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RESUME

Introduction : L'adénocarcinome du rectum a connu beaucoup d'avancées thérapeutiques au cours de ce siécle. La survie reste, cependant,
variable et inhérente a plusieurs facteurs liés au patient, a la nature de la tumeur ou au type de chirurgie.

Objectif : Le but de notre étude est de rapporter la survie et les facteurs pronostiques chez les patients pris en charge pour un adénocarcinome
du rectum.

Méthodes : Il s'agit d’'une étude rétrospective descriptive, colligeant 154 malades pris en charge pour un adénocarcinome du rectum. L'analyse
statistique était réalisée au moyen du logiciel SPSS version19.0. L'étude descriptive avait permis de calculer des moyennes, des médianes et des
pourcentages. L'étude de la survie était réalisée selon la méthode de Kaplan Meier. En étude uni variée, la recherche des facteurs de risques
était effectuée en calculant 'Odds ratio. L'étude multivariée était réalisée en utilisant le modéle de Cox. La signification était fixée a 0.05.
Résultat : La survie globale de 'ensemble de nos patients était de 52.4 % a trois ans et de 42.4 % a cing ans. La survie sans récidive était de
76% a 3 ans et 69.15% a 5 ans. En analyse univariée, les facteurs influengant la survie de maniére significative étaient 'age >70 ans, le taux
d’ACE, la perforation de la tumeur, le stade TNM, la différentiation de la tumeur, la transfusion per opératoire et la récidive. Aprés analyse multi
variée, il ressort que I'age > 70 ans, la récidive locale et le stade T étaient des facteurs indépendants influengant la survie.

Conclusion : Une meilleure connaissance des facteurs influencant la survie permettrait une meilleure prise en charge thérapeutique moyennant
une intensification des traitements adjuvants et une surveillance plus rapprochée.
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SUMMARY

Background: during this century, therapeutic management of rectal cancer has known a lot of advances. Survival is still depending on factors
related to the patient, the tumor or the surgeon.

Aim: The aim of our study is to report survival and prognosis factors of our patients managed for a rectal cancer.

Methods: We report an descreptive retrospective study about 154 patients. SPSS 19.0 version was used for the statistical analysis. Desriptive
study was done using means, and pourcentage. Survival was analysed using Kaplan meier curve. In univariate analysis, we calculated the odd
ratio in order to evaluate risk factors. Multivariate analysis used Cox model. Significancy was 0.05.

Results: Global survival was 52.4% at 3 years and 42.4% at 5 years. Free reccurence survival was 76% at 3 years and 69.15% at 5 years.

In univariate analysis, factors significantly influencing survival were age>70 years, CAE level, tumor perforation, TNM, tumor differentiation,
peroperative blood transfusion, and reccurency. In multivriate analysis, only age > 70 years, T and local reccurency were independants factors
influencing survival.

Conclusion: A better knowledge of prognosis factors ead to a better management of this cancer with more adjuvant treatment indications and
closer monitoring.
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La prise en charge thérapeutique de I'adénocarcinome (ADK) du
rectum a connu beaucoup d'avancées au cours de ce siécle. La survie
est en nette progression grace au développement des traitements
neoadjuvants, a la notion d'exérése totale du méso rectum et aux
techniques de conservation sphinctérienne [1]. Elle reste, cependant
inhérente a plusieurs facteurs liés au malade, a la tumeur ou au
chirurgien. La détermination de ces facteurs est primordiale afin
d’'optimiser la prise en charge et la surveillance de ce cancer.

BUT

Rapporter la survie globale et sans récidive et d'étudier les facteurs
influengant la survie globale chez les patients pris en charge pour un
ADK du rectum.

METHODE

Il s’agit d’'une étude rétrospective, menée de janvier 2000 a décembre
2009 colligeant 154 malades pris en charge pour un ADK du rectum.
Nous avons inclus tous les ADK du rectum opérés ou non y compris
dans un contexte d’'urgence ou avec une résection palliative.

Nous avons exclu les adénocarcinomes de la charniére recto-
sigmoidienne, Les tumeurs rectales autres que I'ADK et les malades
dont le dossier était incomplet. Tous les patients étaient convoqués ou
contactés par téléphone pour actualiser les observations. Les malades
au stade terminal de leur maladie et perdus de vue, étaient considérés
comme décédés a la date de la derniére consultation.

Pour chaque patient, nous avons précisé les données cliniques, des
examens complémentaires, les traitements adjuvants, le traitement
chirurgical, les données de 'examen anatomopathologique ainsi que
I'évolution. Nous avons précisé la durée de survie et la durée de survie
sans récidive par rapport a la date de point. La date de point était fixée
au 31 décembre 2009

L'analyse statistique était réalisée au moyen du logiciel SPSS
version19.0. Pour la partie descriptive, nous avons utilisé les
moyennes, les médianes et els pourcentages. L'étude de la survie
était réalisée selon la méthode de Kaplan Meier. Nous avons réalisé
une étude univariée des facteurs de survie. L'étude multivariée en
régression logistique était réalisée en utilisant le modéle de Cox. Le
seuil de signification était fixé a 0.05.

RESULTATS

Population étudiée :

La médiane d’age de nos patients était de 63,5 ans. Le sex-ratio était
de 0.9. La tumeur du rectum était palpée au TR dans 70.1% (108 cas).
La localisation la plus fréquente de la tumeur rectale était au niveau du
bas rectum dans 38.3% des cas, suivie par le moyen rectum (31.8%)
puis le haut rectum (29.8%) [Tableau I]. Le bilan d’extension a distance
(radiographie du thorax, échographie abdominale, tomodensitométrie
thoraco-abdomino-pelvienne) avait objectivé des métastases a
distance dans 26.6% des cas soit 33 patients [Tableau 1]. Il s’agissait
de métastases hépatiques isolées dans 12 cas et de métastases
pulmonaires dans 8 cas. Des métastases hépatiques et pulmonaires
étaient retrouvées dans 7 cas. Des métastases hépatiques et
cérébrales étaient retrouvées dans un cas. Des métastases cérébrales
isolées étaient présentes dans un cas.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

CARACTERISTQUES Valeur c
Médiane d'age 63,5 ans -
Sex-ratio 0.9 -
Tumeur retrouvé au TR 108 cas 70,10%
Localisation de la tumeur
Haut rectum 46 cas 29,80%
Moyen rectum 49 cas 31,80%
Bas rectum 59 cas 38,30%
Métastases a distance 33 cas 26,60%
ACE pré-opératoire>5 29/61 cas 19%
Traitement
Radiothérapie 40 cas 37%
Radiochimiothérapie 33 cas 30,50%
Chirurgie 139 cas 90,25%
Transfusion per-opératoire 7/131 cas 4,5%
Curative 131 cas 85,06%
AAP 24 cas 18,30%
Hartmann 91 cas 69,40%
Exentération 5 cas 3,80%
Résection endoanale 3 cas 2,30%
Coloproctectomie totale 8 cas 6,10%
Palliative 8 cas 5,91%
Laparoscopie 37 cas 26,60%
Anatomopathologie
Perforation tumorale 6 cas 4,3%
T4 25 cas 19%
N+ 72/131 cas 54,96%
Embol vasculaires 32/131 cas 24,4%
Differentiation 32/131 cas 24,4%
Récidive locale 14/128 cas 1%

Concernant la prise en charge thérapeutique, parmi les 108 patients
qui avaient un cancer du bas (59 patients) ou du moyen rectum (49
patients), 37% (40 patients) avaient eu une radiothérapie néo
adjuvante. Trente-trois malades (30,5%) avaient eu une radio
chimiothérapie néo-adjuvante. Quinze de nos patients n'ont pas été
opérés. Douze patients jugés métastatiques non résécables avec des
tumeurs rectales asymptomatiques, avaient regus une chimiothérapie
palliative. Trois patients n‘ont regu aucun traitement (2 étaient jugés
au-dessus de toutes ressources thérapeutique et un patient a refusé
le traitement). Parmi les 139 malades opérés, une exérése curative de
la tumeur était réalisée chez 131 patients [tableau I]. Dans huit cas, la
chirurgie était palliative. Il s'agissait d’une iléostomie pour carcinose
dans 5 cas et d'une colostomie de décharge pour occlusion, non suivie
d'exérese, dans 3 cas. La ccelioscopie était pratiquée dans 26.6% soit
chez 37 patients, combinée a une voie périnéale chez deux patients.
Une conversion était nécessaire chez 12 malades, soit un taux de
conversion de 32.4%. Les gestes curatifs réalisés étaient une
amputation abdomino périnéale dans 18.3%, une résection-Hartmann
dans 69,4%, une exentération pelvienne 3.8%, une résection
transanale dans 2.3% et une coloproctectomie totale dans 6,1%.

A | ‘examen anatomopathologique de la piéce opératoire, la forme
macroscopique la plus fréquente était la forme ulcero-bourgeonnante
rencontrée dans 95% des cas.Le type histologique le plus fréquent
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était I'adénocarcinome Liberkhlinien qui représentait 82.5% des
tumeurs. L'ADK colloide muqueux était retrouvé dans 11.4% des cas.
Un ADK a cellules en bagues a chaton était présent dans 6.1%. La
tumeur était bien différenciée dans 71% des cas (93 cas). Des
Emboles vasculaires étaient présents dans 24.4% et un engainement
péri-nerveux dans 24.4% également.

L'étude des ganglions prélevés avait objectivé un envahissement
ganglionnaire chez 72 patients. Le nombre moyen de ganglions
prélevés était de 13 ganglions. |l était de type N1 dans 53 cas et N2
dans 19 cas. Chez trois patients, ce caractére n'était pas étudié vu
qu'il s'agissait d’'une exérése trans-anale (Nx). La tumeur était peu
évoluée (T1, T2, T3) dans 78.6% soit chez 103 patients et localement
avancée (T4) dans 19% des cas soit 25 patients. Dans 2.3% (3
patients), la piece était stérilisée.

Mortalité

La mortalité post opératoire (30 jours) était de 10.8% (15 malades).
Elle était de cause médicale dans 5% (7 patients). Il s’agissait d'une
pneumopathie sévére dans 4 cas, d’'une embolie pulmonaire dans
deux cas et d’'un accident vasculaire cérébral hémorragique dans un
cas. Elle était de cause chirurgicale dans 5.8% des cas.

Survie globale et survie sans récidive

La survie globale (SG) de I'ensemble de nos patients était de 52.4 %
a trois ans et de 42.4 % a cing ans (Figure n°1). La médiane de survie
était de 48 mois. La survie sans récidive était calculée aprés exclusion
des malades opérés a visée palliative et les malades décédés
immédiatement en post opératoire. La moyenne de survie était de 73
mois. La survie sans récidive (SSR) était de 76% a 3 ans et 69.15%
5 ans (Figure n°1).

Facteurs pronostiques

En analyse univariée, les facteurs étudiés et pouvant influencer la
survie sont résumés dans le tableau 2. La survie globale a 5 ans était
diminuée de maniere significative chez les sujets d’age supérieur ou
égal a 70 ans (p=0.002). Elle était & 66.6% chez les patients ayant un
taux d’ACE préopératoire < 5 Vs 29.9% chez les patients ayant un
taux >5 (p=0,05).

Tableau 2 : Les facteurs influencant la survie globale (SG) en étude univariée

Facteurs Survie 5 ans P
Age <70 53.3 % 0.0002
>70 20.2%

Sexe
Homme 41.7% 0.32
Femme 43.6%
ACE
<5 66.6 % 0.05
>5 29.7 %
Transfusion per opératoire
Non 47.8% 0.01
Oui 202 %
Perforation tumorale per opératoire
Non 54.7 % 0.006
Oui 23.8%
T T1-T2 81.2% 0.01
T3-T4 41%
T1-T2 82.1% <0.001
T3 482 %
T4 18.1%
N NO 60.5 % 0.01
N1-N2 37.1%
NO 60.5 % 0.014
N1 392 %
N2 2715%
Ratio ganglions envahis/ganglions prélevés
<15 % 54 % 0.01
>15% 35%
Embole vasculaire
Non 51.2% 0.015
Oui 37%
Différenciation
Bonne 53.6 % 0.026
Moyenne ou indifférenciée 286%
Récidive locale Non 60% <0.001
Oui 23 %

-

Figure 1 : Courbes de survie globale (a) et survie sans récidive(b)
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L'atteinte ganglionnaire altérait la survie globale de maniére
significative dans les différentes analyses réalisées. En effet, on avait
comparé deux groupes de patients selon le ratio ganglions (gg)
envahis /gg prélevés. La survie globale était diminuée de fagon
significative dans le groupe gg envahis/gg prélevés>15% (p=0,01).
Dans une deuxiéme analyse, nous avons comparé deux groupes de
patients selon un nombre de ganglions envahis < ou > a 2. La
différence était significative avec un p=0.02. Nous avons également
étudié le stade N, en comparant en premier, trois groupes de patients
(NO, N1, N2) puis deux groupes (NO et N1-N2). Dans les deux cas, le
stade N1 et N2 avaient réduit significativement la survie globale. Les
stades T3 et T4 étaient également des facteurs influengant
significativement la survie.

La différentiation de la tumeur (moyennement différenciées ou
indifférenciées) ainsi que la présence d’emboles vasculaires étaient
des facteurs diminuant significativement la survie. La perforation de la
tumeur en per opératoire était associée de fagon significative a une
survie diminuée (p=0.0006). La survie & 5 ans chez les patients
transfusés en per opératoire était a 20.2% Vs 47.8% chez les patients
non transfusés (p=0.01). La récidive locale avait altéré
significativement la SG.

En analyse multivariée, les facteurs indépendants influgant la survie
étaient I'age > 70 ans, la récidive locale et le stade T (Tableau 3).

Tableau 3 : Facteurs prédictifs de SG en étude multivariée ; OR1=0dds ratio
; IC2= intervalle de confiance

Variable P OR1 Ic2

Age>70 0.004 319 [1.03-9.85]

Récidive locale + <0.001 716 [2.38-21.51]

Stade T 3- T4 0.01 297 [1.26-7.01]
DISCUSSION

La survie globale dans les adénocarcinomes du rectum varie de 50
a 80 % selon les pays et le protocole thérapeutique [1]. Conformément
aux données de la littérature notre survie a 5 ans était de 42,4%.
Cependant la mortalité post-opératoire était relativement élevée
(10,8%) et I'analyse de la survie comportait 24 patients perdus de vue
comptabilisé comme décédés. Notre étude bien que rétrospective, a
analysé la plupart des facteurs pronostiques discutés dans la
littérature.

Il devient primordial de reconnaitre les facteurs de mauvais pronostic
influengant la survie. Dans notre série, En analyse univariée, les
facteurs influencant la survie de maniere significative étaient I'age >70
ans, le taux d’ACE, la perforation de la tumeur, le stade TNM, la
différentiation de la tumeur, la transfusion per opératoire et la récidive.
En analyse multivariée, nous avions réussi a identifier les facteurs
suivants : I'age > 70 ans, la récidive locale et le stade T. Plusieurs
facteurs pronostiques sont rapportés par les différentes études sur le
sujet. Ces facteurs peuvent étre schématiquement classés en trois
catégories : les facteurs liés a la tumeur, les facteurs liés au malade et
enfin ceux liés au chirurgien.

Facteurs liés a la tumeur
Le stade T est un facteur indépendant de pronostic altérant la survie.
Dans I'étude de Burton [2], sur 401 tumeurs colo rectales, les stades
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T4 avaient une survie a 3 ans significativement diminuée par rapport
aux T3, (36,29% Vs 70,23%). Dans notre étude, les stades T3 et T4
influencaient la survie de fagon péjorative comparés aux stades T1 et
T2. L'envahissement ganglionnaire a toujours été considéré comme
un facteur pronostique important. Dans les études récentes [3,4],
I'accent est mis sur le ratio ganglionnaire (gg envahis/gg prélevés).
Dans I'étude de Atallah et al [5], la SG a 2 ans chez les patients ayant
une valeur de LNR< & 15% était de 95.2% et elle était a 67.6% chez
ceux ayant une valeur LNR > & 15% (p=0.02). Dans notre série, le
ratio ganglionnaire est retrouvé en étude univariée comme un facteur
influengant de maniére significative la survie. La survie est de 54%
quand ce ratio est inférieur a 15% Vs 34% quand il est supérieur a
15% (p<0,01).Le degré de différenciation cellulaire est un facteur
pronostique reconnu. La majorité des études avaient séparé 'ADK
bien et moyennement différencié ayant un bon pronostic de 'ADK peu
différencié ayant un mauvais pronostic. La présence d’emboles
vasculaires et d’'engainement périnerveux est considérée comme la
premiere étape d’un processus de dissémination métastatique et
altérent de fagon significative la survie globale. Concernant la valeur
pronostique de 'ACE chez les malades opérés d’'un ADK du rectum,
plusieurs études ont montré que les malades ayant une concentration
pré-opératoire de 'ACE > 5 ng/L avaient un moins bon pronostic [6,7].
Cependant, I'élévation de I'ACE n’est pas toujours indépendante du
stade tumoral, en particulier de I'extension pariétale [7]. Dans notre
série, la SG avait chuté de 66.6% pour un taux d’ACE inférieur a 5
ng/ml a 29.7% pour un taux supérieur a 5 ng/ml (P=0.05).

Tous les facteurs sus-cités liés a la tumeur altéraient la survie globale
en étude uni variée, dans notre série. La localisation de la tumeur au
niveau du rectum n’a pas été étudiée. En analyse multivariée, le stade
tumoral T3, T4 était un facteur indépendant altérant la survie globale
de maniére significative.

Considérant le génome de la cellule tumorale, la Surexpression du K
ras est un facteur de mauvais pronostic. Récemment, plusieurs
études ont montré que I'expression de la b caténine serait un facteur
de mauvais pronostic particulierement dans les stades avancés [8].
Cette notion reste sujette a controverses [8].

Facteurs liés au malade

L'age est un facteur de mauvais pronostic [9]. Dans notre étude, 'age>
70 ans est retrouvé comme un facteur altérant la survie globale aussi
bien en étude univariée que multivariée. Le mauvais pronostic chez le
sujet agé peut étre expliqué par le stade évolué de la tumeur
découverte tardivement et la fréquence de I'abstention thérapeutique.
Le sexe féminin semblerait &tre un facteur de bon pronostic [10]. Dans
notre série, la différence de survie entre les femmes et les hommes
n’était pas significative.

Le bilan nutritionnel évalué sur le BMI, l'albuminémie et la
préalbunmine est un facteur influengant les suites opératoires et donc
la survie globale. Une méta analyse incluant les études prospectives
concernant le cancer du rectum a révélé que I'obésité était un facteur
de mauvais pronostic chez 'homme et non chez la femme [11]. La
pratique d’'une activité physique diminue non seulement le risque de
cancers mais augmente la survie aprés résection d'un cancer du
rectum [12]. Dans notre série, nous n'avions pas analysé le statut
nutritionnel et son impact sur la survie vu que ces données étaient
incomplétes surtout concernant le bilan nutritionnel biologique.
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Facteurs liés au chirurgien

La qualification du chirurgien apparait comme un facteur pronostique
au méme titre que le nombre de résections qu'il effectue. En effet, les
patients opérés par un chirurgien spécialisé (ou ayant réalisé plus de
20 actes) semblent avoir une meilleure survie globale (67%) comparés
a ceux opérés par un chirurgien non spécialisé (39%) [13]. L'étude de
McArdle avait montré que la spécialisation était un facteur pronostique
supérieur a l'activité [14]. La voie d'abord laparoscopique ne semble
pas altérer la survie globale a moyen terme. Ce dernier facteur n'a pas
été évalué dans notre série.
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