2.2. Bilan d’extension

Bilan locorégional : rectoscopie, I'IRM, I’échoendoscopie rectale (EER), et le
PET Scan en fonction de sa disponibilité sans preuve actuelle de son intérét:

- la rectoscopie au tube rigide, qui permet la réalisation de biopsies
multiples, est réalisée en position genu-pectorale ou en décubitus
latéral gauche sur un rectum vide. Elle apprécie I'extension
circonférentielle, la taille et I'aspect de la lésion, et mesure la distance
entre le pole inférieur de la tumeur et la marge anale

- I'IRM pelvienne est faite dans pratiquement tous les cas. Elle est réalisée
en séquence T2 et T1 en saturation de graisse, injection de
gadolinium, coupe dans les 3 plans de l'espace et notamment coupe
axiale perpendiculaire a I'axe du rectum et de la tumeur,
éventuellement séquence de diffusion axiale centrée sur la tumeur (calcul
du coefficient apparent de diffusion).

C’est un examen indispensable pour les tumeurs circonférentielles,

sténosantes, suspectes d’étre T3 ou T4. Cette IRM :

- détermine le stade cT (ou mrT),

- précise la marge latérale : distance la plus courte entre tumeur et fascia
recti,

- précise la distance entre le pole inférieur de la tumeur et le bord supérieur
du muscle pubo-rectal,

- visualise souvent la ligne de réflexion péritonéale,
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- permet de distinguer une infiltration de la graisse péri-rectale sur plus ou
moins de 5 mm de profondeur.

Sa fiabilité est, en revanche tres imparfaite pour déterminer les
envahissements ganglionnaires pelviens [23]. Enfin, aprés traitement néo-adjuvant,
elle pourrait permettre d’évaluer la réponse tumorale, avec une corrélation non
parfaite avec la réponse histologique [23].

- PEER permet un bilan d’extension précis notamment pour les tumeurs
encore limitées a la paroi rectale. Elle utilise une classification uTN
dérivée du TNM (uTl © muqueuse et sous muqueuse, uT?2
musculeuse, uT3 : graisse périrectale, uT4 : organe de voisinage).

Sa précision diagnostique est évaluée a 87,5% pour I’extension pariétale. Les
sondes de hautes fréquences (15, 20, voire 30 Mhz), permettent de distinguer les
tumeurs intra -muqueuses (m) des cancers envahissant la sous-muqueuse (sm),
et parmi celles-ci d’établir une subdivision en 3 degrés selon la profondeur de
I’atteinte (sm1, 2, 3). [24]

En pratiqgue aucun examen d’imagerie n’est totalement fiable pour
détecter les adénopathies périrectales [25 ; 26 ; 23].

Le bilan a distance comporte la recherche des métastases hépatiques et
pulmonaires par une TDM thoraco-abdominale.

La recherche de lésions coliques associées sus—jacentes est faite par la
coloscopie.

Le poids et la taille sont renseignés ainsi que I’état général OMS.

e L’utilisation de la chromoendoscopie, particulierement en cas de suspicion

de syndrome de Lynch, peut étre utile pour diagnostiquer des adénomes
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plans. La coloscopie est a refaire 3 a 6 mois apres l'intervention si elle a
été incompléte en préopératoire.

e Echographie abdominale et radiographie de thorax.

e IRM et PET Scan : en cas de doute sur la nature métastatique d’une lésion.

e L’antigéne carcino-embryonnaire (ACE) peut, lorsqu'il est élevé avant
traitement, attirer l'attention sur une possible maladie métastatique ou T3-
4 de grand volume. Son évolution apres traitement peut étre utile pour la
surveillance. Le CA 19-9 est sans intérét.

e TEP Scan avec fusions d’images avec I'IRM pour faciliter le contourage de la

tumeur (GTV) lors de la préparation de la radiothérapie conformationnelle.

3. Critéres d’opérabilité et de résécabilité

3.1. Opérabilité :

- L’age : I’age physiologique est a considérer, plus que I’age chronologique,.

La prise en charge de patients de plus en plus agés conduit a adapter les

stratégies thérapeutiques a cette population particuliere. Au-dela de 85 ans, le
traumatisme chirurgical doit étre limité au maximum [27].

- Le sexe et la morphologie du patient : I’'abord chirurgical du rectum
peut étre difficile chez ’homme en raison de I’étroitesse du pelvis. Une
surcharge pondérale peut également étre source de difficultés opératoires.

— Les co-morbidités : elles sont appréciées en collaboration avec le

médecin anesthésiste-réanimateur et I’oncogériatre pour les patients agés. En ce
qui concerne le bilan pré-anesthésique il est recommandé d’utiliser la classification
de I’American Society of Anaesthesiology (ASA) :

1. patient en bonne santé

2. atteinte modérée d’une grande fonction
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3. atteinte sévere d’une grande fonction

4. atteinte sévere de plusieurs grandes fonctions

5. patient moribond ayant une espérance de vie inférieure a 24 heures

Les fonctionnalités : le bilan clinique évalue la fonction sphinctérienne
ano-rectale et la sexualité notamment les dysfonctions érectiles chez ’lhomme.

3.2. Résécabilité

En préopératoire : en cas de lésion accessible au doigt (tumeurs des
tiers inférieur et moyen du rectum), le toucher rectal réalisé par un clinicien
entrainé (éventuellement sous anesthésie), renseigne sur les possibilités de
résection de la Iésion. Il est a combiner au toucher vaginal chez la femme. Une
tumeur est considérée comme non résécable cliniquement ou a risque de résection
R1 si elle est fixée a un organe ou une structure de voisinage au toucher
rectal et radiologiquement si la marge circonférentielle est < 1 mm en IRM. La
non résécabilité de type R1 (résidu microscopique probable) ou R2 (résidu
macroscopique probable) est temporaire ou définitive en fonction de la
réponse au traitement néo-adjuvant et du chirurgien. Il est important que le
chirurgien examine le patient avant le début du traitement néo-adjuvant pour
pouvoir évaluer la réponse tumorale, généralement 5 a 6 semaines apres la fin de
la RT. Il peut ainsi juger au mieux de la résécabilité de la tumeur. Il est important de
mesurer le degré de la réponse clinique.

En per-opératoire : I'’exploration peut mettre en évidence une extension
imprévue aux organes de voisinage interdisant la résection de la tumeur. Si le
patient n’a pas eu de traitement préopératoire, il est conseillé d’interrompre le
traitement chirurgical en vue d’un traitement néo -adjuvant, éventuellement

sous couvert d’'une colostomie. En cas d’extension sacrée ou vasculaire, chez
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un patient ayant bénéficié d’un traitement préopératoire, il est parfois réalisé
une exérése de type R1 (reliquat microscopique).ll est important de repérer par
des clips métalliques une zone d’exérese peut étre incomplete. En cas de tumeur
volumineuse, et/ou développée vers les ureteres, la vessie et/ou la prostate chez
I’homme, I'utérus et/ou le vagin chez la femme, les conditions doivent étre réunies
pour qu’un geste d’exérese élargie a visée curative (exérese monobloc) puisse étre
réalisé. Ces conditions comprennent une information au patient, la préparation de
I’équipe chirurgicale a ce type de geste, le repérage d’un site de stomie urinaire et

digestive éventuelle.

4. Traitement des cancers du rectum :

4.1. Traitement médicale

a. Radiothérapie et technique d’irradiation

Les adénocarcinomes rectaux sont des tumeurs modérément
radiosensibles. L’ensemble des études portant sur l'escalade des doses de
radiothérapie au dela de 35 puis 45 Gy montre clairement deux phénomenes :
I'escalade de dose (dans un petit volume < 1 000 cm3) augmente
régulierement la réponse tumorale clinique et histo-pathologique et améliore le
controle local. [28] L'irradiation de grands volumes pelviens (> 1 500 cm3)
augmente fortement la toxicité radique précoce et tardive. Les progres a venir
reposent sur des irradiations plus précises, dans des volumes réduits et a des doses
plus fortes. [29]

La radiosensibilité est dépendante de la dose de radiothérapie et de
I’association a une chimiothérapie concomitante. La RT préopératoire est
préférée a la radiothérapie postopératoire en raison d’une meilleure observance,

d’une plus faible toxicité et d’une plus grande efficacité sur le controle local.[30 ;31]
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La radiothérapie préopératoire diminue de moitié la fréquence des récidives
locales, y compris en cas d’exérése optimale du mésorectum. [32;33;34] Jusqu’en
2005 était recommandée une radiothérapie préopératoire seule, soit longue
délivrant 45 Gy en fractions de 1,8 Gy et 5 semaines, soit courte délivrant 25 Gy
en fractions de 5 Gy et 5 jours. L’efficacité de la chimiothérapie concomitante
a la radiothérapie préopératoire a été démontrée par deux essais multicentriques

de phase lll. [35 ; 36]

e Technique d’irradiation

Figure 12: Délinéation des cibles dans le cancer de rectum.

A, B Délinéation de la tumeur rectale et du mésorectum.

C. Vue sagittale des contours des volumes cibles, de la vessie et de lintestin gréle ;

les faisceaux d’irradiation épousent au mieux les volumes cibles ainsi définis.
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La dose prescrite en situation néoadjuvante peut étre soit 25 Gy par fraction
de 5 Gy (équivalent a 37 Gy en fraction de 2 Gy selon le modele linéaire quadratique
pour un «/B=10) soit 45-50Gy en fractionnement classique de 1.8 a 2 Gy par
fraction. La radiothérapie est effectuée par un accélérateur dont |‘énergie est
supérieure a 10Mv (afin de diminuer la dose délivrée en superficie).Actuellement, on
recommande que le volume cible (volume anatomo-clinique CTV) incluse dans
tous les cas : le site tumoral initial, le mésorectum, la région pré sacrée (étendu du
promontoire au coccyx) et les premiers relais ganglionnaires le long de I‘artere
rectale supérieure (jusqu‘a sa naissance sur |‘artere mésentérique inférieure (AMI)) et
les artéres iliaques externes. Les ajustements sont nécessaires en fonction de la
localisation tumorale et du stade tumoral. Notons |‘intérét d‘irradier, en fonction de
I‘extension de la maladie, les relais ganglionnaires suivant les arteres iliaques
externes, est controversé [37-39]

Une marge d‘environ 2 cm est donnée pour obtenir le PTV (plan de traitement
prévisionnel, prenant en compte les mouvements internes des organes, les erreurs
de replacement). Aujourd‘hui, si nous disposons de techniques permettant
d‘irradier de maniere extrémement précise (radiothérapie conformationelle), il
nous reste a apprendre jusqu‘ou nous pouvons réduire les champs sans
compromettre le devenir oncologique.

Cancer du rectum : acquisitions récentes et perspectives

En technique conventionnelle, les limites de champs sont placées par rapport
aux reperes o0sseux, au rectum et au vagin opacifiés et a la marge anale
repérée par un marqueur métallique.

e La limite supérieure est repérée par la jonction L5-S1 ou, S1-S2

selon les écoles.
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e La limite inférieure est en moyenne 3 cm sous le pole inférieur de la
tumeur.

e Latéralement les limites sont 1 cm en dehors du détroit.

e La limite antérieure est placée 2-3 cm en moyenne en avant du
promontoire, et est fonction de la topographie du rectum. Ainsi placée, elle
englobe largement les chaines ganglionnaires internes qui sont en
situation postérieure dans le pelvis. en cas de tumeur antérieure du
tiers inférieur, la prostate et la proie postérieure du vagin doivent étre
incluses.

e La limite postérieure doit étre en arriere de la concavité sacrée afin
de bien inclure tout I‘espace pré sacré, site fréquent de rechute.

Les organes critiques majeurs sont l‘intestin gréle, |‘appareil urinaire
(ureteres, vessie, uretre), les organes génitaux et les tétes fémorales. Des caches
personnalisées sont utilisées pour protéger une partie des branches ischio-
pubiennes et de l‘intestin gréle.

Le traitement est réalisé par 3 a 4 faisceaux, tous traités le méme
jour. La technique a trois faisceaux (un postérieur et deux latéraux) permet
d‘épargner aux maximums les organes a risque antérieurs (intestin gréle et
organes génitaux externes masculins).

De préférence le patient sera en décubitus ventral et vessie pleine (afin
d‘épargner le maximum de gréle).

b. Radio-chimiothérapie concomitante RCC

L’association d’une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie
longue augmente la réponse tumorale et diminue de moitié le taux de récidive

locale a 5 ans par rapport a la radiothérapie seule (8% vs 16%), au prix d’une légere
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sur-toxicité dans ces 2 études ou |'exérese du méso-rectum n’était pas
systématique. L’association d’une irradiation et d’'une chimiothérapie concomitante
est donc recommandée.

L’essai allemand CAO/ARO [30; 31] a démontré en 2004 que Ila
chimioradiothérapie préopératoire était plus efficace que la chimioradiothérapie
postopératoire. Cela a été confirmé par I’essai CRO7 [33]. Qui montre que le schéma
court 25 Gy/5 fractions (25/5) en préopératoire est plus efficace qu’une
chimioradiothérapie postopératoire de nécessité en cas de marge envahie et réduit
le taux de rechute locale, méme pour les tumeurs T2 et celles du haut rectum.
Avec les techniques de radiothérapie moderne, la RCC post opératoire présente
une toxicité acceptable. [40]

4.1.1. Efficacité sur la survie globale

La radiothérapie est efficace sur le controle local mais n’influence pas la
survie. Les seuls gains de survie avaient été observés dans des études ou le taux de
récidive locale était prohibitif. [41; 42] Depuis I'amélioration de [I'exérese
chirurgicale et la diminution du taux de récidive locale au voisinage de 5%,
aucun essai effectué au cours de ces six dernieres années n’a montré une
amélioration de la survie liée au traitement néo-adjuvant.

4.1.2. Tolérance de la radiothérapie ou de la chimioradiothérapie

La radiothérapie a un impact négatif sur les fonctions sexuelle et
digestive, [30] le risque d’impuissance, de dyspareunie et d’incontinence anale
étant plus élevé en cas de radiothérapie associée a la chirurgie. Ce risque de
toxicité accrue est cependant modéré si I’on utilise de petits champs d’irradiation

[43] ne dépassant pas vers le haut I'interligne S2-S3. [44], Dans I’essai hollandais
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les récidives au dessus de S3 sont exceptionnelles. Dans I’essai ACCORD12 les
toxicités > grade 3 sont inférieures a 2% a 3 ans. [45]

4.1.3. Indication de la radiothérapie ou de la chimioradiothérapie

préopératoire

La chimioradiothérapie est recommandée en cas de tumeur non résécable du
haut rectum. Elle peut rendre résécable des tumeurs initialement non résécable.
[46]

Une chimioradiothérapie préopératoire est recommandée pour les cancers T3-
T4 du moyen et bas rectum. Elle peut étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) pour les tumeurs du haut rectum sous péritonéales de stade
Il et Ill.

4.1.4. Choix du type de radiothérapie ou de chimioradiothérapie

préopératoire

e Quelle chimioradiothérapie ?

Les essais randomisés publiés depuis 5 ans permettent les constatations

suivantes :

- L’OXALIPLATINE associée a la  CAPECITABINE ou au 5 FU (et
concomitant d’une radiothérapie étalée) augmente la toxicité précoce de
grade 3 ou plus et n’améliore pas le taux de pieces opératoires stérilisées
ni le controle local. [47 ; 52; 48; 49; 50; 51]

L’oxaliplatine ne doit pas étre utilisé en méme temps que les rayons.

- La capécitabine donne des résultats équivalents a ceux du 5 FU. [40;
48 ; 45; 51]

- La dose de 45 Gy (1,8 Gy par fraction) donne des taux de ypCR inférieurs a

la dose de 50 Gy (2 Gy par fraction) avec 11,3% de ypCR dans [I'essai
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PETACC-6 (CAPOX 45) vs 19,2 % dans I’essai ACCORD 12 (CAPOX 50). La
dose de 50 Gy (2 Gy par fraction) est bien tolérée si elle est distribuée dans
un volume limité ne dépassant pas S2 ou S1 vers le haut et si apres 44 Gy
les volumes sont réduits pour n’inclure que la (les) tumeur(s)
macroscopique(s). Aprés 75 ans la dose de radiothérapie peut
éventuellement étre réduite a 45 Gy (1,8 Gy/F), bien que la relative
radiorésistance de l'adénocarcinome rectal justifie une dose de 50 Gy
voir plus. [28;53]

e Chimioradiothérapie ou radiothérapie seule accélérée ?

Le choix entre chimioradiothérapie longue (type CAP 50) ou radiothérapie
courte 25/5 n’est pas tranché de facon nette. L’essai polonais [54] ne montrait
pas de différence mais rapportait un taux inhabituel de récidive locale de 16%
avec la chimioradiothérapie longue. L’essai australien, qui a inclus seulement 326
patients [55] ne montre pas de différence en terme de tolérance immédiate et un
taux de rechute locale a 3 ans de 7,5 % avec 25 /5 et 4,4 % avec
chimioradiothérapie (50,4 Gy /25 fr) et 5 -FU. Toutefois, pour les tumeurs
distales, le taux de rechute locale a été de 12,5 % pour les tumeurs traitées par 25/5
versus 0% pour celles traitées par radiochimiothérapie préopératoire. Avec de petits
volumes irradiés le protocole court 25/5 présente une tolérance acceptable a 3 ans
[33]. Il est possible que le taux de contréle local soit meilleur avec la
chimioradiothérapie.

4.1.5. Conservation sphinctérienne apreés radio—chimiothérapie

La radiothérapie ou la radiochimiothérapie préopératoire n’ont pas
démontré la possibilité d’augmenter la conservation sphinctérienne, mais le

manque de standardisation de la chirurgie est un défaut dans ces études. [56]
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L’essai Lyon R96-02 sur 88 patients avec un recul de 10 ans montre qu’une
escalade de dose par une radiothérapie de contact augmente la conservation
sphinctérienne et la conservation du rectum pour les cancers T2-T3a du bas rectum.
[57; 58] Dans le méme esprit de conservation Habr Gama propose une
chimioradiothérapie de 54 Gy avec capecitabine suivie d’une chimiothérapie de «
consolidation » pendant 6 semaines. Une stratégie de « Watch and Wait » en cas de
réponse clinique complete lui permet d’obtenir dans 40 a 50% des cas une
conservation de I’ensemble de I’organe et non seulement du sphincter [59].

Le schéma FUFOL 45 conserve une référence

Le schéma actuel des bras contréles dans les essais randomisés est le
protocole « CAP 50 » :

- 50 Gy en 25 fractions étalées sur 5 semaines (2 Gy par fraction),

- dans un petit volume irradié ne dépassant que rarement vers le haut la
jonction S2/S3 et épargnant le canal anal pour les lésions du rectum
moyen, avec réduction des volumes aprés 44 Gy, Pour ce schéma, la
chimiothérapie concomitante utilise la capécitabine per os (1 600 mg/m?2
réparties en 2 doses matin et soir de 800 mg/m2 uniquement les jours de
séances de radiothérapie) et le délai de la résection chirurgicale est de 5 a
7 semaines apres la fin de la RT.

D’autres options peuvent étre discutées en RCP : CAP 45 5FU continu, Dose
par fraction de 1,8 Gy (au lieu de 2 Gy) avec des doses totales de 45 a 54 Gy, CAP50
avec une dose de capécitabine de 825 mg/m Le délai de la chirurgie apres RCT peut
étre allongé a 8 semaines.

e Radiothérapie préopératoire seule en cas de contre-indication a la

chimiothérapie notamment chez les patients agés et fragiles. Le schéma
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court 25/5 (dans un volume limité) est bien adapté a cette population
agée et permet d’éviter des déplacements nombreux.

e Chimioradiothérapie postopératoire (a base de 5FU continu ou de
capécitabine) en cas de chirurgie sans traitement préopératoire et de
tumeur de stade Ill ou R1. La technique d’irradiation est voisine de celle en
préopératoire. Elle englobe largement [I’anastomose en cas de
résection antérieure et la cicatrice périnéale en cas d’AAP [40].

e Les autres schémas (fluoropyrimidines avec irinotécan) et les
associations avec des biothérapies (anti VEGF ou anti EGFr) ne doivent étre
utilisées que dans le cadre d'études controlées.

Qu’elle soit utilisée en préopératoire ou en postopératoire, la RT doit étre

pratiquée avec les normes de qualité suivantes :

- utilisation de photons de trés haute énergie (>6 Mv),

- avec 3 ou 4 faisceaux, en décubitus ventral (ou dorsal),

- technique de RT conformationnelle apres acquisition d’images par
scanner et/ou IRM et/ou PETscan avec protection adaptée des organes
critiques (anses intestinales, vessie, canal anal, os sacré et bassin). La
RCMI (radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité) n’a
pas démontré de bénéfice avéré mais peut-€étre intéressante en cas de
surimpression intégrée simultanée pour des T4 ou « gros» T3. Il est
exceptionnel d’inclure dans les volumes traités les ganglions iliaques
externes ou obturateurs.

% Radiothérapie de contact endocavitaire (50 Kv) dont le service médical
rendu est reconnu par la HAS (2008) pour les Ilésions T1-2-3 .Cette

radiothérapie de contact peut étre utilisée seule pour les lésions TINO
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X/
°e

bien différenciées, elle est toujours associée a la (chimio) radiothérapie en
cas de lésion T2-3.

Une étude montre avec un long recul que la radiothérapie endocavitaire
associée a la radiothérapie externe augmente les réponses cliniques
compléetes, augmente significativement (70 % vs 40 %) le taux de
conservation sphinctérienne et permet parfois de conserver le rectum soit
apres exérese locale soit dans le cadre d’une simple surveillance
minutieuse apres réponse clinique complete[58].

La curiethérapie a I'lridium, soit interstitielle soit endocavitaire, peut
étre utilisée aprés exérese locale ou radiothérapie externe, voire en

préopératoire [60].

4.2. Traitement chirurgicale

La qualité de I'exérése chirurgicale est un facteur essentiel du pronostic

du cancer du rectum. Les modalités de la résection rectale varient en fonction du

siege de la tumeur, de son extension éventuelle aux organes de voisinage, du

terrain du patient, de son souhait de conservation et de I’état du sphincter anal. Les

petites tumeurs du rectum TINO < 3cm peuvent, sous réserve d’une sélection

rigoureuse, étre enlevées par voie trans-anale ou sous endoscopie.
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Figure 13 : Piece de résection d’une amputation abdomino-périnéale d’une tumeur

du bas rectum avec atteinte sphinctérienne -CHU Hassan Il Fes

4.2.1. Régles d’exérése carcinologique du cancer du rectum

L’exérese du rectum (proctectomie) est entreprise apres un bilan
complet de la cavité abdominale. La biopsie de toute lésion suspecte est
recommandée pour guider la prise en charge ultérieure.

Le curage ganglionnaire mésentérique inférieur est justifié sans toutefois
lier I'artere mésentérique inférieure au ras de l'aorte. Une ligature a 1 cm de
Ilaorte donne des résultats carcinologiques comparables et épargne les nerfs a

destinée pelvienne qui cheminent a ce niveau.
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La réalisation de curages ganglionnaires iliaques n’est pas recommandée [61].
En cas de ganglion suspect dans ces territoires, un prélevement sera fait pour
examen extemporané et un clip posé en vue d’un repérage ultérieur.

L’exérese du mésorectum [62] réduit significativement les récidives
locorégionales et le respect de I'innervation pelvienne limite les séquelles urinaires
et sexuelles des résections rectales. Il est recommandé de réséquer la totalité du
mésorectum des tumeurs du tiers moyen et du tiers inférieur. Dans le cas des
tumeurs du tiers supérieur, la section du mésorectum doit passer 5 cm sous la
limite inférieure de la tumeur. Le caractere complet et sans effraction de
'exérese du méso-rectum doit étre mentionné dans le compte-rendu
opératoire et anatomopathologique [63]. L'exérese du rectum et du
mésorectum permet d’identifier des marges de sécurité circonférentielles. Leur
mesure est indispensable pour définir le caractére complet de la résection et a
un role pronostique. La marge de sécurité distale (distance entre le pole
inférieur de la tumeur et la recoupe distale du rectum) doit étre égale ou supérieure
a 1 cm, distance mesurée sur une piece non fixée et sans traction [64]. Une marge
inférieure a 1T cm pouvant étre compatible parfois avec un bon controle local
[65].

En cas d’amputation abdomino-périnéale, I’exérése tant pelvienne que
périnéale doit éviter une "dissection en cone" se rapprochant du canal anal. En effet,
I’essai hollandais a montré que le risque de perforation rectale et de marge
circonférentielle envahie était trois fois plus élevé apres

amputation qu’aprés chirurgie conservatrice sphinctérienne ce qui justifie
une exérese extra élévatrice [66]. La fermeture premiere du périnée avec drainage

est controversée.
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Le comblement du pelvis par le grand épiploon est réalisé par certains.
Le patient doit étre prévenu et préparé a une colostomie définitive dont le site
aura été localisé en préopératoire.

Toutefois, La réalisation d’une échographie hépatique peropératoire
systématique ne fait pas I'objet d’un consensus, mais peut étre recommandée en
cas de doute ou de lésion repérée en préopératoire.

4.2.2. Indications des types d'exérése

Les facteurs essentiels de choix sont le siege, I'extension loco-régionale du
cancer, le morphotype du patient et I'expérience du chirurgien. En cas de
doute sur la conservation sphinctérienne, I'avis d'un chirurgien expert devra étre
demandé avant tout traitement préopératoire.

= Cancer du haut rectum : exérese du rectum et du mésorectum

jusqu'a 5 cm sous le podle inférieur de la Iésion, anastomose colo-rectale
mécanique a priori non protégée.
= Cancer du moyen rectum : exérese complete du mésorectum,
rétablissement de continuité par anastomose colo-anale protégée.
L'adjonction d'un réservoir colique en ‘) de 5 a 6 cm de longueur est
recommandée la résection ne préserve pas au moins 3 cm de moignon
rectal au-dessus du plan des releveurs. Si la confection d’un réservoir est
impossible, une anastomose directe est recommandée [67].

= Cancer du bas rectum : exérese complete du rectum et du mésorectum. Si
une marge distale macroscopique de 1T cm au moins est obtenue d'emblée
ou apres dissection inter-sphinctérienne: anastomose colo-anale protégée

avec réservoir.
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Si la marge distale est inférieure a 1 cm, notamment si la tumeur envahit
le muscle strié (sphincter ou releveur) ou en cas de raison particuliere
(incontinence préopératoire ancienne) : amputation abdomino -périnéale.

4.2.3. Résection du rectum avec rétablissement de continuité

Le moignon rectal doit étre clampé sous la tumeur avant I’agrafage mécanique
et irrigué avant d’étre sectionné). Le rétablissement de continuité peut étre réalisé
par une anastomose colo-rectale manuelle ou mécanique faite par voie abdominale,
par une anastomose colo-rectale mécanique circulaire trans-suturaire par voie
trans-anale, ou par une anastomose colo-anale manuelle réalisée par voie trans-
anale aprés mucosectomie du moignon rectal restant.
Une dérivation temporaire du flux fécal est recommandée en cas
d’anastomose colo-anale et d’anastomose colo-rectale basse. La fermeture de la
stomie par voie élective se fait au 2eme-3éme mois postopératoire, aprés controle
radiologique de ’"anastomose.
- Dérivation temporaire du flux fécal par une iléostomie latérale terminalisée.
- En cas d’incompétence sphinctérienne avec incontinence anale
préopératoire ne semblant pas liée a la taille de la tumeur, notamment chez
les personnes agées, une anastomose colorectale basse n’est pas
recommandée. L’opération de Hartmann, respectant les regles
carcinologiques précédemment décrites, peut étre une alternative a
I’amputation abdomino-périnéale.

- Chirurgie laparoscopique : la faisabilité technique et carcinologique de la
résection des cancers du rectum par laparoscopie semble validée par une
majorité d’essais randomisés. Elle doit cependant étre réservée a des

centres experts [68].
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- Proctectomie avec anastomose colo-anale différée au 4 Eme jour évitant la
dérivation temporaire mais ne permettant pas la confection d’un réservoir
[69].

4.2.4. Exérése locale par voie trans—anale

L’exérese chirurgicale selon la technique du parachute ou du lambeau
tracteur (écarteur de Parks ou Lonestar) ou par voie endoscopique vidéo
assistée est a préférer aux techniques de destruction tumorale
(électrocoagulation ou laser). En effet, elle permet un examen histologique de la
lésion en totalité, indispensable pour s’assurer du caractere adapté du
traitement. L’exérese doit comporter toute I’épaisseur de la paroi rectale en regard
de la tumeur, avec une marge de sécurité périphérique si possible de 1T cm. Ces
techniques sont réalisées de facon relativement rare par des chirurgiens
entrainés [70]. Elles sont réservées aux tumeurs TINO bien différenciées de moins
de 3 cm de diameétre.

L’exéreése endoscopique par mucosectomie est possible en cas de tumeur
tres superficielle classée uTIm ou uTlsml [71] apres exploration par minisonde
d’échoendoscopie, si elle est uNO, bien différenciée et si I'’exérese est possible en un
bloc non fragmenté. Elle devra étre adressée épinglée et orientée au laboratoire
d’anatomo-pathologie. Les lésions uT1sm3 sont traitées comme des T2. Les
uT1sm2 sont traités, en fonction du terrain et du contexte, comme des sml ou
sm3. Comme I’exérése locale chirurgicale, la mucosectomie ne permet pas |I’étude
histologique des ganglions.

a. L’exérese du mésorectum

Une meilleure compréhension de [|’extension tumorale lymphatique

microscopique a travers le tissu graisseux péri-rectal (mésorectum) a conduit a
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proposer systématiquement une exérése complete du mésorectum pour les cancers
du moyen et du bas rectum. Plusieurs séries dans lesquelles les taux de récidive
locale apres chirurgie seule comportant une exérese du mésorectum étaient
inférieurs a 10 % ont confirmé le bien-fondé de cette attitude [72, 73].

b. La préservation nerveuse

Apres chirurgie d’exérese rectale, des taux d’impuissance variant de 5 a 65 %,
des troubles de I’éjaculation variant de 14 a 69 %, des taux de dyspareunie
atteignant 40 % et des taux de troubles urinaires permanents atteignant 17 % étaient
rapportés. Plusieurs études ont désormais montré qu’une technique chirurgicale
méticuleuse permettant le repérage et la préservation des plexus nerveux
sympathiques pré-aortiques et parasympathiques sacrés était compatible avec une
exérese complete du mésorectum (donc un risque faible de récidive locale) et
permettait 'obtention d’excellents résultats en termes de fonction urinaire et
sexuelle postopératoire [74].

La conservation de I'appareil sphinctérien En cas de cancers du bas rectum, la
possibilité de conservation sphinctérienne et de rétablissement de continuité dépend
de la possibilité d’obtenir une marge de sécurité suffisante sous le pole inférieur de
la tumeur. Cette extension intrapariétale distale ne dépasse que trés rarement 2 cm
et une section rectale située a 2 cm sous le pole inférieur de la tumeur est donc
suffisante car, en cas d’envahissement supérieur a 1 cm, il existe presque toujours
des meétastases ganglionnaires ou a distance et une résection plus étendue ne
change pas le pronostic [75]. Une conservation sphinctérienne est donc envisageable
pour les tumeurs dont le pole inférieur est situé plus de 2 cm au-dessus du plancher

des muscles releveurs de I’anus.
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c. L’amélioration de la fonction intestinale

L’exérese du mésorectum suivie d’anastomose colorectale basse semble
comporter un risque accru de complication anastomotique, avec des taux de fistules
variant de 8 % a 14 %. Ces complications septiques péri—-anastomotiques sont
souvent a l'origine d’un mauvais résultat fonctionnel, avec notamment une
augmentation de la fréquence et du caractere impérieux des selles. Par ailleurs, la
perte du réservoir rectal apres anastomose colorectale trées basse ou anastomose
colo-anale directe est souvent responsable de troubles de I’exonération et d’une
augmentation de fréquence des selles. Plusieurs études prospectives ont montré que
I’adjonction d’un réservoir colique permettait d’améliorer significativement la
fonction intestinale apres résection rectale et anastomose colo-anale (ACA) [76]. En
raison de la plus faible incidence de complications anastomotiques et du meilleur
résultat fonctionnel, la confection d’un réservoir colique devrait donc étre
systématiquement envisagée lors de la réalisation d’'une ACA, gu’elle soit manuelle
(a la ligne pectinée aprés mucosectomie) ou mécanique (au sommet du canal anal
apres agrafage du rectum au ras du plancher des muscles releveurs).

L’exérese totale du mésorectum préservant l'innervation pelvienne est
actuellement le gold standard pour la résection des cancers du rectum. Dans les
cancers du haut rectum, la section du rectum et du mésorectum peut passer 5 cm
sous le pole inférieur de la lésion et la continuité peut étre rétablie par une
anastomose colorectale manuelle ou mécanique. En cas de cancer du moyen et du
bas rectum, une exérése complete du mésorectum doit étre réalisée. En cas de
tumeur tres basse dont le pdle inférieur est au niveau du canal anal, on jugera en
per-opératoire de la marge de sécurité distale et de la possibilité de réaliser une

anastomose colo-anale manuelle ou s’il faut recourir a une amputation abdomino-
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périnéale. Dans les autres cas, la continuité peut étre rétablie par une anastomose
colorectale ou colo-anale. Il semble alors que la réalisation d’une anastomose colo-
anale avec réservoir colique permette de diminuer les risques anastomotiques
(Panastomose se faisant sur un rectum bien vascularisé) et d’améliorer la fonction
intestinale

4.3. Stratégie thérapeutique

La stratégie thérapeutique dépend du classement de la tumeur par
I’échoendoscopie (tumeurs T1 et T2) et ou par I'IRM (tumeurs T3 et T4) et du bilan
d’extension préthérapeutique. Elle r epose aussi sur I'opérabilité du patient et son
souhait plus ou mois affirmé d’éviter une chirurgie mutilante Elle est
systématiquement décidée en Réunion de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)
apres que le chirurgien référent ait examiné le patient pour apprécier les
différentes possibilités de techniques chirurgicales. Une évaluation de Ia
réponse tumorale clinique par le chirurgien aprés traitement néoadjuvant est
recommandée. Elle peut aboutir a une modification du geste chirurgical initialement

envisage.
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Figure 14 : Arbre décisionnel. Haut rectum => chirurgie premiére conservatrice.
Moyen et bas rectum = > Accessible au toucher rectal. RT : radiothérapie ; CT :
chimiothérapie. *indications strictes ; ** tumeur juxtasphintérienne ou sieége

antérieure.

Haut rectum — si N+ — CT postopératoire
Moyen et bas rectum

Si AT + CT préopératoire Si aucun traitement préopératoire

- [T 1
Lo
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Figure 15 : Arbre décisionnel. Traitment adjuvant. RT : radiothérapie ; CT :

chimiothérapie. * Si nombre siffisant de ganglions examinés.
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4.3.1. Tumeurs T1, NO, MO

La résection du rectum avec conservation sphinctérienne réalisée selon
les modalités décrites précédemment est le traitement standard.
L’amputation abdomino-périnéale doit étre exceptionnelle.

4.3.2. Tumeurs T2, NO, MO

La résection du rectum réalisée selon les modalités décrites précédemment
est le traitement standard.

En cas de classement pTNM > pT2 ou pN+, traitement postopératoire.

= L'amputation abdomino-périnéale doit étre exceptionnelle.

= Si la lésion T2 est située sur le rectum distal et antérieur, une RT -

CT de type CAP 50 peut étre proposée en préopératoire .

Apres une RCC préopératoire, une évaluation clinique minutieuse avec
toucher rectal et rectoscopie rigide permet d’évaluer la réponse tumorale. Une
réponse clinique compléte (pas de tumeur visible, paroi rectale souple, peut inciter
le chirurgien a réaliser un geste plus conservateur éventuellement de type exérese
local transanale avec analyse minutieuse de la piece opératoire et reprise

chirurgicale si constatation péjorative .
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4.3.3. Tumeurs T3 ou Tumeurs T4 jugées résécable

T3 —-T4 résécable

[

Moyen - Bas I | Haut [T|3} |

Référence Référence

Chimioradiothérapie préopératoire
CAP 50 (ou FUFOL 45) puis chirurgie avec
exérése compléte du mésorectum

Chirurgie avec exérése partielle du mésorectum

Options Options
Si extension limité dans le mésorectum Chimioradiotherapie ou radiotherapie
Discussion en RCP : préopératoire
- radiothérapie seule préopératoire

éventuellement schéma court (25/5)
si personne agée
- chirurgie seule

Traitement post-opératoire

ypTONO = Stade Il (yp NO) Stade Ill (yp N1-2)
piéce opératoire stérilisée envahissement ganglionnaire
ganglions non envahis

Figure 16 : Arbre décisionnel. Tumeurs T3, T4 jugées résécable

a. Traitement préopératoire et chirurgie

Moyen et bas rectum : chirurgie avec exérese complete du mésorectum
précédée d’une chimioradiothérapie selon les schémas suscitées

Haut rectum (tumeur inaccessible au TR) : chirurgie avec exérése du rectum et
du mésorectum jusqu'a 5 <m sous le pole inférieur de la tumeur.
Chimioradiothérapie néoadjuvante recommandée si T4.

Le traitement postopératoire dépend de I’analyse de la piece opératoire et du

traitement recu en préopératoire.
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- Moyen rectum : en cas d’envahissement limité du mésorectum, avec marge
circonférentielle avec le fascia recti > 1mm en IRM ( la clairance
latérale), la toxicité de I’association RCC (en fait modérée avec les
techniques conformationnelles 3D et de petits volumes) et le moindre
risque de résection R1 peuvent faire discuter la radiothérapie seule
(éventuellement selon le schéma court 25 Gy en 5 séances). La
chirurgie seule avec exérese totale du mésorectum est du domaine de la
recherche clinique et discutée en RCP seulement si la Iésion ne
présente pas d’envahissement ganglionnaire majeur et manifeste, NO
localisée en région postérieure et sans aucun signe péjoratif suivant :
EMS (extension extra murale) < 5 mm et CRM (marge de résection
circonférentielle > 2 mm en IRM .

- Haut rectum : traitement préopératoire par chimioradiothérapie ou RT
seule de type 25/5

- Chez des personnes agées ou fragiles une RT préopératoire seule avec un
protocole court (25/5) dans un petit volume est possible.

b. Traitement postopératoire

Si le patient a recu une RCT ou une RT préopératoire

Si les ganglions ne sont pas envahis (tumeur ypT1-3, NO soit stade |
ou IlI), un traitement postopératoire n’a pas démontré son intérét.

En cas d’envahissement ganglionnaire (tous ypN1-2 soit stade Ill) une CT
postopératoire est a discuter en RCP en fonction des comorbidités et des
autres facteurs de mauvais pronostic : ypT4, nombre de ganglions envahis,
résection R1, emboles vasculaires, engainement périnerveux, absence d’exérese

totale du mésorectum, absence de chimiothérapie associée a la RT préopératoire.
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La CT proposée sera une association 5FU-acide folinique, la référence étant
le schéma LV5FU2 simplifié ou capécitabine. Par analogie avec le cancer du
cblon, on peut proposer les protocoles Folfox4 simplifié (=Folfox 6 modifié) ou
Xelox).
=>» Si les ganglions ne sont pas envahis (tumeur ypT1-3, NO soit stade | ou Il),
une CT postopératoire par fluoropyrimidines (FU/FOL, LV5FU2 simplifié ou
capecitabine) peut se discuter en RCP en cas de tumeur sans instabilité
microsatellitaire (MSI) en fonction des facteurs de pronostic défavorable :
ypT4, résection R1, emboles vasculaires, engrainement péri-nerveux,
absence d’exérese totale du mésorectum .
= Si la piece opératoire est totalement stérilisée, une chimiothérapie
adjuvante par fluoropyrimidine est discutable en raison du bon pronostic
(s survie sans évenement 90 % a 3 ans). En raison de I’absence de preuve
de son efficacité dans cette situation et de sa neurotoxicité,

I’oxaliplatine ne doit pas étre utilisé
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5. Anatomo-pathologie :

5.1. Classification anatomo-pathologique

La classification actuellement en vigueur est celle de I"'UICC (Classification de

I’Union Internationale Contre le Cancer) (TNM 7éme édition 2009).

Classification de I’Union Internationale Contre le Cancer (UICC). TNM -

Septieme Edition 2009 Rectum

Les ganglions régionaux du rectum sont :

ganglion rectal (hémorroidal) supérieur - moyen et inférieur

ganglion iliaque interne (hypogastrique) (qui est en continuité avec le
ganglion de I’artere rectale moyenne)

ganglion du mésorectum (synonyme de ganglion rectal)

ganglion sacré latéral - présacré et promontoire (Gerota)

ganglion mésentérique inférieur (en fait trés a distance du rectum et
jamais inclus dans les champs d’irradiation mais toujours enlevé lors du
curage chirurgical et ayant une forte valeur pronostique)

les métastases ganglionnaires autres que celles listées ci-dessus sont
classées comme métastases a distance (ganglion obturateur ou iliaque
externe). Le curage hypogastrique n’est pas recommandé car il augmente

les séquelles et n’améliore pas la survie aprées traitement néoadjuvant [61]

M. BELCAID NOUREDDINE 58



IMPACT DE LA RADIOTHERAPIE NEOADJUVANTE DANS LE Thése N° 066/16
CURAGE GANGLIONNAIRE DES CANCERS DE RECTUM

T : Tumeur

TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

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

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Tumeur envahissant la sous—-séreuse ou les tissus péri-rectaux non péritonisés

T4 Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures et/ou perforant le
péritoine viscéral

T4a Tumeur perforant le péritoine viscéral

T4b Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures [77-78]

1. Tis inclut les cas de cellules cancéreuses localisées dans la membrane basale
glandulaire (intraépithéliales) ou dans la lamina propria (intra -muqueuses) sans
extension a travers la musculaire muqueuse a la sous-muqueuse.

2. L’invasion directe du T4b comprend l'invasion des autres segments du colorectum
par la voie de la séreuse, prouvée par I’examen microscopique ou comprend, pour les
tumeurs survenant sur une localisation rétro ou sous-péritonéale, I'invasion directe
des autres organes ou structures du fait de I’extension au-dela de la musculeuse.

3. Une tumeur qui est adhérente macroscopiquement a d’autres organes ou structures
est classée.cT4b. Toutefois, si microscopiquement aucune tumeur n’est présente dans
la zone d’adhésion elle sera classée pT1-3, en fonction de la profondeur de I'invasion

pariétale [77].
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N : Ganglions

NX Renseignements insuffisants pour classer les adénopathies régionales

NO Pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 Métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

N1a Métastases dans 1 ganglion lymphatique régional

N1b Métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

N1c Nodule(s) tumoral, satellite(s)* dans la sous-séreuse, ou dans les tissus non-
péritonisés péri-coliques ou péri-rectaux sans métastase ganglionnaire régionale

N2 Métastase dans > 4 ganglions lymphatiques régionaux

N2a Métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux

N2b Métastase dans > 7 ganglions lymphatiques régionaux

*Des nodules tumoraux (satellites), macroscopiques ou microscopiques, situés
dans le tissu adipeux péri-colique ou péri-rectal de la zone de drainage
lymphatique de la tumeur primitive sans signe histologique de tissu lymphatique
résiduel dans le nodule peuvent correspondre a une extension tumorale discontinue,
une invasion veineuse avec extension extra -vasculaire (V1/2) ou un ganglion
lymphatique totalement tumoral (N1/2). Si de tels nodules sont observés avec des
tumeurs qui auraient été classées T1 ou T2, alors la classification T reste inchangée et
le nodule est enregistré N1c. Si le nodule est considéré par le pathologiste comme un
ganglion lymphatique

totalement détruit par le processus tumoral (généralement de contour régulier),
il doit étre enregistré comme un ganglion lymphatique positif et hon comme un
nodule satellite, et chacun d’entre eux devra étre compté séparément pour établir la

classification pN finale.
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M : Metastase

- MO : pas de métastase

- M1 : présence de métastase(s) a distance

M1a Métastase localisée a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)
lymphatique(s) autre que régional)

M1b Métastases dans plusieurs organes ou dans le péritoine

Les catégories pT et pN correspondent aux catégories T et N.

L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est nécessaire a
I’évaluation correcte du statut ganglionnaire. Si ce nombre n’est pas atteint, la
piece doit étre ré-examinée par I'anatomopathologiste. Cependant, en
I’absence d’envahissement ganglionnaire, méme si le nombre de 12 ganglions

habituellement examinés n’est pas atteint, I'UICC (2002) et I’AJCC (American
Joint Committee on Cancer) recommandent de classer NO et non Nx les patients

sans ganglion envabhi.
Le nombre de ganglions est souvent diminué apres traitement

néoadjuvant. Par conséquent le nombre de 12 ganglions habituellement requis

malgré une recherche minutieuse peut ne pas étre atteint.
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Stade O Tis NO MO
Stade | T1, T2 NO MO
Stade Il T3, T4 NO MO Stade 1A T3 NO MO
Stade 1IB T4a NO MO
Stade IIC T4b NO MO
Stade llI tous T N1, N2 MO Stade IlIA T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
Stade [lIB| T4a N1 MO
T3 T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Stade 1IC T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO
Stade IV tous T tous N M1 Stade IVA tous T tous N M1a
Stade IVB tous T tous N M1b

Les données récentes du registre SEER aux USA montrent une relation
complexe entre degré d’extension dans la paroi et envahissement
ganglionnaire. Les lésions pT2N1 ayant une meilleure survie générale a 5 ans
(72 %) que les pT3NO (64 %). [78]

L’examen anatomo-pathologique doit préciser I'état de la marge distale et de
la marge circonférentielle (clairance) de Ila résection, ainsi que [Iintégrité

macroscopique ou non du mésorectum. Une marge distale ou circonférentielle <
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1 mm est considérée comme envahie (résection R1). Une marge
circonférentielle < 2 mm est également prédictive de rechute locale [77] En cas de

traitement préopératoire, le stade TNM sur la piece opératoire sera donné en ypTNM.
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Figure 17 : Photo d’une piece opératoire d’une amputation abdomino-pelvienne
avec coloration bleuatre du mésorectum - CHU Hassan Il Fes

5.2. Importance du nombre de ganglions Examinés

Ainsi, I’lanatomopathologiste dispose d’une piece d’exérese large, emportant
au moins tout I’axe mésentérique inférieur et tout ou partie du mésorectum, en
fonction de la localisation tumorale.

L’évaluation macroscopique de I’exérése du mésorectum. :

= Exérese Compléete Mésorectum :

> Surface lisse ou irrégularités mineures Absence de « défect » supérieur a 5

mm
> Absence d’un effet de « cOne* » a la partie distale de la piece

> Marge circonférentielle lisse sur les coupes transversales Quasi-complete
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> Surface mésorectale irréguliéere ou « défect » supérieur a 5 mm mais
aucune zone de musculeuse visible, a I’exception des muscles releveurs.

> Effet de « cone » modéré.

= Exérese incompléte du mesorectum :

> Surface mésorectale tres irréguliére ou zone de musculeuse visible.

> Marge circonférentielle trés irréguliere sur les coupes transversales.

X/
°e

Effet de « cone » : dissection se rapprochant du rectum au fur et a
mesure de la progression dans le pelvis, laissant du mésorectum sur les
parois pelviennes sus-lévatoriennes.

L’examen microscopique des ganglions ne doit pas porter que sur les plus
volumineux d’entre eux, ni sur les seules adénopathies péri tumorales, mais sur
celles de toute la piece d’exérese. Le médecin anatomopathologiste doit préciser le
nombre de ganglions tumoraux et le nombre total de ganglions examinés.

En outre, plus le nombre de ganglions examinés augmente, plus la probabilité
de détecter un ganglion métastatique augmente [79]. Lorsque le nombre de
ganglions trouvé sur la piece opératoire est faible, des méthodes complémentaires
comme la dissolution de la graisse des mésos avec du liquide de Bouin sont
préconisées pour permettre de détecter de petits ganglions [80, 81]. L’examen
d’une piece de proctectomie doit donc comporter la détection et I’examen
microscopique de tous les ganglions du mésorectum et de I’axe mésentérique
inférieur [82], ce qui est particulierement long et difficile car 50 % a 70 % des

ganglions ont une taille inférieure a 5 mm [81 ; 83 ; 84].
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Figure 18 : Photo de dissection de une piece opératoire d’une amputation

abdomino-pelvienne avec coloration bleuatre du mésorectum - CHU Hassan Il Fes

5.3. Etude « approfondie » du statut ganglionnaire : micrométastases et

ganglion sentinelle

e Micrométastases

On appelle micrométastases des métastases dont la taille est inférieure a 2
mm, quelle que soit leur localisation. Bien qu’elles puissent étre diagnostiquées par
un examen anatomopathologique standard, leur recherche nécessite souvent des
techniques spécifiques ayant pour but de mettre en évidence des marqueurs de
cellule épithéliale par immunohistochimie, ou tumoraux par amplification génique.

L’immunohistochimie a pour avantages d’étre une technique de routine,
réalisable sur un matériel inclus en paraffine, rapide et relativement peu co(teuse.
L’immunohistochimie recherche essentiellement des marqueurs de cellule

épithéliale, comme les cytokératines, entrant dans la constitution du cytosquelette.
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La PCR est une technique trés sensible, pouvant détecter une cellule tumorale
parmi 10 cellules saines [85].

L’antigene carcino-embryonnaire (ACE) est I'un des marqueurs tumoraux le
plus fréguemment recherché par cette technique, qui permet d’objectiver jusqu’a 60
a 70 % de micrométastases [86 ; 87] dans des ganglions classés N-.

La plupart.

e Ganglion sentinelle

On appelle ganglion sentinelle le premier relais ganglionnaire de drainage
lymphatique d’une tumeur maligne.

Le repérage de ce ganglion permet d’une part de I’étudier de facon plus
approfondie, par exemple a la recherche de micrométastase, d’autre part de limiter
le curage ganglionnaire, notamment dans les mélanomes [88], les cancers du sein
[89] ou de la thyroide [90]. Des auteurs ont préconisé récemment sa recherche dans
les cancers colorectaux [91, 92].

Le repérage est effectué par I'injection d’un colorant dans la séreuse péri-
tumorale (bleu d’isosulfane), permettant le marquage du ganglion en moins d’une
minute dans plus de 90 % des cas [92]. La technique permet parfois de mettre en
évidence un drainage lymphatique aberrant [91].

L’examen du ganglion sentinelle parait intéressant dés lors qu’il est couplé
aux techniques d’immunohistochimie et de PCR, afin de rechercher des
micrométastases.

Toutes ces techniques sont certes sont prometteuses pour I’avenir mais ne
pourront étre justifiées que lorsque leur intérét pratique, c’est-a-dire un gain de
survie pour les patients, aura été démontré. A ce jour, le rdle pronostique des

micrométastases n’est pas démontré, le bénéfice d’'une chimiothérapie adjuvante
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dans les cancers du rectum N+ n’est pas établi faute d’étude spécifique et I'analyse
d’un ganglion sentinelle ne peut éviter I'analyse de la totalité de la piece opératoire
car, a coté du statut N+, le nombre de ganglions métastatiques et le nombre total
de ganglions examinés sont des facteurs pronostiques tres importants.

5.4. Impact du statut ganglionnaire sur le pronostic du cancer du rectum

L’existence de métastases ganglionnaires est le facteur pronostique le plus
important :

e Nombre de ganglions métastatiques

Des les années 50, Dukes avait montré que les patients ayant plus de cing
ganglions tumoraux avaient un trés mauvais pronostic [93]. Le nombre de ganglions
envahis a donc une valeur pronostique et la classification TNM actuelle subdivise le
groupe N en N1 et N2 suivant qu’il y a plus ou moins de 3 ganglions métastatiques
péritumoraux [94].

o Taille des ganglions envahis

Elle ne semble pas, en revanche, avoir d’influence pronostique, les
volumineuses adénopathies étant le plus souvent le siege de phénomenes
inflammatoires importants associés a l'infiltration tumorale [95]. Dans les cancers
du rectum, 50 a 70 % des ganglions métastatiques ont un plus grand diametre
inférieur a 5 mm et plus de 90 % des adénopathies métastatiques mesurent moins
de 1 cm [93; 94 ; 96].

Les explorations préopératoires par écho-endoscopie ou IRM, si elles peuvent
dans quelques cas suggérer I’existence d’une métastase ganglionnaire devant une
structure arrondie, centimétrique et nécrotique sont donc insuffisantes pour affirmer
I’absence de ganglions métastatiques et classer les malades NO. Sachant que les

métastases ganglionnaires ne sont pas détectables dans plus de 80 % des cas, il
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n'est pas possible actuellement d’envisager des stratégies thérapeutiques néo-
adjuvantes axées sur I’envahissement ganglionnaire.

e Nombre de ganglions non envahis

Il a également une valeur pronostique importante, il est donc lié au rapport du
nombre de ganglions envahis a I'ensemble des ganglions examinés. Plus ce rapport
est petit, meilleur est le pronostic [96] aussi bien en terme de récidive loco-
régionale que métastatique [97-99].

o Siege des ganglions envabhis :

Le territoire de drainage lymphatique des cancers du rectum comprend le
mésorectum puis I'axe mésentérique inférieur [100]. La présence d’adénopathies
métastatiques le long de I’axe vasculaire ou a l'origine de I’artere mésentérique
inférieure sans ganglion envahi dans le mésorectum est trés rare. Le risque d’un
envahissement ganglionnaire a 'origine ne dépasse pas les 2 %. La ligature de
I’artere mésentérique inférieure a son origine ou en aval de l'artére colique
supérieure gauche ne change pas le pronostic [77]. L’extension tumorale peut
également se faire le long des plexus hypogastriques et pré-aortiques et cela
semble surtout étre le cas pour les cancers du bas rectum.

5.5. Réponse histologique

La régression tumorale correspond a la destruction des cellules
tumorales par le traitement néoadjuvant. Elle est différente de [|’évaluation du
stade ypTNM. Elle s’évalue de facon semiquantitative en appréciant le
pourcentage de cellules viables et le pourcentage de territoires fibreux ou colloides
résultant de la destruction de la tumeur. Elle s’appuie sur différentes
classifications de reproductibilité variable, dont la plus ancienne correspond a

celle de Dworak. Ces classifications comportent 3 a 5 grades et s’étendent des
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réponses completes a ’absence de réponse. Elles fournissent un bon témoin de
radiosensibilité et chimiosensibilité de la tumeur. Il est recommandé de prélever au
minimum 5 blocs au niveau du site tumoral et pour les tumeurs mesurant moins de
3 cm, ou en cas d’absence de tumeur résiduelle, d’inclure la totalité de la
[ésion ou de la cicatrice. Une réponse histologique complete sur la tumeur
primitive sera définie par I’absence de cellules tumorales viables. Elle est associée a
un tres bon pronostic, [101] bien que ce critere soit débattu en tant que « critere de
substitution » par certains. [135] Il est recommandé de fournir en plus de Ia
marge circonférentielle et du stade ypTNM, le degré de réponse histologique. Dans
I’'essai ACCORD 12, le score de DWORAK modifié utilisé comprenait 4 grades dont
les deux grades les plus reproductibles, soit grade 4 : aucune cellule viable
décelable ; grade 3 : quelques rares cellules viables décelables (pouvant siéger dans

le mésorectum : ypT3 ou la paroi rectale : ypT1 ou 2). [102 ; 103]
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Grades de Dworak

Réponse histologique
compléte : pCR |

Dworak 2 Dworak 3 Dworak 4

D’aprés Dworak et al. Int J Colorectal Dis 1997

grade O : pas de régression

grade 1: masse tumorale prédominante, peu de fibrose

grade 2: quelques groupes de cellules tumorales, fibrose prédominante

grade 3: trés peu de cellules au sein de tissu fibreux avec ou sans flaques

de mucus

grade 4: pas de cellule tumorale, fibrose = régression ou réponse totale

Les classifications actuelles ne prennent pas en considération les phénomeénes
de régression pouvant concerner des ganglions initialement métastatiques qui
peuvent présenter des régressions partielles ou totales (stérilisation). Ceci pourrait
refléter 'impact des traitements d’induction mais reste a valider.

Des réponses particulieres au traitement d’induction telles que la réponse
colloide peuvent s’observer dans les adénocarcinomes du rectum. Il s’agit de flaques
de mucine contenant des cellules adénocarcinomateuses ou acellulaires. Ce type de

réponse est observé dans environ 30% des adénocarcinomes du rectum apres
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traitement néoadjuvant. Selon le college des pathologistes américains une réponse
colloide acellulaire devrait étre considérée comme une réponse histologique
complete ; cette réponse colloide peut s’objectiver dans les ganglions
lymphatiques. Les publications les plus récentes s’accordent également pour
considérer les plages de mucine acellulaires comme des réponses
histologiques completes, associées a un bon pronostic. [45]

5.6. Test moléculaire : Statut MSI

La recherche d’une instabilité microsatellitaire peut s’effectuer aussi bien par
biologie moléculaire que par immunohistochimie (détection des protéines
hMLH1, hMSH2, hMSH6 et hPMS2), les deux méthodes étant a la fois
complémentaires et tres bien corrélées . [22]

La régression tumorale (observée dans les cancers du rectum apres traitement
néoadjuvant) peut géner la détermination du statut MSI par biologie moléculaire.
Par ailleurs une extinction de la protéine MSH6 en immunohistochimie peut
étre observée apres traitement néoadjuvant, sans qu’aucune instabilité
microsatellitaire ne soit présente en biologie moléculaire.

L’ensemble de ces arguments incite a réaliser des le bilan initial des
biopsies fixées et inclues en paraffine, dédiées a la pathologie moléculaire bien
gu’en pratique une instabilité des microsatellites (MSI ou dMMR) dans les cancers
du rectum soit beaucoup plus rare (1 a 3%) que dans les cancers du colon. L’étude
des mutations de K-Ras sera utile en cas de maladie métastatique. [104]

En cas de réponse histologique complete ou majeure, ce statut pourra étre

déterminé sur biopsie préthérapeutique afin d’éviter des faux négatifs.
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5.7. Diagnostic histologigue

Il s’agit dans 95 % d’un adénocarcinome (ADK) lieberkhiinien, peu,
moyennement ou bien différencié. Il complique un polype adénomateux dans 60 a
80 % des cas et s’accompagne parfois d’une sécrétion de mucus (ADK colloide
muqueux). Quelques rares cas d’épidermoides ou d’ADK en bagues a chaton (qui
justifient la recherche d’une tumeur de I’estomac par la réalisation d’une fibroscopie
gastrique) ont été décrits.

L’examen histologique d’une piece opératoire constitue un facteur
pronostique essentiel pour la décision thérapeutique, il doit alors étre soigneux et
comporter:

- un examen macroscopique : taille de la tumeur, distance tumeur-tranche

de section et marges latérales pour le rectum;

- un examen microscopique qui permet [|'étude de la différenciation
tumorale, la recherche d’embols vasculaires et d’engainements péri-
nerveux ;

- un examen des ganglions : un minimum de huit ganglions doit étre
analysé, si possible douze (12), et sans limite supérieure de nombre, le
pronostic étant d’autant meilleur que le nombre de ganglions analysé est
élevé.

L’envahissement ganglionnaire est en effet le principal facteur de risque de

récidive sur lequel repose la décision thérapeutique de chimiothérapie adjuvante

apres résection complete de la tumeur primitive.

M. BELCAID NOUREDDINE 72



IMPACT DE LA RADIOTHERAPIE NEOADJUVANTE DANS LE Thése N° 066/16
CURAGE GANGLIONNAIRE DES CANCERS DE RECTUM

Diagnostics différentiels : d’autres types de tumeurs peuvent étre identifiés,

mélanomes, carcinoides, sarcomes, lymphomes, dont la prise en charge
thérapeutique est différente et ne fera pas I'objet d’'un développement dans ce

chapitre.
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PARTIE PRATIQUE
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MATERIELS ET METHODES

A.Matériel

1. Type de I’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective étalée sur 6 ans allant de janvier 2009 a

décembre 2014.

2. Population cible

Cette étude concerne 95 patients opérés pour cancer du rectum au service de
chirurgie viscérale B au CHU HASSAN Il de Fes.

Les patients ont étais opéré par la méme équipe chirurgicale

Avec une technique chirurgicale bien codifié

Les données ont été remplies sur une fiche d’exploitation (ci-dessous)

Population cible :

3. Ciritére d’inclusion

Ont été inclus dans notre étude tous les patients opérés et réséqués au sein
de notre service de chirurgie viscérale B du CHU HASSAN Il de Fes, porteurs d’un

cancer du rectum

4. Critere d’exclusion

Ils sont exclus : Les patients non opérées
Les patients opérés mais n’ayant pas un compte rendu Anapath détaillant la
qualité du curage ganglionnaire

Les tumeurs non résecable
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Les patients ayant un cancer de I’anus.
Dossier incomplet
Les malades pour lesquels le diagnostic du cancer du rectum a été fait mais

non traités au sein de notre service.

5. Source de donnée:

e Registre des malades entrants.

e Le dossier clinique du malade comportant I’observation clinique du malade,
les examens para cliniques, I'attitude thérapeutique indiquée et le suivi du
patient.

e Le systeme informatique Hosix.

B. Méthodologie

1. Analyse statistique

Le logiciel utilisé pour la saisie des données était I'Excel et celui pour
I’analyse statistique était le SPSS 20.0 Les comparaisons de moyennes et des
pourcentages ont été faites a l'aide des tests statistiques de Student pour les
variables quantitatives.

Une valeur de p<0,05 a été considérée comme significative.

2. Fiche d’exploitation

On a employée une fiche d’exploitation détaillée utilisé lors d’une étude

analytique du cancer du rectum au service
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Identité :

= Nom et prénom : IP:

= Age: Sexe : M F

= Dated'entrée: Date de sortie :
= Numéros de téléphones :

" Adresse: \ville: région :

ATCDs pathologiques :

= ATCDs

= ATCDs

personnels : HTA: O N , Diabete:ON , Hépatite : O N
Cardiopathie: O N

Toxique: ON

Chirurgie : cholécystectomie : O N ,colorectale:ON

familiaux : PAF: O N , Cancers : Colorectal : O N , Autres :.........

Données cliniques :

= Dated
= Signes
v
v
v
v
v
v
v
v
v

fonctionnels et généraux :
Réctorragie : Faible Moyenne Grande abondance
Douleurs : ON
Vomissements: O N
Diarrhée : ON
Sd rectal : Epreinte Ténesme Evacuation anormale
Sd occlusif: O N
Amaigrissement : N Non chiffré  O:.....Kg
OMS : IMC :
Evaluation de I'état général :
o Tres mauvais

o Mauvais
o Moyen
o Bon

= Données de I'examen clinique :

ASENENENEN

Cicatrice de laparotomie : O N
Masse abdominale: ON
Hépatomégalie : O N
Ascite : O N

Envahissement CRV:ON , Doigtier : Sang Matiere
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* Date: Donnés endoscopiques :
= Rectoscopie : Siege de laTm/MA ............. cm,
Circonférence : circonférentielle Hémicirconférentielle  Non précisé

Aspect macroscopique: Ulcérobourgeonnant Végétant Infiltrant Ulcéré
Lésion plane

Caractére sténosant: O N  Non précisé
Si O : Sténose franchissable:O N  Non précisé

=  Colonoscopie : Réussie Echec Non faite
Polypes: O N, SiO: Siege: ,Nbre: ,Taille: ,

Résection: O N
Tm synchrone: 0 N , Siege/MA ............ cm

= Biopsie:O0 N
v Histologie:
o ADK: Bien Moy peu différencié
o Colloide muqueux
o Mucineux
o Dysplasie: bas haut grade
o Pasdetm

Imagerie :

=  Rxthorax: Normale Métastase

= TDM:O N ,
v SiO:Siége Tm:Bas Moyen Hautrectum CRS
Taille Tm :........... cm
Résultat : ADP mésorectum Infiltration mésorectum
ADP a distance Envahissement sphinctérien

Envahissement des organes de voisinages

Métastases : Foie Poumon OS Ovaire

= |[RM:ON
v' SiO:Siége Tm : Bas Moyen Haut rectum CRS
Taille Tm :........... cm
Résultat : ADP mésorectum Infiltration mésorectum

ADP a distance Envahissement sphinctérien

Envahissement des organes de voisinages
Glaire Rien

= Echoendoscopie :
Aires ganglionnaires : Troisier : O N _, Inguinales: O N, Autres:O N

Echographie abdominale : O N, si O : Normale Métastase : Nbre: Siege: Taille:
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= Groupe sanguin : Biologie :

= NFS: Hb:...... GB:...... Plg i

= Transaminases : Normales Elevées

= TP...... TCK ...........

= Bilan nutritionnel : Protidémie : ........ , Albuminémie :..............

=  Marqueurs tumoraux : ACE ............. ,CA19,9.:..............
Conclusion: Tm : Bas Moyen Haut rectum
Traitement :

= Radiothérapie: 0 N ,siO: Délai entre diagnostic et début du TTT ........... j

Exclusive RCC
Protocole : court Intermédiaire Classique
= Chimiothérapie: O N ,siO:Néoadjuvante Exclusive : Adjuvante Palliative
= Chirurgie :
v" Voie d’abord : Laparotomie Ceelioscopie Coelio convertie : causes :

v" Exploration per op : RAS Carcinose péritonéale Ascite = Metastase hepatique
Envahissement des organes de voisinage : Organe :

Envahissement de la paroi pelvienne
ADPs : Racine mésentérique mésorectum

v" Type de résection : RAR Résection intersphinctérienne AAP
Résection associée : Hémicolectomie ghe colectomie segm basse

Colectomie subtotale Hartman

v" RC:ACRhaute ACRbasse ACanale ACsusanale A iléorectale
Babcock ACR sur réservoir AlA sur reservoir CPC

v" Stomie:O0 N ,SiO: De protection : lléostomie Colostomie : definitive O N transitoire
Colostomie iliaque gauche  CPC

Réservoir: O N ,SiO:Enl Transverse

ANENEN
O
(E
Q.
Q.
c
el
(@]

Anatomopathologie de la piece opératoire :
o Histologie : ADK : Bien Moy Peu différencié
Colloide muqueux
Mucineux
Dysplasie: bas haut grade

Pas de tm

o Marge latérale .................... mm
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Limité a la séreuse
Cancer in situ Dépassant la séreuse

Nombre de ganglions positifs :

Nombre de ganglions examinés :

Réponse histo apres RCC selon DVORAC: | I 1l IV

Embole vasculaire: O N Non précisé

Engainement périnerveux: O N  Non précisé

Présence d’'un composant colloide: O N Non précisé

Limite de résection chirurgicale : Saine  Envahie  Non précisé

O O O O O O O O O

Durée hospitalisation :

Suites post opératoires :

= Complications précoces :
o Non spécifique : Non  Infections de paroi infection urinaire
Thrombophlébite Infection pulmonaire

o Spécifique : Non Fistule anastomotique Abces périné RAU
Vessie neurogéne  Nécrose du colon abaissé Nécrose Babcock

FRV Péritonite postop : J+: Reprise :
= Complications tardives :

o Sexuelles : Non Impuissance Ejaculation rétrograde
o Sténose anastomotique: 0 N

= Récidives:ON ,SiO: Délai/lere intervention .............. mois
= Métastases hépatique métachrones: O N,

v' SiO:Délai/lere intervention :............ mois

Délai entre diagnostic et chirurgie :.......... mois

= Perdudevue:0 N ,SiO:apresRCC Apreés chirurgie
= Déces:

Envahissement en profondeur : Limité a la muqueuse
Inconnu Limité a la musculeuse
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. Les données épidémiologiques :

1. Le recrutement annuel

De 2009 a 2014 nous avons colligé 95 patients atteints de cancer du rectum
et qui ont étais opéré dans notre service a visée curative et ayant bénéficié d’un

curage ganglionnaire avec une moyenne de 16 patients par an.

Tableau n°1 : Répartition des malades selon I’année de prise en charge

Année Effectifs Pourcentage
2009 5 5,3%
2010 20 21,1%
2011 21 22,1%
2012 24 25,3%
2013 10 10,5%
2014 15 15,8%
Total 95 100%
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TN

2009 2010 2011 2012 2013 2014

Diagramme n°1 : Répartition des malades selon I’année de prise en charge

2. Sexe :
Dans notre série on note une prédominance du sexe féminin 53 femmes pour
42 hommes avec un sexe ratio F/H de 1,2.

Tableau n°2: réparation de nos malades selon le sexe

Effectifs Pourcentage
Femme 53 55,8%
Homme 42 44 2%
Total 95 100%
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Sexe

i Homme

L1 Femme

3. Age

Diagramme n°2: Sexe

La moyenne d’age de nos patients est de 55 + /- 13 ans avec des extrémes

allant de 23 ans a 80 ans.

Tableau n°3: répartition de nos patients selon I’age

Age (ans) Nombre Fréquence
Entre 0 a 50 31 32,6 %
Entre 50 et 70 51 53,7 %
Plus que >70 13 13,6 %
Total 95 100 %
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> Environ 50 % des malades ont un age situé entre 50 et 70 ans.

60
50
40

30
20

M Age des patients
10

0-50 ans

50-70 ans
superieur

a70ans

Diagramme n°3: Age des patients
4. Origine
La ville de Fés est la ville d’origine la plus fréquente dans notre série avec 45

malades soit 47% de I'effectif total, suivi de la ville de Taounate avec une représente

de 12 %.

Tableau n°4 : répartition des malades selon les villes

Origine Nombre Pourcentage
Fes 45 47,4 %
Taounate 12 12,7 %
Séfrou 10 10,5 %
Autre 28 29,4 %
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Il. Etudes cliniques :

1. délai de consultation :

Sur 95 cas le délai de consultation moyen est de 5 mois (165 jours) avec une

minimale de 3 jours et une maximale de 700 jours (2 ans)

2. Antécédents :

72 des cas n’ont pas d’antécédents pathologique notable ce qui représente
75,8 % de la population d’étude.

a. Antécédents médicaux

14 des patients présentaient un terrain de comorbidité. Le tableau ci-dessous
illustre la répartition des malades selon leurs antécédents médicaux :

Tableau n°5 : Eléments de comorbidités

Antécédents Nombre de Pourcentage
médicaux malades
Diabéte +HTA 8 8,4%
HTA 3 3,2%
Diabéete 1 1,1%

b. Antécédents chirurgicaux

7 patients ont présenté des antécédents chirurgicaux, prédominés par la
cholécystectomie retrouvée chez 5 malades et 2 pour intervention pour tumeur

colique dont une tumeur synchrone et au niveau du ceacum
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3. signes fonctionnels :

a. Réctorragie :

La réctorragie est le symptome le plus fréquent de consultation retrouvée chez
66 patients ce qui représente 69,5% des cas.

b. Syndrome rectale

Le syndrome rectal est le 2eme symptome de consultation par ordre de
fréquence, il a été rapporté chez 16 malades soit 16,8 % des cas.

Tableau n°6 : fréquence des différents signes fonctionnels

Symptomes Effectifs Pourcentage
Rectorragie 66 69,5 %
Syndrome rectal 16 16,8 %
Syndrome occlusif 3 3,2%
Douleur 7 7,4 %
Diarrhée 3 3,2%
Total 95 100%
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Diagramme n°4: fréquence des différents signes fonctionnels

4. Les signes généraux :

Amaigrissement :

Dans notre série 87 des patients ont rapporté la notion d’amaigrissement,

cette perte de poids n’a été chiffrée que chez 10 patients.

Tableau n°7 : répartition selon I’'amaigrissement

Amaigrissement Nombre de malades
0-5kg 2
5-10kg 2
Sup a 10kg 6
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1. Diagnostic

1. Toucher rectal

La tumeur est palpable chez 76 patients soit 80 %

2. Rectoscopie :

La rectoscopie a été réalisée chez tous nos malades.

3. Caractéristiques de la tumeur :

Ces résultats sont une corrélation entre TR et rectoscopie rigide la TDM et

I’IRM

a. Siege de la tumeur :

La distance moyenne était de 5.6 cm plus au moins 3,73cm entre le pdle

inférieur de la tumeur et la marge anale avec des extrémes de 0 cm et 25 cm.

Dans 53 cas soit plus que la moitié de nos patients ont une tumeur qui

siege au niveau du bas rectum ce qui représente un pourcentage de 56 % des

malades.

Tableau n°8: Siege de la Tumeur dans notre série

Siege Nombre Pourcentage
Bas rectum: 0 a 5 cm 53 56 %
Moyen rectum : > 5a 10 cm 27 28 %
Haut rectum :> 10a 15 cm 15 16 %
Total 95 100%
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Diagramme n°5 : Siege de la Tumeur dans notre série
b. circonférence

La tumeur était circonférentielle chez 37 patients

(38,9%) et
circonférentielle chez 31 malades (32,6%)

hémi-

Tableau n°9 : circonférence de la tumeur

Effectif Pourcentage
Circonférentielle 37 38,9 %
Hem circonférentielle 31 32,6 %
Non précisée 27 28,4 %
Total 95 100 %
c. tonus sphinctérien :

Pour 73 malades chez qui le tonus sphinctérien a était évalué, le toucher

rectal a objectivé 8 malades ayant une hypotonie sphinctérienne soit 10,9% dont

3 ont un mauvais tonus sphinctérien
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d. fixité
Chez 19 malades la tumeur est fixe soit 20 %

e. aspect macroscopique en endoscopie

La majorité de nos patients avaient une tumeur ulcérobourgeonnante a
I’endoscopie avec un totale de 80 patient soit 84,2 %

Tableau N 10 : aspect macroscopique en endoscopie

Effectifs Pourcentage
Ulcérobourgeonnant 80 84,2 %
Végétant 3 3,2%
Infiltrant 2 2,1%
Ulceré 3 3,2%
Non précisé 7 7,4 %
Total 95 100 %
80 1
70 -
60 -
50 -
40 -
30 A
20 A B Aspect macroscopique de
10 - la tumeur
O T - T - T - |/
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o © Q
\J
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O:oo
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¥

Diagramme n°6: Aspect macroscopique de la tumeur en endoscopie
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4. Type histologique :

L’adénocarcinome bien différencié est le type histologique le plus reprouvé

chez 59% des patients.

Tableau n°11 : type histologique des biopsies en préopératoire

Type histologique Nombre de patients Pourcentage
ADK bien différencié 56 59%
ADK moyennement 25 27,3%

différencié
ADK peu différencié 7 6,3%
dysplasie de haut grade 4 4,2%
ADK colloide muqueux 3 3,2%
Total 95 100%

Diagramme n°7: Types histologique des biopsies
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IV. Bilan d’extension :

1. TDM thoraco-abdomino-pelvienne:

Tous nos patients ont une TDM thoraco-abdomino-pelvienne soit 100% des
cas. Ce qui nous a permis de stadifié la TNM radiologiquement.
1.1 taille:

La taille moyenne de la tumeur était 6.43 cm avec des extrémes allant de 02

cma 20 cm.
1.2 Stade T:
Tableau n°12 : Stade T des tumeurs selon la TDM
Effectifs Pourcentage
T3 65 68,42 %
T4 6 6,3 %
Non précisé 24 25,2 %
Total 95 100,0
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Diagramme n°8: Stades T

1.3 Envahissement loco régional :

v" Chez 85 patients soit 89 % des cas, la tumeur est localisée au niveau du

rectum.

v' Chez 10 malades de notre série, la TDM avait objectivé la présence

d’envahissement loco régional soit 11 % :

*» Envahissement du vagin : 5 cas. (Dont 3 objectivé au TR)

Envahissement 'utérus : 1 cas.
*» Envahissement du gréle : 1 cas
* Envahissement du plancher pelvien: 1 cas.

» |’atteinte de 'appareil sphinctérienne. : 2 sur TDM (avec 6 qui ont

été objectivé a I'IRM)
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a. ADP locorégionale

e ADP du méso rectum :

> La TDM a mis en évidence Une infiltration du mésorectum dans 22 cas soit
23,2 %

> Une infiltration du mésorectum avec des ADP mésorectal chez environ plus
gue la moitié des patients soit 59 patient avec un pourcentage de 62 %

e Les adénopathies a distance :

> Ont été retrouvées chez 4 patients soit 4,2 % avec comme siege :
e iliague chez 2 malades,

e latéro-aortique chez un patient.

e rétro péritonéal chez un patient.

Ces adénopathies avaient un aspect suspect au scanner.

b. Stade N :

Tableau n°13 : Stade N des tumeurs selon la TDM

Effectifs Pourcentage
NO 22 23,2
N1 54 56,8
N2 4 4,2
NX 1 1,1
Non précisé 14 14,7
Total 95 100,0

M. BELCAID NOUREDDINE 95



IMPACT DE LA RADIOTHERAPIE NEOADJUVANTE DANS LE
CURAGE GANGLIONNAIRE DES CANCERS DE RECTUM

Thése N° 066/16

50 -

40

30 -

20 A

NO

1.4 Métastase :

Diagramme n°9: Stade N

Chez 5 patients la TDM avait objectivé des métastases soit un pourcentage de

5,3 %.

Tableau n°14 : Stade M des tumeurs selon la TDM

Effectifs Pourcentage
pas de métastase 90 94,7
présence de métastase 5 5,3
Total 95 100,0
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Stade M

M pas de metastase

B Metastase

Diagramme n°10: Métastase

2. IRM pelvienne : Envahissement sphinctérien :

L’IRM a été réalisée chez 26 malades chez lesquels on a un doute d’un
d’envahissement sphinctérien lors du TR ce qui représente un pourcentage de 27 %,
répartis comme suite:

v Un envahissement sphinctérien dans 6 cas.

V. Traitement:

1. Traitement néoadjuvant

Parmi les 95 malade, 79 malades ont bénéficié d’un traitement néoadjuvant ce
qui présente 83 %. Apres concertation en staff RCP
La durée moyenne entre le diagnostic de la tumeur rectale et le début de la
radiothérapie est de 64 jours avec des extrémes de 4 jours et 10 mois.
Tandis que 16 de nos patients ont étais opéré et réséqués d’emblé ce qui

constituent un pourcentage de 17 %.
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Tableau n°15 : Traitement employé

Nombre de patient Pourcentage
Patients ayant recu un
79 83 %
traitement néoadjuvant
Patients opérés d’emblé 16 17%
Total 95 100 %

Traitement employé

Diagramme n°11: pourcentage des traitements employés

1.1 Radiothérapie seul :

La radiothérapie seul a étais utilisé chez 21 malade ce qui constitue un

pourcentage de 22 %
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1.2 Protocole court :

La radiothérapie hypofractionnée, en plus de son efficacité, présente comme
avantages une bonne tolérance, une facilité de réalisation. En revanche elle
est incompatible avec une chimiothérapie concomitante.

Le Protocol court 25 Gy=5 Gy/Fr (hypo-fractionné) 5FR/5 jours : 1 semaine

Et une Chirurgie une semaine apres.

Le protocole court (hypo-fractionnée) a étais utiliser chez 1 patients avec un
pourcentage de 1,27 %

1.3 Protocole intermédiaire :

Est un protocole hypo-fractionné aussi soit 39 Gy = 3 GY/FR ->13 Fractions / 5
jours : étalé sur 2,5 semaine avec une chirurgie apres 2 mois

Le protocole intermédiaire a étais utilisé chez 18 patients avec un pourcentage
de 22,78%

1.4 Protocole long :

Le protocole long ou protocole classique est un protocole se constituent des
doses dites physiologique 45 a 50 Gy = 1,8 a 2 Gy /FR -> 25 fractions /5 jours
étalé su 5 semaines avec une chirurgie 2 mois apres

Le protocole long a étais utiliser chez 2 patients, ce qui constituent un

pourcentage de 2,1 %.
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Tableau n°16 : Le protocole employé chez les patients ayant recu une radiothérapie

seul
Nombre des patients Pourcentage
Protocole court 1 4,76 %
Protocole intermédiaire 18 85,71 %
Protocol long 2 9,52 %
Total 21 100 %

Protocol de radiothérapie

M Protocole court
i Protocole intérmediaire

i Protocole long

Diagramme n° 12: Pourcentages des protocoles employés chez les patients ayant

recu une radiothérapie seul
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1.5 Radiochimiothérapie concomitante (RCQO) :

58 patients ont recu une radiothérapie (Protocol

classique)

avec une

chimiothérapie concomitante (RCC) a base de Xeloda (Capécitabine 825 mg/m2 : 2

fois par jour) soit un pourcentage de 73,4 %.

Tableau n°17: Protocole de radiothérapie employé

Protocol employé Pourcentage
Protocole court 1 1,27 %
Protocole intermédiaire 18 22,8%
Protocole long 2 2,5%
RCC 58 73,4 %
Total 79 100 %
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radiothérapie
B protocole court
B protocole intérmidiaire
O pretocole long classigue

m protocole long avec
chimicthérapie (RCC)

Diagramme n°13 : Traitement néoadjuvant employé

2. Chirurgie
Tout les patient de notre série sont étais opéré et la tumeur a étais jugé
résécable chez eux

a. Voies d’abord :

> Parmi ces 95 malades ayant bénéficié d’une résection tumorale, la voie
coelioscopique a été réalisée chez 36 cas (37,9%), comparé a la
laparotomie qui a étais utilisé pour 45 patients (47,3 %), et une conversion

en laparotomie chez 14,7 % des patients.
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Tableau n°18 : répartition des malades opérés selon la voie d’abord

Effectifs Pourcentage
Laparotomie 45 47,3 %
Ceelioscopie 36 37,9 %
ceelioscopie convertie 14 14,7 %
Total 95 100%

b. Technigue chirurgicale :

> Type de résection :

Plusieurs types de résection ont était réalisés en fonction de la localisation de

la tumeur et de son évolutivité, la résection antérieure du rectum était la technique

la plus utilisée (68%).

Tableau 19 : Les différents types de résections chirurgicales dans notre série

Type du traitement Nombre de malades Pourcentage
Traitement RAR 65 68,4 %
conservateur RIS 14 14.7 %
Amputation abdomino-pelvien 16 16,8 %

Totale 95 100%

c. temps opératoire :

La durée d’intervention a été en moyenne de 5.4 heures pour la laparoscopie

et de 4.5 heures pour la laparotomie.
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3. données anatomopathologiques :

v' type histologique :

Tableau n°20 : type histologique des pieces de résection tumorale

Type histologique Nombre de malade Pourcentage
ADK bien différencié 51 53,7 %
ADK moyennement 26 27,3 %

différencié
Pas de tumeur 13 13,7 %
ADK peu différencié 3 3,2 %
ADK colloide muqueux 2 2,2%
Total 95 100%

4. Curage ganglionnaire :

a. Groupe A : Patients opérés d’emblée

Chez les 16 Patients qui ont été opéré d’emblée
> Le nombre de ganglions examinés :
- Variait entre un Maximum de 59
- Un minimum de 2
- Une moyenne de 18 ganglions et une meédiane de 15 ganglions
examinés
> Avec un nombre de cas ayant un curage ganglionnaire suffisant (patients

ayant plus que 12 ganglions examinés) de 11cas/16 cas ce qui constituent

un pourcentage de 68,75%

> Et un Nombre de ganglions positif :
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- Un maximum de 44 ganglions

- Un minimum de O

- Une moyenne de 6 ganglions une médiane de 2 ganglions positif lors
du curage ganglionnaire

Tableau n°21 : Classification YTNM chez les patients ayant étais opéré d’emblée

Effectifs Pourcentage
T2NOMO 1 6,3
T2N1MO 4 25,0
T3NOMO 3 18,8
T3N1MO 5 31,3
T4N1MO 1 6,3
Non précisé 2 12,5
Total 16 100%

b. Groupe B : Patients ayant recu un traitement néoadjuvant

Chez les 79 Patients qui recu un traitement néoadjuvant
> Nombre de ganglions examinés
- Maximum de 40
- Un minimum de O
- Une moyenne de 12 ganglions examinés et une médiane de 10,5
> Avec un curage ganglionnaire suffisant (les patients ayant plus que 12
ganglions examinés) de 33 cas/79 ce qui constitue un pourcentage de
41,77%
> Nombre de ganglions positif :
- Un maximum de 15 ganglions

- Un minimum de O
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- Une moyenne de 0,85 et une médiane de 0 ganglions lors du curage

ganglionnaire qui sont positif.

Tableau n°22 : Classification YTNM chez les patients ayant recu un traitement

néoadjuvant
Effectifs Pourcentage
T2NOMO 3 3,8
T2N1MO 8 10,1
T3NOMO 12 15,2
T3NIM+ 1 1,3
T3N1MO 32 40,5
T3N2MO 3 3,8
T3N2M1 1 1,3
T3NOMO 1 1,3
T4N1MO 3 3,8
T4NXMO 1 1,3
Non précisé 14 17,7
Total 79 100 %

c. Groupe C : Radiothérapie seul

Les patients ayant recu une radiothérapie seul sont au nombre de 21
> Nombre de ganglions examinés

- Maximum de 29

- Un minimum de O

- une médiane de 14 ganglions examinés (moyenne de 14 ganglions)
> Nombre de ganglions positif :

- Un maximum de 15 ganglions
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Un minimum de O

Une moyenne de 1 ganglion et une médiane de 0 et lors du curage

ganglionnaire qui sont positif

Tableau n°23 : Classification YTNM chez les patients ayant recu une radiothérapie

seul
Effectifs Pourcentage

T2N1MO 7 33,3
T3NOMO 5 23,8
T3N1MO 2 9,5
T3N2M1 1 4,8

Non précisé 6 28,6

Total 21 100%

d. Groupe D : RCC

Les 58 patients ayant recu une Radiochimiothérapie concomitante

» Nombre de ganglions examinés

Maximum de 40

Un minimum de O

Une moyenne de

ganglions

11

ganglions examinés et une médiane de 10

> Nombre de ganglions positif :

Un maximum de 5 ganglions

un minimum de 0

une moyenne de 0,77 et une médiane de 0 ganglions lors du curage

ganglionnaire qui sont positif.
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Tableau n°24 : Classification YTNM chez les patients ayant recu la RCC

Effectifs Pourcentage

T2NOMO 3 5,2
T2N1MO 1 1,7
T3NOMO 7 12,1
T3NTM+ 1 1,7
T3NTMO 30 51,8
T3N2MO 3 5,2
T3NOMO 1 1,7
T4N1MO 3 5,2
T4NXMO 1 1,7
Non précisé 8 13,8
Total 58 100 %
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VI. Etude statistique

Etude univarié comparative des moyennes type T (Test de Student) :

1. comparaison 1 : entre le groupe A et B

Tableau n°25 : Comparaison 1

comparaison Groupes | Nombre | Moyenne Moyenne Pourcentage comparaiso

comparaison

de de des des de curage n des des
patients | Patients | ganglions | ganglions | ganglionnaire moyennes moyennes
examinés positifs suffisant (N) (N+)
(N) (N+)
Groupe 16 18 6 69 %
Comparaison 1 A p=0,018| p <0,00]
Groupe 79 12 0,85 42 %
B
> Par cette comparaison on remarque que les patients ayant été opéré
d’emblée comparé a ceux qui ont recu un traitement néoadjuvant ont un

curage ganglionnaire plus important, avec une moyenne del8 ganglions

examiné versus 12 et de 6 ganglions métastatique versus 0,85

> aussi le pourcentage de curage ganglionnaire suffisant (plus que 12

ganglions examinés) retrouvé chez 69 % dans le groupe A comparé

dans le groupe B

a42 %

Ainsi le test de Student pour la comparaison des moyennes a démontré un

p=0,018 de ganglions examinée et un p< 0,001.

Des résultats qui demeurent significatif (p inférieur a 0,05).
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2. comparaison 2 : entre le groupe C et D

Tableau n°26 : Comparaison 2

comparaison Groupes Nombre Moyenne des Moyenne comparaison comparaison
de de ganglions des des moyennes des
patients Patients examinés ganglions (N) moyennes
(N) positifs (N+)
(N+)
Groupe C 21 14 1 p=0,13 p=0,616
Comparaison 2
Groupe D 58 11 0,77

> cette deuxiéme comparaison fait nous savoir que les patients ayant recu

une radiothérapie seul comparé a ceux qui ont recu une RCC n’ont pas une

différence de curage ganglionnaire significatif, avec une moyenne de 14

ganglions examiné versus 11 et de 1 ganglions métastatiques versus 0,77

> alors le test de T de comparaison des moyennes est revenu non significatif

a p=0,13 pour les ganglions examinée et un p=0,616 pour les ganglions

métastatiques (N+)
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3. comparaison 3 : entre le groupe C et A

Tableau n°27 : Comparaison 3

comparaison Groupes Nombre Moyenne des Moyenne comparaison comparaison
de de ganglions des des moyennes des moyennes
patients Patients examinés ganglions (N) (N+)
(N) positifs
(N+)
Groupe C 21 14 1
Comparaison 3 p=0,292 p = 0,081
Groupe A 16 18 6
> cette 3eme comparaison démontre que les patients ayant recu une

radiothérapie seul comparé a ceux qui ont été opérés d’emblée ont moins

de ganglions examiné lors curage ganglionnaire, avec une moyenne de 14

ganglions examiné versus 18 et de 1 ganglions métastatiques versus 6

> en revanche, le test de T de comparaison des moyennes est revenu non

significatif a p=0,292 pour les ganglions examinée (N) et un p=0,081 pour

les ganglions métastatiques (N+)
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4. comparaison 4 : entre le groupe D et A

Tableau n°28 : Comparaison 4

comparaison Groupes Nombre Moyenne des Moyenne comparaison comparaison
de de ganglions des des moyennes des moyennes
patients Patients examinés ganglions (N) (N+)
(N) positifs
(N+)
Groupe D 58 11 0,77
Comparaison 4 p=0,012 p = 0,001
Groupe A 16 18 6

> cette 4éme comparaison démontre que les patients ayant recu une RCC

comparé a ceux qui ont été opérés d’emblée ont significativement moins de

ganglions examiné lors curage ganglionnaire, avec une moyenne de 11

ganglions examiné versus 18 et de 0,77 ganglions métastatiques versus 6

ganglions métastatiques

> ajoutons que le test de T de comparaison des moyennes est revenu tres

significatif avec p=0,012 pour les ganglions examinée (N) et un p=0,001

pour les ganglions métastatiques (N+)
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Tableau n°29 : récapitulatif des comparaisons

comparaison | Groupes | Nombre | Moyenne | Moyenne comparaison | comparaison
de de des des des moyennes | des moyennes
patients | Patients | ganglions | ganglions (N) (N+)
examinés positifs
(N) (N+)
Groupe A 16 18 6
Comparaison p=0,018 p < 0,001
1 Groupe B 79 12 0,85
Groupe C 21 14 1
Comparaison p=0,13 p=20,616
2 Groupe D 58 11 0,77
Groupe C 21 14 1
Comparaison p=0,292 p = 0,081
3 Groupe A 16 18 6
Groupe D 58 11 0,77
Comparaison p=20,012 p = 0,001
4 Groupe A 16 18 6
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A.Radiothérapie et curage ganglionnaire

L’envahissement ganglionnaire est un facteur pronostique majeur des cancers
du rectum.

L’extension lymphatique des cancers du rectum se fait principalement dans
les ganglions du mésorectum puis de I’axe mésentérique inférieur mais, dans pres
de 14 % des cas et plus particulierement en cas de cancer du bas rectum, on peut
trouver des adénopathies métastatiques le long des chaines iliaques internes ou
lombo-aortiques qui se situent en dehors du territoire habituel de curage
lymphatique. Le nombre moyen de ganglions examiné sur une piéce de
proctectomie est de l'ordre de 20, mais il existe de grandes variations
interindividuelles. L’examen d’au moins 15 ganglions permet de classer une tumeur
de facon adéquate avec tres peu de risques de méconnaitre une métastase
ganglionnaire.

Le nombre de ganglions prélevés dans le cancer du rectum dépend de 3
facteurs principaux :

- Le premier facteur qui est le chirurgien et sa capacité d'accomplir une
excision total du mesorectum (TME) adéquate. Une bonne TME supprime
toute la région lymphatique de la tumeur.

- -Le deuxieme facteur serait I’anatomo-pathologiste; avec une plus
minutieuse dissection du mésorectum, la possibilité de trouver des
ganglions lymphatiques serait plus élevée. [105,106] Il est a noter que
deux tiers des ganglions métastatiques mesurent moins de 5 mm de
diametre. [107] Ces ganglions lymphatiques pourraient ne pas étre

détectés s’ils ne se sont pas chercher avec diligence.
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- Le troisieme facteur est surtout lié a des différences physiques et

anatomiques des patients.

Ces trois facteurs pourraient expliquer les variations du nombre de ganglions
lymphatiques constatées dans les différentes études.

Une étude réalisée sur une cohorte de 1 664 patients mettait en évidence une
liaison entre le nombre de ganglions sains examinés sur la piece et la survie des
patients [82]. Le pronostic est donc lié au rapport du nombre de ganglions envahis a
I’ensemble des ganglions examinés. Plus ce rapport est petit, meilleur est le
pronostic [86] aussi bien en terme de récidive loco-régionale que métastatique [97 ;
98 ; 99].

1. Quel est linfluence de la radiothérapie dans [’évaluation du statut

ganglionnaire ?

Dans les cancers T3-T4 du moyen et du bas rectum, la radiothérapie
préopératoire est recommandée pour réduire le risque de récidive locale et améliorer
la survie [81; 82]. Dans les études ayant démontré la validité de cette attitude, la
radiothérapie était utilisée a la dose de 25 Gy en 5 fractions sur 5 jours avec une
intervention 5 jours plus tard.

Lorsqu’une réduction du volume tumoral ‘downsizing’ est souhaitée avant
I’intervention, pour rendre résécable une tumeur T4 a titre d’exemple ou augmenter
les chances de conservation sphinctérienne pour un cancer du bas rectum
‘"downstaging’, la radiothérapie (éventuellement associée a une chimiothérapie) est
délivrée a la dose de 45 Gy sur 5 semaines et 'intervention a lieu 6 a 8 semaines
apres la fin du traitement. L’effet de ces différents protocoles de radiothérapie sur le

statut ganglionnaire des cancers du rectum a été tres peu étudié. [108 ; 109]
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Dans notre série la majorité des patients ayant recu un traitement néoadjuvant
ont recu une RCC soit 58 patient avec un pourcentage de 61 %.

Cependant, I’essai hollandais qui comportait une chirurgie de type TME a
inclus des cancers des trois tiers du rectum et de stade | a Ill. L’analyse
rétrospective de ces sous -groupes a suggéré [linutilité de la radiothérapie
pour les tumeurs du haut rectum. [32] A linverse l’essai CRO7 montre une
diminution significative des rechutes locales apres radiothérapie préopératoire (25
Gy/5) pour les tous cancers du rectum, y compris ceux situés dans le haut
rectum. [33]

Les ganglions métastatiques des cancers du rectum sont presque toujours de
petite taille, plus de 90 % mesurent moins de 10 mm et pres de 70 % moins de 5
mm. Ainsi Le nombre de ganglions envahis N+, et également le nombre total de
ganglions examinés sont des facteurs pronostiques de survie. La radiothérapie
préopératoire hypofractionnée ne modifie pas le statut ganglionnaire mais la
radiothérapie longue (45 Gy sur 5 semaines) entraine une diminution significative du
nombre total de ganglions examinés sans modifier le nombre de ganglions
métastatiques.[110]

La fiabilité du résultat dépend du nombre de ganglions examinés et des
valeurs seuil ont ainsi été déterminées, douze selon les normes américaines et huit
pour les francais [111]. Ainsi que Le National Cancer Institute (NCI) qui recommande
au moins 12 ganglions lymphatiques pour une stadification adéquate des cancer
colorectaux [112], aussi sont les recommandations du Congres mondial de gastro-
entérologie tenue a Sydney en 1990 [113]

La radiothérapie préopératoire de 45 Grays réduit significativement la taille

moyenne des ganglions tumoraux [114]. Dans une étude de (Peschaud F) en
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2003,52 % des ganglions métastatiques mesuraient moins de 5 mm dans le groupe
de malades traités par une chirurgie exclusive contre respectivement 48 % et 80 %
dans les groupes traités par une radiothérapie de 25 et 45 Grays [114]. L’examen du
statut ganglionnaire est plus difficile aprés une radiothérapie longue, ce qui
augmente le risque de méconnaitre une métastase ganglionnaire. [114].

L'effet du traitement néoadjuvant dans le cancer du rectum a été suggéré par
certaines études. Tel que Le proces Néerlandais TME, qui randomise des patients
ayant recu la radiothérapie préopératoire Protocol (court) suivie par la chirurgie et la
chirurgie TME seulement, et qui a trouvé une différence significative dans le nombre
de ganglions lymphatiques prélevés.[115] avec 7,7 ganglions lymphatiques prélevés
chez les patients qui ont recu une radiothérapie préopératoire a la différence de 9,7
ganglions lymphatiques chez ceux qui ont subi une chirurgie seul. D'autres études
sur la radiothérapie préopératoire sont arrivées a des conclusions similaires. [116 ;
117]

Dans une étude allemande, [118] WICHMANN a comparé les patients ayant
subi une chirurgie primaire et ceux qui avaient une RCC avant la chirurgie. Il y avait
une différence significative dans le nombre de ganglions lymphatiques prélevés
entre les deux groupes (19,1 par rapport a la chirurgie seule et 13,6 pour le
traitement préopératoire). Une autre étude de la France a eu un résultat similaire (17
vs 13, respectivement). [119]

Dans la série de Morcos et Baker [120], il y avait une différence significative
entre le nombre de ganglions lymphatiques prélevés dans les deux groupes (19 vs
16). Les études sur la radiothérapie préopératoire et ceux sur la radiothérapie
préopératoire sont conformes a cet égard et montrent des résultats relativement

similaires.
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Par conséquent, on peut en déduire que la radiothérapie est la principale
cause de la réduction du nombre de ganglions lymphatiques. L'effet de la
chimiothérapie n’est pas clair, mais il est probablement mineur. [120].

Dans I'étude suisse, Sermier a conclu que l'impact de la radiothérapie
préopératoire sur le rendement des ganglions lymphatiques est temps dépendant.
[121].

Dans la méme série de Morcos et Baker [109], la chirurgie faite a tout
moment apres 3 semaines, avaient le méme impact sur le rendement des ganglions
lymphatiques. Ceci indique que l'effet de la radiothérapie pour réduire le rendement
des ganglions lymphatiques se trouve dans les premiéres semaines de traitement.

Dans notre série les patients opérés et réséqués d’emblé avait un nombre de
ganglions examinés supérieur a ceux qui ont bénéficié d’un traitement néoadjuvant
soit 17,87/11,92 ganglions examinés avec un p= 0,018 se qui rejoint la littérature,
en revanche le nombre de ganglions métastatique aussi diminuait apreés traitement
néoadjuvant soit 0,85 par rapport a 6 avec un dégrée de signification positif
a<0,001

2. Quel effet du protocole de radiothérapie employé sur le statut

ganglionnaire ?

Il semble que la radiothérapie hypofractionnée (25 Gy/5 fractions) ne modifie
pas le statut ganglionnaire et qu’elle n’induit pas de diminution du volume tumoral,
compte tenu d’un délai trop court avant I’intervention.

Apres 45 Gy et une période de latence de 2 mois, le nombre moyen de
ganglions métastatiques n’est pas différent de celui observé aprés chirurgie seule. A
I'inverse, le nombre total de ganglions examinés est toujours plus petit [114; 115 ;

118 ;122 ; 123].
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Notre étude n’est pas concluante puisque seulement une patiente qui a recu
un Protocol court et les autre patient qui ont recu un protocole long 45-50 Gy
associé a une chimiothérapie sont au nombre de 58 et 2 ayant recu une
radiothérapie seule avec 18 autre patients qui ont recu un protocole intermédiaire.

Donc on a comparé les patients qui ont recu une RCC (groupe D) avec tout les
patients qui recu une radiothérapie seul (groupe C), la différence entre le nombre de
ganglions examinées et positif, n’est pas tres significative avec un dégrée de
signification a p=0,13 pour les ganglions examinés N et p=0,616 pour les ganglions

positif N+
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Tableau 30 : curage ganglionnaire des patients ayant recu un traitement

néoadjuvant
Auteurs Nombre Dose de Moyenne de Moyenne de
[référence] de patient | radiothérapie ganglion ganglions
examiné (N) positifs p
(N+)
Marijen et al 1321 Court 25 Gy 7 1,6 <0,05
[115]
Nagtegaal et al 1306 Court 25 Gy 7 1,6 <0,05
[77]
Wichmann et 226 Long 50 Gy 14 <0,05
al [118]
Rinkus et al 292 Long 50 Gy 6 27% <0,05
[123]
Peschaud et al 200 Court 25 Gy 17 3,5 <0,05
[114] Long 50 Gy 15 1,5
Notre étude 95 RCC 11 0,77
Radiothérapie | 14 1 0,13
seul

Ces résultats peuvent étre interprétés de deux facons. Soit, la radiothérapie
provoque une régression des phénomenes inflammatoires et une apoptose
lymphocytaire mais ne stérilise pas les ganglions métastatiques [115, 122, 124].

Soit, qu’il existe une diminution parallele du nombre de ganglions sains et

métastatiques, mais la radiothérapie « longue » étant proposée aux tumeurs les plus
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avancées, le nombre de ganglions N+ en fin de traitement est comparable a celui
des malades non irradiés.

Selon une étude coréenne : les patients ayant bénéficié d’une RCC avaient un
nombre inférieur de ganglions suite probablement a la fibrose et la stérilisation des
cellules tumorales qui sont plus radiosensible. [125]

3. La radiothérapie et curage ganglionnaire suffisant ?

Bien gu’il n’y ait pas de consensus quant au nombre de ganglions a examiner
sur une piece d’exérese, un minimum de 12 a 17 ganglions est requis pour
déterminer au mieux le statut ganglionnaire [119, 122], nombre au-dela duquel le
risque de classer a tort un malade NOest inférieur a 5 %. En outre, plus le nombre de
ganglions examinés augmente, plus la probabilité de détecter un ganglion
métastatique augmente [119].

il est admis que la radiothérapie réduit le nombre et la taille des
ganglions identifiés sur la piéce opératoire [126]. Une méta-analyse récente
en 2013 [127], regroupant 11 cohortes, a montré que la radiothérapie était associé
a une réduction du nombre de ganglions examinés, mais sans réduction de la survie.
Rullier et al [91] ont montré que chaque Gray d’ irradiation s’accompagne
d’une réduction de 0.21% du NGE. En fait, Il semble que cet effet est liée a
la fibrose post-radique qui entraine une réduction de la taille des ganglions
[120; 127]. Cet impact est d’autant plus important si la radiothérapie a été
administrée selon le protocole long [32] et ou encore si elle a été associée a
une chimiothérapie concomitante [118 ; 128].

selon NCR (Netherlands Cancer Registry) seulement 17% des patients pNO
avaient un curage ganglionnaire satisfaisant plus que 12 ganglions tant que I'lUAC

(international union against cancer recomendent) recommandent un minimum de 12
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ganglions, cette étude démontrent aussi que les ganglions positives sont plus faciles
a détecter par rapport au ganglions négative, vue leur plus grande taille, ainsi que
les patients ayant subi une amputation abdomino-périnéale ont un plus grand
nombre des ganglions retrouvé comparé au patients qui ont bénéficié d’une
résection antérieur du rectum [129].

Si le nombre total de ganglion examiné sur la piece est inférieur a 6 une
chimiothérapie adjuvante est préconisée, en raison du risque élevé de considérer a
tort le patient comme NO. Aucune limite inférieure n’est actuellement admise en ce
qui concerne les cancers du rectum. Dans une série personnelle portant sur 200
patients ayant eu une exérése compléte du mésorectum et un examen
anatomopathologique rigoureux, le nombre moyen de ganglion examiné était de 19,
seulement 2 % des patients avaient moins de 5 ganglions examinés et 10 % des
patients en avaient moins de 10

Nos résultats rejoignant ceux de la littérature, puisque seulement 41,7%
des patients irradiés avait >12 ganglions, alors que la majorité des patients
non irradiés (68,75%) avait > 12 ganglions.

Dans la série de Marks et al, ce taux s’éleve a 73% [120]. Il parait
donc aléatoire d’atteindre le seuil de 12 ganglions chez les patient irradiés
malgré une recherche minutieuse. D’ou la tendance actuelle de réviser ce cut-
off pour les cancers du rectum irradiés. Ainsi, la derniere mise a jour du
thésaurus national de cancérologie digestive recommande de classer NO et non pas
Nx les patients, opéré d’un cancer du rectum irradié, et ayant des ganglions

non envahis mais dont le nombre de 12 n’a pas été atteint [130].
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Tableau 31 : Différentes études démontrant la qualité du curage ganglionnaire chez

les patients ayant recu ou non la radiothérapie

Etudes Nombre de radiothérapie | Moyenne de | Moyenne de Pourcentage
patients et types oui ou non ganglions ganglions de ganglions
de cancers /nombre de examine positifs positives
patients
Sermier A, Swiss 102 Oui : 52 8 +/-5,5 44.2%
2006 Kc. Anorectal Non - 50 10.5 1 /- 24%
[121] 6.1
Elferink MAG,Holland 11 818 Oui : 4248 + 6 8,5 66%
2010 CANCER 334 RCC 7% RCC
[129] COLORECTAL Non : 2055 9 23%
116 Oui : 59 16 7,7
Morcos B (EJSO) 2009 Kc. rectum RCC
[109]
Non : 57 19 9,7
Rullier A 495 Oui : 332 13 1,2
2008 Kc. Rectum Non : 163 17 2,3
[91]
216 Oui : 102 RCC 12,9 +/- 1+/-2,4
Doll D,Germany Kc. Rectum 5,1
2009 Non : 114 21,4 +/- 2,3+/-4,4
[130] 10,8
277 Oui : 82 RCC 7,94 +/- 0,40 +/- 18/82
Ahn YJ,Korea Mid low rectal Kc 7,12 0,89 21,95 %
2013 Non : 195 15,30 +/- 2,07 +/- 102 /195
[125] 9,23 3,56 52,3%
95 Oui : 79 11,92 +/- 0,84 +/- 27,6 %
Notre étude Kc.Rectum 58 RCC 7,5 2,14
Non: 16 17,87 +/- 5,87 +/- 60 %
13,24 11,31
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4. Radiothérapie seule ou radio-chimiothérapie ?

Dés le début des années 1990, I‘adjonction d‘une chimiothérapie (CT) a
une radiothérapie (RT) pré-opératoire est une voie de recherche pertinente.
L‘une des hypotheses justifiant cette attitude c‘est qu‘avant la chirurgie, la
vascularisation tumorale étant normale, on attend une meilleure diffusion des
produits cytotoxiques au sein du lit tumoral.

La stratégie repose sur trois objectifs ; augmenter le controle locale et
accroitre |‘opérabilité voir la conservation sphinctérienne par un plus grand
downstaging et downsizing en utilisant les propriétés radio-sensibilisantes de
certaines molécules comme le 5 fluoro-uracile (5 FU), et augmenter le controle a
distance en agissant sur les micrométastases.

En 2006, ont été publiés les résultats de deux études randomisées de phases
Il démontrant |‘effet potentialisateur de la chimiothérapie concomitante a la
radiothérapie selon un schéma long (45 Gy sur 5 semaines) permettant une
augmentation du taux de réponse et une diminution du taux de récidive locale.
L‘étude du groupe EORTC [131], dont la chimiothérapie comportait du 5 FU
(350mg/m2 par jours) et de la leucovirine (20mg/m?2 par jours) pendant 5
jours : pendant la radiothérapie, deux cycles ont été administrés les premiere
et cinquiéme semaines et quatre cycles en post-opératoire.

a l|‘examen anatomopathologique, les patients ayant recus la radio-
chimiothérapie (RT-CT) avaient une tumeur de taille plus petite (downsizing)
et de plus petite stade (downstaging) que ceux qui ont recu la RT pré-
opératoire avec un taux de réponse compléte histologique de 13.7 versus 5.3%

(en absence de CT) [131]

M. BELCAID NOUREDDINE 125



IMPACT DE LA RADIOTHERAPIE NEOADJUVANTE DANS LE Thése N° 066/16
CURAGE GANGLIONNAIRE DES CANCERS DE RECTUM

» Le taux de rechutes locales était de 17.1% chez les patients ne recevant
pas de CT pré-opératoire de 8% chez ceux recevant une RT-CT [36]

* Une étude conduite en France par la fondation francophone de Ia
cancérologie digestive (FFCD 2903), les résultats sont également
semblables a celle de I'EORTC. En cas de RT-CT, le taux de la réponse
histologique compléte était de 11.4 % et le taux de rechutes locales de
8.1% contre respectivement 3.6 et 16.5 % en absence de
chimiothérapie concomitante [132]

= Néanmoins, aucune de ces études n‘a montré de bénéfice en survie
globale. La Fédération francaise des centres de lutte contre le cancer
(FFCLCC) a publié récemment (2008) les conclusions d‘une synthese
méthodique faisant I‘objet de I‘intérét de la chimiothérapie
préopératoire dans la prise en charge des patients atteints d‘un
adénocarcinome du rectum Résécable d‘emblée, et voila la conclusion

[36 ;132 ; 133; 134]: Par rapport a une radiothérapie pré-opératoire, une

radio-chimiotherapie préopératoire par 5 Fluoro-uracile et I‘acide folinique ;

e N‘as pas d‘impact sur la survie et la survie sans récidive

e diminue le taux de rechutes locales

e N‘as pas d‘impact sur la conservation sphinctérienne

L’efficacité de la chimiothérapie concomitante a la radiothérapie

préopératoire a été démontrée par deux essais multicentriques de phase Ill [36;
132]. L’association d’une chimiothérapie concomitante a la radiothérapie
longue augmente la réponse tumorale et diminue de moitié le taux de récidive

locale a 5 ans par rapport a la radiothérapie seule (8% vs 16%), au prix d’une légere
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sur-toxicité dans ces 2 études. L’association d’une irradiation et d’une
chimiothérapie concomitante est donc recommandée.

Dans notre série, 58 cas (61%) ayant un cancer du rectum ont bénéficié d’une
RCC tant que 21 patient ont recu une radiothérapie seul soit (22%).

Notre série a démontré apres comparaison du curage ganglionnaire chez les
patients ayant étais mis sous radiothérapie seul comparé a au 16 patients qui ont
été opérés d’emblé n’est pas signifcatif p=0,29 pour les ganglions éxaminé et
p=0,081 pour les ganglions métastatique ce qui ne concorde pas avec la littérature

Tant que le curage ganglionnaire chez les patient ayant recu une RCC
comparé a ceux qui ont étais opéré d’emblée est trés significatif avec un p=0,012
pour les ganglions examinés et p=0,001 pour les ganglions positif ce qui rejoint la

littérature
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B. Notre Etude :

Tableau 32 : Qualité et le nombre du curage ganglionnaires chez les patients ayant

bénéficié ou non d’un traitement néoadjuvant

Nombre de qualité du Nombre de Nombre de
Radiothérapie Patients curage ganglions ganglions
ganglionnaire examiné positifs
(suffisant)
NON 16 11/16 Max=59 6
69% Min=2
Court =1
Ooul Intermédiaire= 33/79 Max=40 0,85
18 42%
Long = 2
RCC = 58 Min =0
Degré de signification (étude T) p=0,018 p<0,001

Dans notre série 95 patients ont était randomisé avec un pourcentage de 55,8
% de femmes et 44,2 % d’hommes, et une moyenne d’age de 55 ans et un délai
moyen de consultation de 165 jours et dont 56 % de patients ont une tumeur du
bas rectum et 28% de tumeurs du moyen rectum et dont 38,9 % des tumeurs qui

sont circonférentiel.
L’ADK bien différencié a étais retrouvé chez 59% des patients de notre série.

16 patients ayant étais opéré sans radiothérapie néoadjuvant ont

pratiguement un curage ganglionnaire suffisant avec 12 ganglions ou plus) et

dépassant 69% (11/ 16 cas),et avec un nombre de ganglions examinés a la piece
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opératoire qui varie entre un maximum de 59 ganglions et un minimum de 2
ganglions avec une moyenne de 18 ganglions examinés dont 6 ganglions positif en
moyenne

Comparé aux 79 patients qui ont recu un traitement néoadjuvant et qui ont
une moyenne de 12 ganglions examinés dont 0,85 ganglions positif en moyenne
lors du curage ganglionnaire et qui sont positifs, avec un totale de 33 cas qui ont un
bon curage ganglionnaire et qui constituent un pourcentage de 42% (33/79)

Les patients ayant recu une RCC avaient un maximum de 40 et un minium de
0 et une moyenne de 11 ganglions examinés avec une moyenne de 0,77 ganglions
positifs

Notre étude donc rejoint la littérature en démontrant que la qualité du curage
ganglionnaire peut étre diminuée apres traitement néoadjuvant, en revanche le
traitement néoadjuvant impact le curage ganglionnaire et par ailleur le controle local
positivement p=0,018 pour les ganglions examinée et p<0,001 pour les ganglions
métastatique, résultats qui reste tres significatif.

Alors que La comparaison de moyenne de curage ganglionnaire chez les
patients opérés et réséqué d’emblées et les patients ayant recu une radiothérapie
seul n’est pas tres significatif p=0,13 pour N et 0,616 pour N+ ce qui ne rejoint pas
la littérature.

Tant que la qualité du curage ganglionnaire selon notre étude est influencé
par la RCC comparé aux patients opérés d’emblés, résultat qui reste tres significatif
p=0,012 pour N et p=0,001 pour N+, ce qui concorde avec la littérature

La qualité du curage ganglionnaire est donc difficilement appréciable en vue

des différents facteurs déplorés dans la littérature
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Malgré le développement considérable de la radiothérapie dans le traitement
du cancer de rectum, la qualité du curage ganglionnaire dans la chirurgie du cancer
du rectum reste toujours un réel défi pour la médecine moderne et de ses
thérapeutique.

Dans notre expérience de 95 malades, 16 patients ont été opéré d’emblée tant
que 79 malades ont recu un traitement néoadjuvant dont 58 qui recu une RCC, la
qualité du curage est impacté positivement par le traitement néoadjuvant et
principalement par la RCC, ce qui rejoint la littérature, cependant notre étude n’a
pas démontré 'influence d’une RT seul sur le curage ganglionnaire.

Enfin il est primordial de rappeler, que I'implication multifactorielle dans la
prise en charge du cancer de rectum a un effet certainement sur la qualité du curage
ganglionnaire.

Ainsi la collaboration entre le chirurgien le radiothérapeute et I’anatomo-
pathologiste, on offrant un feedback sur [I’évolution du patient, pourrait

éventuellement améliorer I’évaluation du curage ganglionnaire.
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Résumé

INTRODUCTION : le cancer du rectum est le premier cancer digestive et le 3em
cancer selon le registre de cancérologie de Fes, le curage ganglionnaire est un
facteur thérapeutique et pronostic majeur dans le traitement curatif du cancer du
rectum.

Patients et méthodes : a travers une étude rétrospective étalé sur 6 ans a
partir de janvier 2009 au décembre 2014 nous avons colligée 95 patients opérés et
réséqués a visé curative par la méme équipe dans le service de chirurgie viscéral B
du CHU HASSAN Il de Fes.

Résultats : notre série randomise un pourcentage de 55,8 % de femmes et
442 % d’hommes avec une moyenne d’age de 55 ans et un délai moyen de
consultation de 165 jours, I’ADK bien différencié a étais retrouvé chez 59%,nos
résultats démontre I'impact du traitement néoadjuvant sur la qualité du curage
ganglionnaire (p =0,018) et principalement la RCC (p=0,012) un effet qui diminuent
aussi le nombre de N et N+ retrouvés.

Conclusion : l'effet de la radiothérapie sur le curage ganglionnaire est
probablement prouvé. Néanmoins la qualité du curage ganglionnaire est influencée
par multiples facteurs qui nécessitent la coordination multidisciplinaire et des

études d’avenir pour une distinction encore plus développé.
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Abstract

INTRODUCTION: Rectal cancer represents the most common digestive
malignancy and the third most frequently diagnosed cancer according to the Cancer
Registry of Fez. Lymphadenectomy is a major therapeutic and prognosis factor in
the curative treatment of rectal cancer.

Patients and methods: by the means of a retrospective study spanning 6 years,
from January 2009 to December 2014, we collated 95 cases of patients who
benefitted from curative resection of rectal cancer with lymphadenectomy,
undertaken by the same surgical team in the general surgery department HASSAN Il
University Hospital, Fez.

Results: Our study included a random population made up of 55.8% women
and 44.2% men with an average age of 55 years and an average delay in consultation
of 165 days. A well differentiated ADK was founded in 59% of cases. The results of
our study underlines the impact of neoadjuvant therapy on the quality of
lymphadenectomy (p = 0.018) and most significantly the effects of concomitant
radio chemotherapy (p = 0.012) as the latter leads to a reduction in the number of
lymph nodes harvested N and the number of positive lymph nodes discovered on
anatomopathology.

Conclusion: The effect of radiotherapy on the lymphadenectomy has been
proven. Nonetheless, the quality of lymphadenectomy in curative of rectal cancer is
influenced by many factors that require multidisciplinary coordination and further

studies for clearer distinction.
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