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RESUME

Introduction. La qualité du curage ganglionnaire est un facteur pronostique et thérapeutique

déterminant dans la prise en charge des cancers colorectaux (CCR). D'aprés les
Recommandations récentes, L'évaluation appropriée du statut ganglionnaire requiert I'examen
d'au moins douze ganglions sur la piéce opératoire. Or, ce seuil reste inconstamment atteint. Le
but de notre étude est d'identifier les facteurs prédictifs d'un curage ganglionnaire « insuffisant » :

Nombre de ganglions examinés (NGE) < 12.
Patients et méthodes. |l s'agit d'une étude rétrospective et comparative auprés de 244

patients opérés d’'un cancer colorectal & visée curative. Nos patients étaient répartis en deux
groupes selon que le curage ganglionnaire était adéquat (groupe B ; NGE = 12 ; n = 167) ou
insuffisant (groupe A ; NGE < 12 ; n = 77).Une analyse univariée et multivariée par régression
statistigue comparant les deux groupes de patients a été réalisée. Ont été étudiés et analysés les
facteurs suivant :

- Les facteurs cliniques : I'age, le sexe, la valeur initiale des marqueurs tumoraux, le siege tumoral
- Les facteurs liés aux modalités thérapeutiques utilisées : la voie d'abord (coelioscopique ou
laparotomie), les circonstances de l'intervention (programmée ou urgente), 'administration ou non
d'une radiothérapie néo-adjuvante,

-Les facteurs liés a la tumeur : type et degré de différentiation histologique, taille de la piece
opératoire, taille de la tumeur.

-Enfin, les facteurs humains : I'expérience du chirurgien et de I'anatomopathologiste.
Résultats. L'age moyen des patients était de 57 ans (extrémes : 23-92 ans). Le sexe ratio était

de 1,1. La localisation tumorale est colique chez 148 patients et rectale chez 96 patients. Le
nombre moyen de ganglions examinés était de 16,43 (extrémes : 0-59). Le curage ganglionnaire
était adéquat (NGE est supérieur a 12) chez 69 % des malades. En analyse univariée, les facteurs
qui favorisent un curage ganglionnaire insuffisant étaient la petite taille tumorale (p < 0,0001), la
petite taille de la piece opératoire ( p=0.01), la localisation anatomique rectale (p < 0,0001), la
radiothérapie néo-adjuvante (p < 0,0001) ainsi que le stade tumoral précoce (p = 0,005). En
analyse multivariée, les seuls facteurs indépendants identifiés étaient la radiothérapie néo-
adjuvante (p< 0,0001) et la petite taille tumorale (p = 0,003 ) et la petite taille de la piéce
opératoire(p=0.009)

Conclusion. Dans notre expérience, la radio-chimiothérapie néo-adjuvante et la petite taille de

la tumeur et de la piéce opératoire semblent étre trois facteurs indépendants qui favorisent un

curage ganglionnaire insuffisant au cours de la chirurgie des CCR.
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ABREVIATIONS

ACE : Antigéne Carcino-Embryonnaire
AJCC : American Joint Committee on Cancer
BMI : Body Mass Index

CA 19-9 . Carbohydrate Antigen 19-9

CCRs : Cancer Colo-Rectal (aux)

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique
MSI . Microsatellite instability

NGE : Nombre de Ganglions Examinés
TDM : Tomodensitométrie

TNCD : Thésaurus National de Cancérologie Digestive

UICC . Union Internationale contre le cancer
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INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) représente un probleme majeur de santé
mondiale. C’est le troisieme cancer au monde en terme de fréquence, derriere le
cancer du poumon et du sein (1). Au Maroc, selon le registre de cancérologie
de Fes, les cancers colorectaux (CCR) occupent le premier rang
parmi les cancers digestifs (40%) et le 3eme rang parmi I’ensemble
des cancers (8,30%).

Comme tout cancer lymphophile, Le curage ganglionnaire est considéré
comme un facteur pronostique et thérapeutique majeur dans le traitement curatif
des CCR (2) (3). Le nombre de ganglions examinés (NGE) sur la piece opératoire
est un parametre déterminant qui mesure la qualité de ce curage.

D’aprés les standards actuels des sociétés savantes, un curage adéquat doit
satisfaire au moins 12 ganglions examinés sur la piece opératoire. Or, ce seuil
reste inconstamment atteint. Dans une grande études multicentrique aux
hopitaux des Etats-Unis, il s’averent que uniquement 44% des patients atteignent
ce seuil (4). Les facteurs qui influencent la qualité de ce curage ont été largement
étudiés. Mais, leurs impacts restent diversement appréciés en fonctions des
auteurs et des populations étudiées.

Dans la premiere partie de ce mémoire, nous essayons d’établir un état des
lieux de la qualité du curage ganglionnaire dans notre formation, service de
chirurgie viscérale du CHU de Fes. Dans la deuxieme partie, nous essayons de
faire ressortir les facteurs prédictifs d’un curage ganglionnaire « insuffisant»,
définit par un NGE inférieur a 12 et nous discuterons nos résultats a la lumiere

des données récentes de la littérature.
4
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A. Type de |’étude :

C’est une étude rétrospective, comparative dont I'objectif est d’identifier
les facteurs prédictifs d’un curage ganglionnaire insuffisant (NGE < 12) au cours

de la chirurgie curative des cancers colorectaux.

B. Sélection des patients :

1- Ciritéres d’inclusion

Ont été inclus tous les patients admis pour cancer colorectal au sein des
deux services de chirurgie viscérale A et B du CHU Hassan Il de Fes, entre janvier
2009 et décembre 2012. Ainsi, le nombre de patients initialement recensé était
n= 327.

Le recueil des données a été effectué a partir des dossiers papiers et
électroniques.

2- Critéres d’exclusion

Parmi ces 327 patients, ont été exclus, les patients n’ayant pas bénéficié
d’une chirurgie curative (n = 83). Les raisons détaillés qui nous ont fait exclure
ces dossiers étaient les suivantes :

v 31 patients dont la chirurgie a été récusée en raison d’une carcinose
péritonéale (diagnostic clinique et radiologique) (n=24), ou d’une
contre-indication opératoire (n=7).

Vv 27 patients n’ayant bénéficié que d’un geste palliatif :
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Métastases hépatiques non résécables (n=11), tumeur localement avancée
(n=11), carcinose péritonéale découverte en peropératoire (n=7)
Vv 25 patients chez qui on a décidé une abstention chirurgicale en
per- opératoire :
Métastases hépatiques non résécables (n=7), tumeur localement avancée
(n=9), carcinose péritonéale découverte en peropératoire (n=9)
Finalement, 244 patients ont pu bénéficier réellement d’un geste curatif ; la
figure 1 illustre la sélection de nos patients.

lll. schéma de I’étude :

La population étudiée (n= 244) a été répartie en deux groupes selon que

le NGE sur les pieces opératoires réséquées est inférieur a 12 (groupe A : n =
77), ou supérieur ou égale a 12 (groupe B : n=167).

Dans notre analyse de ces deux groupes, nous nous sommes intéressés
a étudier les différents facteurs, qui, dans la littérature, semble influencer la
qualité du curage ganglionnaire. Pour des raisons de clarté didactiques, on a
procédé a schématiser ces facteurs de la facon suivante :

- Les facteurs cliniques : I'age, le sexe, la valeur initiale des

marqueurs tumoraux, la localisation anatomique (colon droit, gauche et
rectum).

- Les facteurs liés aux modalités thérapeutiques : la radiothérapie

néoadjuvante, les circonstances de l’intervention (intervention programmée
vs urgente), la voie d’abord chirurgicale (laparotomie vs ceelioscopie vs
ceelioscopie convertie),

- Les facteurs liés a la tumeur : la taille de la piece opératoire, la taille

tumorale, les facteurs histologiques (degré de différentiation, présence
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d’engainement péri-nerveux et la présence d’emboles vasculaires) et le stade
tumoral (pTNM).

- et enfin, les facteurs humains : Expérience du chirurgien et de
I’anatomopathologiste. Pour évaluer ce parametre, Les patients ont été
répartis en deux groupes selon que le chirurgien opérateur ou
I’lanatomopathologiste ayant examinés la piece opératoire avaient une

expérience supérieure (professeur agrégé) ou inférieure a 4 ans (professeur

assistant).
Patient prise en
charge pour
CCR
n= 327
Patients non J\
opérés \\ Pati'er'lts
n=31 opérés
n= 296

| l | " _ :

P};ll.)sten.t 10? Geste palliatif I Geste curatif :

chirurgicale n= 27 | e l

n= 25 | f

|

r—---——-—-l L-—.I
| ‘ ‘ |
I Groupe A Groupe B l
1 NGE > 12 NGE < 12 |1
| n = 167 n=77 |
1 1
I
o

Figure 1. Design de 'étude
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V. Analyse statistique :

Le logiciel utilisé pour la saisie des données était I’Excel et celui pour
I’analyse statistique était le SPSS 2.0. Les comparaisons de moyennes et des
pourcentages ont été faites a I'aide des tests statistiques de Student pour les
variables quantitatives, et Ch/ 2 pour les variables qualitatives. Une valeur de

p<0,05 a été considérée comme significative.

VI. Revue de la littérature:

Recherche bibliographique en se référant aux bases de données

bibliographiques MEDLINE en utilisant les mots clés suivants: colorectal

neoplasms, lymph nodes et Node count
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RESULTATS

A. POPULATION ETUDIEE

La moyenne d’age lors de la prise en charge chirurgicale était de 57 ans

(23-92). Il y avait 127 hommes versus 117 femmes, soit un sexe ratio de 1.1.

La localisation tumorale est colique chez 148 patients et rectale chez 96

patients.

Le diagnostic était souvent porté tardivement, puisque le délai moyen de
consultation était de 7 mois. Les signes cliniques révélateurs étaient dominés
par l'altération de I’état général, les rectorragies et les douleurs abdominales
retrouvés respectivement dans 73%, 52 % et 53% des cas. L’endoscopie était
I’examen diagnostique clé qui a été systématiquement réalisé chez tous nos
patients, mis a part ceux qui ont bénéficié d’une résection curative en urgence.
A I’examen anatomopathologique de la biopsie, le type histologique
prédominant était I’adénocarcinome liberkunien.

Comme bilan d’extension, la TDM-TAP a été réalisée systématiquement.
Par contre, I'IRM n’a été demandée que chez les patients ayant une tumeur
rectale localisée (n= 43).

Tous les dossiers ont été discutés doublement a la RCP de cancérologie :
une fois au moment du diagnostic pour décider la stratégie thérapeutique, et la
deuxieéme fois aprés I'intervention chirurgicale pour discuter le complément de
prise charge au vu des résultats anatomopathologiques de la piece opératoire.

En ce qui concerne les modalités thérapeutiques mises en route, et vu que
I’étude a été réalisée dans une époque d’apprentissage de la coelioscopie,

uniqguement 78 patients ont bénéficié d’un abord laparoscopique dont 20% ont
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été convertis, tandis que la laparotomie d’emblée a été réalisée chez 164
patients. Soixante-dix-sept patients ont eu une radiothérapie néo-adjuvante
(32%). 1l s’agit essentiellement de patients ayant une tumeur de bas ou du
moyen rectum.

S’agissant du profil anatomopathologique de la tumeur, on constate que
les tumeurs pT3 sont les plus fréquentes avec 62,70% des cas, suivies par les

tumeurs pT4 (15,75%), pT2 (12,70%), pT1 (5,32%) et enfin pTO (3,68%).

B. CURAGE GANGLIONNAIRE : état des lieux

Dans notre étude, le curage ganglionnaire a été évidemment
effectué chez tous les patients opérés a visée curative (n=244). La moyenne
du NGE par piece opératoire était de 16,34 ganglions, avec des extrémes allants
de 0 a 59 ganglions/piece.

Dans notre étude, le curage ganglionnaire était adéquat (NGE = 12) chez 68
% des patients (n=177), et il était « insuffisant » (NGE < 12) dans 32% des cas.
(Voir fig.2). Il est intéressant de noter que si on ne considéere que le sous—-groupe
de patients avec localisations coliques (localisations rectales exclues), le taux de

patients ayant un curage insuffisant chute a 19.5% (n= 28) (voir fig.3)

| Groupea ; N=77 | | Groupe B: Ne16+ |
20
S 68%

—WWM \

Il patient avec curage adéquat

Patients avec curage insuffisant

Fig 2.Répartition des patients en fonction du NGE
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Groupe B n=120

Groupe A

81.5%
/

\

n=28

e

19.5%

curage insuffisant

Il curage adequat

Fig 3. Répartition du sous-groupe de patients ayant une localisation colique en

fonction du NGE

Au fil des années, on note une légere hausse du nombre moyen de

ganglions ayant passé de 14,87 en 2009 a 17,41 en 2012. (Voir fig. 4).

18

17

16

15

14

NGE

/ 17,41

16,35/\/
16,11

yd

——NGE

¥ 14387

2009 2010 " 2011

2012

Fig 4. Evolution du NGE en fonction des années
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Groupe Groupe p
A B

Sexe masculin 33(42.8%) 94(56.28%) 0.511
Age

- Moyenne 57.68 56. 0.513

- Sup 45 ans 59(76.6%) 131(78.44%) 0.75
ACE

- Moyenne 10.30 14.24 0.474

- Positif 37(48.05%) 68(40.71%) 0.282
CA19.9

- Moyenne 46.96 50.84 0.861

- Positif 22(28.57%) 41(24.55%) 0.505
siege

-1 7 (9.1%) 55 (32.93%)

-2 21 (27.27%) 65 (38.92%) 0.0001

- 3 49 (63.63%) 47(28.14%)

1. Colon droit 2. colon gauche 3.rectum

Tab 1. Evaluation statistiques des facteurs cliniques

D’apres nos résultats, I’age ne ressort pas comme un facteur influencant

la qualité du curage ganglionnaire. En analyse quantitative, la moyenne d’age

n’était pas différente entre les deux groupes :

groupe A, et 56,37 ans (23-81) pour le groupe B (p=0,513)

57,68 ans (26-92) pour le

Quant a I'impact du sexe, une légere prédominance masculine se dégage

dans le groupe B par rapport aux patients du groupe A. Toutefois, cette

différence reste non significative (p=0,051).

En ce qui concerne la valeur initiale (pré-opératoire) des marqueurs

12
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tumoraux, aucun des deux parametres évalués (ACE et CA19-9) ne sortait
comme facteur influencant le NGE. Dans notre série la moyenne d’ACE chez
les 2 groupes A et B était respectivement 10,30 ng/ml et 14,24 ng/ml.
L’analyse statistique a objectivé une p non significative (p=0,474). (tab.1).

En revanche, on note une différence significative entre les deux groupes
par rapport au siege de la tumeur (p<0,0001). En effet, Le NGE sur la piece
opératoire augmente d’une facon progressive lorsqu’on passe du rectum vers le

colon droit. (Voir Fig. 5)

100,00% -

90,00% -
80,00% - 75,60%

88,70%

70,00% -
60,00% - 1,00% 49,00%
50,00% -
40,00% -
30,00% - 24,4
20,00% 111,3

10,00% -
0,00% — L oot

Colon droit  Colon Rectum
gauche

nombre de

cas Groupe A

[ Groupe B

Figure 5 : évaluation du siége de la tumeur dans les deux groupes

2) Les facteurs liés aux modalités thérapeutiques utilisées
a- Radiothérapie néo-adjuvante

Nous rappelons que 31,6% (n=77) des patients ont bénéficié d’une
radiothérapie néo- adjuvante ; L’indication était un cancer du moyen ou du bas
rectum. On note que la majorité des patients non irradiés (79,64%) avaient
>12ganglions. A I'opposé, uniquement 44,15% des patients irradiés avaient un
curage adéquat (NGE >12 ganglions). D’ un autre c6té, comparant les deux

groupes de patients, on constate que le pourcentage de patients irradiés est
13
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plus élevé dans le groupe A (44%) que dans le groupe B (80%) avec une puissante

significativité (p<0,0001). La radiothérapie

ressort donc comme un puissant

prédicteur de I'inadéquation du curage ganglionnaire.

# Patients non irradiés

M Patients irradiés

100%

80%

60%

40%

20%

0%

groupe A Groupe B

Fig. 6 : Evaluation de l'irradiation chez les deux groupes

b- Les circonstances de la chirurgie
Groupe Groupe p
A B

Type de chirurgie

- programmée 75 (97.4%) 155(92.81%) 0.236

- Urgente 2(2.6%) 12(7.18%) :
Voie d’abord

- Laparotomie 51 (66.23%) 113 (67.66%)

- Coelioscopie 15 (19.5%) 39 (23.35%) 0.414

- Coelio convertie 11 (14.28%) 15(8.98%)

Tab 2. Circonstances de chirurgie et voie d’

abord dans les 2 groupes

14
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Dans notre série, 94,26% (n=230) des patients ont bénéficié d’une
chirurgie programmée, tandis que seulement 5,73% (n=14) ont eu un geste

curatif en urgence. 67,39% des patients ayant eu un geste programmé avaient

>12 ganglions, alors que 85,71% des patients opérés en urgence avaient >12
ganglions (voir tab.2). Cette différence n’est pas significative (p=0,236).
Autrement dit, qu’elle soit programmée ou urgente, le moment de la chirurgie
n’influence pas le NGE.

De méme, Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes

en terme de voie d’abord : laparotomie VS coelioscopie (p=0,414). Donc, d’apreés
notre analyse statistique, la voie d’abord chirurgicale, n’a pas d’influence
sur la qualité du curage ganglionnaire (tab.2).

3) Les facteurs liés a la tumeur
a- La taille tumorale

La taille tumorale moyenne était de 3,86 cm dans le groupe A et 5,37cm
dans le groupe B. Cette différence est statistiquement significative (p<0,0001).
D’apres ces résultats, la taille tumorale influence le NGE dans le sens ou la taille
tumorale et le nombre de ganglion augmentent de facon parallele.

b- La taille de la piéce opératoire

La taille moyenne de la piece opératoire chez les deux groupes A et B
était respectivement de 28,82cm et 37,51cm. Cette différence était
statistiguement significative (p=0,001). Donc on peut déduire que la taille
de la piece opératoire influence le curage ganglionnaire : plus la taille de la

piece opératoire est grande meilleur est le curage ganglionnaire.

15
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Groupe Groupe p
A B

Taille tumorale 3.86 5.37 0.0001
Taille de la piéce 28.82 37.51 0.01
Extension aux organes 5(6.49%) 18(10.77%) 0,287
Type histologique

- ADK liberkunien 71(92.20%) 147(88.02%) 0,325

- ADK mucineux 6(7.8%) 20(11.9%)
Degré différenciation

-1 51(66.23%) 105(62.9%)

-2 25(32.46%) 50(30%) 0.163

- 3 1(1.3%) 12(7.18%)
Emboles vasculaires 12(15.58%) 32(19.16%) 0,499
Engainement perinerveux 9(11.7%) 14(8.38%) 0,412
Stade TNM

-1 - 26(33.7%) -27(16.16%)

- -23(29.9%) -69(41.31%) 0.005

- 24(31.16%) -48(28.74%) '

- W -4(5.2%) -23(13.8%)

1.Bien différencié 2. Moyennement différencié

3.indifférencié

Tab.3 Les caractéristiques tumorales en fonction des deux groupes

c- Extension aux organes de voisinage

Dans notre série 23 patients (9,42%) ont présenté une extension tumorale
auX organes de voisinage. 78,26% d’entre eux avait un NGE >12ganglions. Ce
pourcentage est de 67,42% dans le groupe de patients avec tumeur localisée.

L’analyse statistique comparative n’a pas objectivé de lien entre |’extension

16
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tumorale aux organes de voisinage et le curage ganglionnaire (p=0,287).

d- Le type histologique et le degré de différenciation

Dans notre étude, le type histologique prédominant était
I’adénocarcinome liberkunien avec 218 cas, parmi eux 71 (32,6%) appartenaient
au groupe A et 147 (67,4%) au groupe B. Par ailleurs, L’adénocarcinome
mucineux n’a été mis en évidence que chez 26 patients. 23,07% d’entre eux
appartenaient au groupe A et 76,9% au groupe B. L’analyse statistique n’a pas
objectivé de relation entre le type histologique et le curage ganglionnaire

(p=0,325). En ce qui concerne le degré de différenciation, la encore, il ne
ressort pas comme un facteur influencant du curage ganglionnaire (p

=0.163). (Voir tableau.3)

e- La présence d’emboles vasculaires

Dans notre série, la présence d’emboles vasculaires n’a été mise en
évidence que chez 44 patients. Douze d’entre eux (27,3%) appartiennent au
groupe A et 32 (72,7%) au groupe B. L’analyse statistique n’a pas objectivé de
lien entre le NGE et la présence ou non d’emboles vasculaires (p=0,499).

f- La présence d’engainement péri-nerveux

L’engainement périnerveux n’a été décrit que chez 23 patients, soit 9,42% de
la population étudiée. 9 d’entre eux appartiennent aux groupe
A et 14 au groupe B. La encore, L’analyse statistique comparative
n’a pas objectivé une différence significative entre les deux groupes (p=0.412).

g- Stade tumoral

Dans notre étude, les patients ont été répartis selon leur stade p TNM en
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4 stades (Voir tableau4). D’apres I’analyse statistique univariée, Le stade pTNM est
un facteur influencant du curage ganglionnaire. Le rendement de la récolte
ganglionnaire augmente avec le stade tumoral. Ainsi, Plus le stade est précoce

plus la piece est pauvre en ganglions et vice-versa.

4- Les facteurs humains

Groupe Groupe p
A B

Expérience du chirurgien

- Groupe 1 43(55.84%) 80(47.9%)

0.249

- Groupe 2 34(44.15%) 87(52.09%)
Expérience de 'anatomopathologiste

- Groupe 1 24(31.16%) 51(30.53%)

- Groupe 2 53(68.8%) 116(69,5%) 0,921

Groupe 1 : Expérience supérieure a 4 ans (Professeur agrége)
Groupe 2 : Expérience inférieure a 4 ans (Professeur assistant)

Tab 4 : Expérience du chirurgien et de I'anatomopathologiste en fonction du NGE

Pour évaluer le facteur chirurgien, on a répartis nos patients en deux
groupes selon que le chirurgien opérateur avait une expérience en chirurgie
colorectale supérieure a 4ans (professeur agrégé) (groupe 1) ou inférieure a
4ans (professeur assistant) (groupe2). Ensuite, on a évalué la différence en terme
de NGE entre les deux groupes. De la méme facon, les anatomopathologistes ont
été répartis en deux groupes selon le méme critere : groupe 1 (expérience > 4
ans) et groupe 2 (expérience < 4ans)

L’analyse statistique n’a pas objective de différence significative entre
les deux groupes A et B que ca soit pour le facteur chirurgien (p=0,249) ou pour
le facteur anatomopathologiste (p=0,921). Donc, on peut conclure que ni
I’expérience du chirurgien ni celle de I"anatomopathologiste n’influence le NGE

dans notre série.
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ANALYSE MULTI - VARIEE

En analyse multi-variée, les seuls facteurs indépendants identifiés

étaient la radiothérapie néo-adjuvante (p< 0,0001), la petite taille

tumorale (p = 0,03 ) et la petite taille de la piece opératoire(p=0.009).

Odds ratio Intervalle de p
confiance
Taille tumorale 1.184 (1.016-1.380) 0.031
Taille de la piéce opératoire 1.028 (1.007-1.050) 0.009
Radiothérapie néo-adjuvante 0.233 (0.123-0.441) 0.001

Tab 5. Analyse multivariée
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DISCUSSION

CURAGE GANLIONNAIRE : ETAT DES LIEUX

Les cancers colorectaux sont des cancers lymphophiles. En conséquence, il
est de toute évidence que le curage ganglionnaire fait partie intégrante de toute
exérése carcinologique (5). Le nombre de ganglions examinés est considéré
comme un parametre déterminant qui mesure la qualité de ce curage. Car, Il est
admis actuellement, quel que soit le stade, qu’il existe une association

significative entre le NGE sur la piece opératoire et la survie(g) (7) (8).

Ainsi, plus le NGE est important, meilleure est la survie. Ceci n’est
probablement pas le fait d’une exérese plus complete mais de I’inclusion
du malade dans la catégorie ou le traitement adjuvant le plus adapté

(chimiothérapie ou non) pourra lui étre administré(9). Au malade mieux
classé correspondra donc le meilleur traitement et donc la meilleure

survie. Ceci est expliqué par la théorie de migartion de stade dit encore
phénomene deWil// Rogers : plus le nombre de ganglions examinés sur la piece
opératoire augmente, plus la probabilité de détecter un ganglion métastatique
augmente (10,11).

I 'y a 25 ans, un groupe de travail lors de congres international de
gastroentérologie a Sidney, avait recommandé I’examen d’au moins 12
ganglions sur la piece opératoire pour une évaluation appropriée du statut
ganglionnaire (12). Ce cut-off de 12 permettrait de minimiser I'understaging a

moins de 10% (13). En effet, Bien que le rationnel scientifique des études ayant
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abouti a adopter ce cut-off reste critiquable (13,14), ce chiffre dit « magique » a
été largement intégré dans les recommandations des sociétés savantes aux USA
(UICC) et en Europe (FFCD). En 2007, il a été adopté par le National quality forum
comme un indicateur de qualité évaluant la complétude de la résection des
cancer colorectaux dans les hdpitaux des Etats-Unis (15).

Néanmoins, en réalité, ce seuil de 12 ganglions est inconstamment
obtenu. Les récoltes ganglionnaires rapportées par les grandes études de la
littérature sont médiocres. D’apres I’étude de Baxter et al (16) ayant porté sur
116 995 patients opérés de CCRs, seulement 37% des patients avaient un
curage adéquat (NGE >12). De méme, L’étude de Bilimoria et al (17), portant
sur une large cohorte de patients opérés dans les hopitaux des Etats-Unis, a
montré que 25 % des patients ont un curage insuffisant (NGE inférieur a 12).

Dans notre série, d’effectifs plus faible, le nhombre moyen des ganglions
examinés était de 16,43 avec 68,44% des patients ayant un NGE =12 ganglions.
Ce taux est superposable aux séries a effectif comparable comme la série
multicentrique japonaise de Kanamitsu (18), et celle de Onitilo(19). Au regard de
ces données, nous pourrons conclure a une qualité acceptable de notre curage.
Le tableau 9 illustre une comparaison avec les différentes séries publiées.

Cette variabilite en fonction des études est due a [linteraction de

différents facteurs que nous discuterons dans le chapitre suivant.
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Etude Année Localisation n NGE moyen % curage
adéquat
Thorn etal (20) 2004 Rectum 167 16 (10-21) -
Elferink et al (21) 2010 CCR 10788 7 (4-11)
Nathan et al (22) 2011 Colon 27101 11 48%
Shen et al (23) 2008 CCR 434 15.7+/-8.6 67.1%
Sermier et al (24) 2006 Rectum 102 9.2+59
Baxter et al (16) 2005 CCR 116595 9 37%
Dillmann.et al(3) 2005 colon 574 11 58-80%
Ahn. Et al(25) 2013 Rectum 277 13.12+/-9.28 52.4%
Kanamitsu (18) 2012 CCR 4538 19 50-70%
Onitilio (19) 2013 CCR 1397 - 74%
Da costa(26) 2015 Colon 156 12 67.9%
Notre série 2015 CCR 244 16.43 69%

Tab 6. Moyenne du NGE en fonction des études
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FACTEURS ETUDIES

A- Les facteurs clinigues

L’impact de I’age sur le curage ganglionnaire est diversement
apprécié par les auteurs. Certains, s’accordent sur le fait qu’il n’existe pas de
lien entre ’age du patient et la qualité du curage. Par exemple, ’étude de Ahn
et al (25) portant sur 277 cas n’a pas objectivé de lien entre ’age du patient et la
qualité du curage ganglionnaire. La moyenne du NGE était respectivement
13.04+9.37 et 13.21+9.20 chez les patients <60ans et >60ans, avec un p=
0,882. De méme, L’impact de I’dge sur le curage ganglionnaire n’était pas
significatif (p=0,066) dans I’étude de Thorn et al (20) ayant étudié 167 patients
notre travail rejoint ces résultats. En revanche, d’autres études, comme celles de

Dillman (3) et Billmoria (27), ont montré une différence significative du NGE en
fonction de la classe d’age. Ainsi, le NGE se trouve significativement réduit chez

les patients dgés de plus de 60 ans. Ceci pourrait s’expliquer par une éventuelle
involution des ganglions sous I'effet du vieillissement(28) (23) , mais aussi par
I’affaiblissement de la réponse immunitaire chez le sujet agé(29) (30). Chou et al
estiment que le NGE est réduit de 9% par 10 ans (31). Toutefois, Il ne faut pas
méconnaitre aussi la réalité que les curages ganglionnaires chez le sujet agé sont
souvent réalisée de maniere moins agressive (32).

Certains auteurs comme par exemple Elfernik (21) et de Nathan (22) et
al ont démontré que le sexe féminin était associé a une amélioration de la
récolte ganglionnaire, tandis que d’autres études (31,33-35)(36) , a l'instar de
la notre, s’accordent sur I’absence de lien entre le sexe du patient et le NGE. Le

tableau 7 illustre les résultats de ces différentes études.
23



Mémoire — DSM - CHIRURGIE GENERALE- 2015 Dr Tarik SOUIKI

De nombreuses études se sont intéressées a évaluer I'impact de I'obésité
sur la qualité du curage ganglionnaire. Pour certaines études, (37) il n’existe
pas de lien entre le BMI et le NGE. Ceci est contredit par Chou et al, (31) qui ont
démontré que I'augmentation du BMI est associé une réduction du NGE. Ceci est
dd probablement aux difficultés de dissection rencontrées chez le patient
obése. Malheureusement, par manque de données dans les dossiers exploités,

nous n’avons pas pu évaluer I'impact de I’obésité dans notre série.

Sexe Moyenne du p
H/F NGE
Ahn et al (25) 173/104 12.69 vs 13.84 0.319
C. C. Thorn et al (20) 107/60 10 vs 21 0.735
Elferink et al (21) 6452/4330 7vs 14 0.002
Notre étude 127/117 17 vs 14 0.051

Tab 7 : L'influence du sexe sur le curage ganglionnaire

Si les résultats sont conflictuels pour ’age et le sexe et le BMI, il est par
contre unanimement admis dans toutes les études que la localisation colique
droite est associée a une meilleure récolte ganglionnaire (3,16,23) ( voir tableau
8). McDonald et al (38) ont objectivé que le NGE augmente selon qu’on
passe du rectum au colon droit avec un p = 0.001. Nos résultats sont
superposables a ces données: la moyenne du NGE chez nos patients était
respectivement 22, 17, 12 selon que le siege de la tumeur était le colon droit,
gauche ou le rectum (P<0,001). En effet, ceci est probablement dii a la résection

méscolique plus importante a droite qu’a gauche (33) (32). Une autre hypothese,
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évoque une  différence du développement embryologique faisant que

le

mésocolon est plus riche en ganglions a droite que a gauche (39). Récemment, on

a incriminé le role du profil MSI. En effet, I'instabilité microsatellite, au pouvoir

immunogene, est plus frequemment retrouvé dans les cancers du célon droit que

ceux du colon gauche (40). Concernant le rectum, les auteurs s’accordent sur la

difficulté du curage ganglionnaire dans la localisation rectal, car les ganglions

sont en général de petite taille.

Etude Siege : moyenne de NL

Colon droit : 19.5+9.25
Colon transverse : 16.9+10.62

Colon gauche : 15.2+8.60
Colon sigmoide : 14.6+10.01

Dillman et al(3)

<0,0001

Colon droit: 17.8 + 7.9
Colon transverse : 14.5 = 7.0
McDonald et al (38) Colon gauche : 19.0 + 12.5

Colon sigmoide : 14.3 + 9.4
Rectum : 13.7 + 6.6

<0,001

Colon droit: 17.8 =+ 7.9
Colon transverse : 14.5 + 7.0
Shen et al (23) Colon gauche : 19.0 + 12.5

Colon sigmoide : 14.3 + 9.4
Rectum : 13.7 + 6.6

<0.001

Colon droit : 11

Baxter.et a/(16) Colon gauche : 7
Rectum : 8

<0.001

Colon droit : 22

Notre étude Colon gauche : 17
Rectum : 12

<0,001

Tab 8 : Siege de la tumeur et curage ganglionnaire

L'antigéne carcinoembryonnaire (ACE) et le carbohydrate antigen 19-9

(CA 19-9) sont les deux marqueurs sériques les plus étudiés jusqu'a
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présent dans les CCRs. Bien que leur utilité soit débattue dans les
recommandations des sociétés savantes, ils restent, toutefois souvent réalisés
en pratique. Notre étude n’a pas trouvé de relation significative entre
I’laugmentation de ces marqueurs et le curage ganglionnaire. Dans la
littérature, I'influence de I|’élévation des Marqueurs tumoraux sur le
NGE a été trés peu étudiée. Parmi les rares études, Un travail récent qui met
en évidence une corrélation entre I’élévation des MT et I'augmentation du

pourcentage de positivité des ganglions prélevés.

b-Les facteurs liés aux modalités thérapeutiques utilisées

Bien qu’elle n’influence pas la survie a long terme, Le bénéfice de la
radiothérapie néo-adjuvante dans la prise en charge du cancer du rectum a été
démontré en terme de controle local, de «Downstaging» et d’augmentation du
taux de conservation sphinctérienne (41,42). Cependant, paralléelement a ces
effets thérapeutiques, il est admis que la radiothérapie réduit le nombre et la
taille des ganglions identifiés sur la piéce de protectomie (43). Une méta-
analyse récente (44), regroupant 11 cohortes, a montré que la radiothérapie était
associé a une réduction du NGE, mais sans réduction du survie. Rullier et al (45)
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(38) (46). Cet impact est
d’autant plus important si la radiothérapie a été administrée selon le protocole
long (47) et ou encore si elle a été associée a une chimiothérapie concomitante

(41,42). Nos résultats rejoignant ceux de la littérature, puisque seulement

44,15% des patients jrradiés avait =12 ganglions, alors que la majorité des
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patients non irradiés (79,64%) avait >12ganglions.

Dans notre étude, 55.85% des patients irradiés avaient un curage insuffisant.
Dans la série de Marks et al, ce taux s’éleve a 73% (46). 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 (48).

Etude Irradiation Pas d’irradiation p
Sermier et al (24)
8.0+ 5.5 10.5 = 6.1 0.02
Elferink et al (21)
6 7 <0,001
Morcos et al (49) 16 19 0,008
Rullier et a/ (45) 13 17 <0,001
Doll et a/(50) 12,9 21, <0,0001
Ahn Et al (25)
7.94+7.12 15.30+9.23 <0.001
Notre étude 44,15% >12NL 79,64% >12NL <0,0001

Tableau 9: L'influence de la radiothérapie sur le curage ganglionnaire

La résection chirurgicale des cancers coliques compliqués en urgence est
une alternative thérapeutique plus ou moins discutable. En cas d’occlusion, Le
type de l'intervention varie en fonction de la localisation tumorale. Quoi gu’il en
soit, quand la résection est réalisée, il doit obéir aux regles carcinologiques tout

comme pour une chirurgie programmée. Dans la série de la Johns-Hopkins
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University (22), on a pu prouver que le NGE chez les patients opérés en
urgence est statistiquement inférieur a ceux opérés dans le cadre d’une chirurgie
programmée (P <0,001). Dans notre série, on n’a pas objectivé de différence
significative en terme de NGE entre les patients opérés en urgence par rapport a
ceux opérés a froid (p=0.236). Ces résultats doivent étre interprétés sous réserve
d’un tres faible effectif des patients reséqués en urgence (n=14 ; 9.8 %).

La voie laparoscopique s’est imposée depuis quelques années comme la voie

d’abord de choix dans la chirurgie des CCR. Son non infériorité en matieres de
résultats carcinologiques a été démontré par des essais randomisés a haut
niveau de preuve (51) (52) (53). Wu et al ont démontré a travers une méta-
analyse récente regroupant 24 essais randomisés (54) qu’il n’existe pas de
difféerence significative en terme de NGE entre les deux voies d’ abord.
Nos résultats s’inscrivent dans le méme sens. Donc on peut conclure que la
qualité du curage ganglionnaire des CCR n’est par réduite par I’abord
ceelioscopique. De méme, La chirurgie robotique n’a pas été corrélé a une
réduction du NGE (55).

c— Les facteurs liés a la tumeur

Les caractéristiques histologiques, macroscopiques et microscopiques de la
tumeur influencent aussi le NGE. Ainsi, il été démontré par plusieurs travaux
(20) (56) que la taille tumorale est corrélée au nombre de ganglions réséqués.
Chou et al ont estimé une hausse de 2-3% du NGE pour 1 cm de plus de tissu
tumoral. Nash et al ont démontré que la moyenne du NGE est significativement

supérieure dans les stades tumoraux T3/T4 par rapport au stade T1/T2 (33).

A cOté de la taille de la tumeur, La longueur de la piece opératoire a été

considérée par plusieurs études dont la nétre comme un facteur influencant le
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curage ganglionnaire. Shen et al(23) ont montré que le la taille de la piéce
opératoire est un facteur puissant qui ressort en analyse multi variée. Des
conclusions similaires ont été rapportées dans I'étude de Wong et al (57) . De
méme dans notre étude, La taille moyenne de la piece opératoire chez les deux
groupes (A et B), a été respectivement 28,82cm et 37,51cm (P= 0,01). Ce constat
n’est pas surprenant puisque les dimensions de la piece opératoire refletent
essentiellement I’étendue du mésocolon réséqué.

L'impact de I’extension tumorale aux organe de voisinage vis-a-vis du
NGE a été étudié par Ahn et al(25). D’aprés cette étude, la différence en terme de
NGE en cas de tumeur envahissante (13,19+9,22) ou non (12,27+10,20) n’est
pas significative (p=0.656). Nos résultats sont similaires, confirmant ainsi
I’absence de lien entre I’extension tumorale aux organes de voisinage et le
curage ganglionnaire.

Le type histologique a été peu étudié dans la littérature. Dans notre série on
a comparé entre le type liberkunien et le mucoide. On a pas trouvé de différence
statistiquement significative ( p =0.325 ). En revanche, le degré de différenciation a
été abondamment étudié. La encore, les résultats des différentes études sont
divergents (tableau 10).

La présence d’emboles vasculaire et d’engainement péri-nerveux sont
des facteurs de mauvais pronostic. lls sont considérés parmi les arguments qui

peuvent indiquer une chimiothérapie adjuvante dans les stades |l des cancers

coliques, Toutefois, I’association avec le NGE ne ressort dans notre étude.
Malheureusement, ces deux facteurs histopronostiques étaient peu étudiés dans
la littérature ; Nash et al ayant développé un modele prédictif dans leur série de

152 cancer n’ont pas révélé de liens entre le NGE et ces deux facteurs(33).
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le nombre de ganglions identifiés dans les pieces de résections des
CCR variait selon le stade de la maladie. Ainsi, dans toutes les études, le NGE
provenant des patients ayant des stades 3 et 4 est significativement supérieure
avec ceux des stades 1 ou 2.

Dans le méme sens, Nos résultats rejoignent ceux de la littérature. L’analyse
statistique a objectivé une relation significative entre le stade TNM de la
maladie, et le NGE avec un p=0,005. Cependant, cette variable ne sort pas

dans I’analyse multi-variée comme facteur indépendant.

Degré de différenciation :

ETUDE
Moyenne NGE :
_ ~Bien: 6/8 -
Elferink et al (13) _moyen: 6/8 0.472
0.779
-peu: 7/9

-Bien: 14.4 £ 9.1

Shen et al(17) -moyen: 15.4 + 8.1 0.97
-peu: 17.6 £10.3

-Bien: 42% =12
Nathan et al (26) -moyen: 48% >12 <0.001
-peu: 54% =12

Baxter et al (12) ~Bien/moyen: 9.5 - 14) 0,001
-peu: 10 (6 - 16) ’

-Bien: 67,3% =12

Notre etude -moyen: 66,7% >12 0,163
-peu: 92,3% >12

Tab 10 : L’influence du degré de différenciation tumoral sur le curage
ganglionnaire
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Stade TNM : moyenne de NGE

ETUDE p
-p T stade <0.001
pT0-2 : 9.77+8.59 pT3-4 :
14.63+9.20
-p N stade
pNO : 11.36+9.26 pN1-2 <0.00]
15.42+8.82 ’
Ahn et al
-p M stade
MO : 13.19+9.22
M1 :12.27+10.20
0.656
-p T stade
Tlou T2: 58.2% =12 T3 ou T4 :
72,9% =12
Dillman et al
-p N+ : 72%= 12 0,004
-p M+ :61,6%= 12
-stadel:6 (3-12) -<0.001
-stade Il : 10 (6 - 15) -<0.001
Baxter. et al.
-stade lll: 11 (7 - 16) -<0.001
-p T stage <0.001
T1:33% =12
T2 :44% =12
T3:52% =12
T4:51% =12
-p N stage
Nathan et al.
NO: 53% >12
N+: 46% =12 <0,001
-stade | : 50,9% >12
-stade Il : 75% >12
-stade lll : 66,7% =12
Notre etude -stade IV : 85,2%=12
0,005

Tableaull : stade TNM de la maladie et curage ganglionnaire
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D-Les facteurs humains : chirurgien et anatomopathologiste

La place du facteur humain dans la prédiction de la qualité du curage
ganglionnaire a été abondamment documentée. Mais, les points de vue des
différentes études restent toujours divergents. Jakub et al(34) ont comparé
prospectivement les récoltes ganglionnaires de 17 chirurgiens évoluant dans la
méme structure hospitaliere. lls n’ont pas pu révéler de différence significative en
faveur des chirurgiens les plus expérimentés qu’ils ont appelé « high volume
surgeons ». En revanche, les résultats de I’étude SEER portant sur 27101 cancers
coligues  suggerent une légere supériorité des curages réalisés par des
chirurgiens expérimentés (p=0.039). Dans notre contexte, on n’a pas pu révéler
une influence de I’expérience du chirurgien sur |e curage ganglionnaire.
Toutefois, nos résultats doivent étre interprétés sous quelques réserves
inhérentes a la nature rétrospective de I’étude. D’une part, la technique
chirurgicale n’est pas standardisée. D’ autre part, Les pieéces de résection ne sont
pas examinées par le méme anatomopathologiste. De plus, il ne faut pas
méconnaitre la réalité selon laquelle les localisations rectales, techniquement plus
difficiles et réputée pauvre en ganglions sont opérées plus par les chirurgiens
expérimentés que par les jeunes assistants. C’est donc un biais de sélection a ne
pas sous—-estimer.

En ce qui concerne I’anatomopathologiste, plusieurs études comme celle

de Thorn et al (20), considérent son expérience comme un facteur influencant
le NGE. D’autres études (21) mettent en avant plutot le role du laboratoire
et de I’équipe que celui de I’lanatomopathologiste en tant qu’individu. Dans

une étude récente, Kuijpers et al (58) avaient comparé la récolte ganglionnaire
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entre les assistants de 1 ere année et les anatomopathologistes confirmés. lls
ont paradoxalement démontré que les assistants récoltent plus de ganglions sur
les pieces opératoires. Les auteurs ont expliqué ce résultat par la disponibilité
de temps chez les assistants. Car l'identification des ganglions est une tache
chronophage qui peut parfois nécessiter lutilisation d’artifices techniques
supplémentaires. En ce qui concerne notre étude, nous n’avons pas pu mettre
en évidence de lien entre le curage ganglionnaire et I'expérience de
I’anatomopathologiste. Mais, la encore, nos résultats doivent étre interprétés
sous la réserve que les pieces examinées n’étaient pas réséqués par le méme

chirurgien et ne parviennent pas de la méme localisation anatomique.
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CONCLUSION

Malgré la standardisation de la technique chirurgicale et I’amélioration
des techniques anatomopathologiques, la qualité du curage ganglionnaire
dans la chirurgie des cancers colorectaux reste toujours un réel challenge
pour les équipes chirurgicales.

Dans notre cohorte de 244 patients, 69% des patients toutes
localisation confondues et 80% des patients ayant une localisation colique
avaient un curage adéquat. Au regard des chiffres de la littérature, ces
résultats paraissent encourageants.

Nous avons démontré que la radiothérapie néo-adjuvant, la petite
taille de la piece opératoire et la petite taille tumorale sont des prédicteurs
indépendants d’un curage ganglionnaire insuffisant. Toutefois, D’autres
facteurs peuvent aussi 'influencer ce curage comme le siege de la tumeur
et le stade TNM.

Enfin, il est intéressant de noter que |'implication de nombreux
facteurs non modifiables, comme par exemple la radiothérapie ou les
caractéristiques tumorales, met en question la légitimité d’appliquer un
cut-off uniforme de 12 ganglions dans toutes les situations. Nous
imaginons dans un avenir proche que la détermination de I'impact de
chacun de ces facteurs avec des études de haut niveau de preuve
permettrait d’espérer une pondération de ce cut-off en fonction du degré
d’influence de chaque facteur. Ca serait en quelque sorte une
personnalisation du NGE cible en fonction de la présence ou non de ces

facteurs prédicteurs.
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