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Evaluation du LARS Score apres
anastomose colo-anale : impact du
traitement néo-adjuvant sur la fonction

anorectale.

1. Introduction :

1.1. Epidémiologie du cancer colorectal :

Le cancer colorectal (CCR) représente 8 a 9% des nouveaux cas de cancer aux Etats Unis et
en Europe occidentale (1,2). Il s’agit du 3°™ cancer en termes d’incidence, et du second en termes de
mortalité (3,4). En France, en 2012, l'institut national du cancer a comptabilisé 42 152 nouveaux cas
(11.9% des nouveaux cas de cancer), avec une mortalité annuelle de 17 722 cas, soit 11.9% de la
mortalité liée au cancer. Le risque de développer un CCR au cours de sa vie est estimé a 5% chez les
hommes et 4.6% chez les femmes. La survenue du CCR est principalement liée a des facteurs
environnementaux, en témoigne son incidence dans les populations immigrées, proche de celle du
pays d’origine pour la premiere génération, et atteignant celle du pays d’accueil pour la seconde
génération. Le pic d’incidence est situé a 75 ans et est identique pour les femmes et pour les

hommes. Peu de données épidémiologiques sont disponibles pour le cancer du rectum. Son

incidence est estimée a 15 000 cas par an en France.



1.2. Anatomie du rectum:

Le rectum est la partie terminale du tractus digestif. Il s’étend de la ligne pectinée située au

niveau du diaphragme pelvien a la charniére recto-sigmoidienne située en regard de la 3°™ piece

sacrée, et mesure entre 12 et 18cm de long (15cm en moyenne). Le rectum est subdivisé en 3

segments :

Figure 1 : Anatomie du rectum

Haut rectum: 10 a 15cm

Moyen rectum: 5 a 10cm

Bas rectum : 0 a 5cm —

- bas rectum : 0 a 5 cm ou mieux < 2 cm du bord supérieur du sphincter

- moyen rectum : 5a 10 cm ou mieux 2 a 7 cm du bord supérieur du sphincter

- haut rectum : 10 a 15 cm ou mieux plus de 7 cm du bord supérieur du sphincter



La moitié supérieure du rectum est en position intra-péritonéale (au-dessus du cul de sac de
Douglas) et sa moitié inférieure, qui correspond au bas et au moyen rectum, est en position sous-
péritonéale. La stratégie de traitement des cancers du rectum est différente pour les cancers du haut
rectum dont les principes de prise en charge rejoignent ceux du reste du colon, et les cancers du
moyen et du bas rectum dont la situation sous-péritonéale et I'absence fréquente de marge distale

induisent des stratégies spécifiques.

Le rectum sous-péritonéal est en rapport étroit avec I'appareil génito-urinaire, avec la face
postérieure du vagin et de l'utérus chez la femme, et avec la vessie, les vésicules séminales et la
prostate chez I'homme. Sur ses faces latérales, le rectum est en rapports avec les plexus
hypogastriques, impliqués dans les fonctions anorectales et génito-urinaires. Il est entouré dans sa
portion sous péritonéale d’'une enveloppe graisseuse sur ses faces latérales et postérieure appelée

mésorectum.

1.3. Prise en charge thérapeutique de 'adénocarcinome (ADK) rectal :

Les cancers du rectum se manifestent souvent par des rectorragies et des modifications du
transit, fréquemment attribuées a des modifications d’habitudes alimentaires, des évenements
intercurrents tels que le stress ou a des pathologies bénignes (hémorroides) par le patient ou son

médecin, ce qui aboutit dans 50% des cas a la découverte lors du diagnostic d’'une maladie avancée.

Le pronostic et le traitement d’'un ADK du rectum dépendent de son étendue locale, mais
aussi a distance. Plusieurs classifications permettant de préciser I'étendue d’un cancer ont été
proposées, la plus utilisée est la classification TNM. Le T correspond a la profondeur de l'infiltration
tumorale dans la paroi digestive, classée de 1 a 4, le T1 correspondant a une atteinte sous muqueuse,
le T2 a une atteinte de la musculeuse, le T3 a une atteinte de la graisse du mésorectum, et le T4 a
une atteinte des organes de voisinage. Le N exprime la présence ou non de ganglions envahis, classé

NO ou N1, et le M est classé de 0 a 1 selon la présence de métastases a distance.



Le traitement de I'ADK du rectum a beaucoup évolué au cours des derniéres décennies.
Jusque dans les années 1980, une marge distale de 5cm était jugée nécessaire. Le traitement du
cancer du rectum bas et moyen rectum était alors 'amputation abdomino-périnéale (AAP), avec
réalisation d’une colostomie terminale. Puis les marges oncologiques distales ont été réduites,
autorisant la conservation sphinctérienne et la réalisation d’anastomoses colo-anales (ACA) (5). La
dissection a par la suite été poussée de plus en plus bas, jusqu’a pratiquer des résections inter
sphinctériennes (RIS) pour des tumeurs situées trés bas sur le rectum (5). L'amputation abdomino-

périnéale est désormais réservée aux tumeurs envahissant le sphincter externe de I'anus.

Avec le développement des résections rectales basses suivies d’un rétablissement de la
continuité digestive sont apparus des troubles fonctionnels anorectaux, polymorphes et
hétérogenes, rapidement regroupés en syndrome, le LARS (Low Anterior Resection Syndrome, ou
syndrome de résection antérieure basse). Ce syndrome inclut un large spectre de symptomes, allant
de l'incontinence fécale a la constipation en passant par les impériosités, ou les exonérations
incompletes (6). Ces symptomes, d’association et d’intensité variables, ont un fort retentissement
sur la qualité de vie des patients, méme plusieurs années aprés la chirurgie (7,8). lls apparaissent
immédiatement apreés la chirurgie, et leur intensité a tendance a se stabiliser un a deux ans aprés la

chirurgie (9).

Le pronostic du cancer du rectum a été nettement amélioré par deux évolutions de la
stratégie thérapeutique, I'exérése compléte du mésorectum (TME), et la réalisation de traitements

néo-adjuvants :

e La premiére avancée majeure dans le traitement du cancer du rectum a été I'exérése
compléte du mésorectum. Le mésorectum est un tissus adipeux qui contient les voies de drainage
lymphatique du rectum, et est limité en arriere et latéralement par le fascia recti. Immédiatement en
dehors de ce fascia se trouvent les plexus nerveux impliqués dans les fonctions périnéales. Dés 1935,

Panett décrivait une «barriére infranchissable pour le carcinome». C'est seulement en 1982 que



Heald rapporte I'importance de cet espace cellulaire, et de son exérese complete. L'exérése
compléte du mésorectum (TME) est associée selon Heald a une diminution spectaculaire des
récidives locales de 30 a 5% (10—12). Mac Farlane évalue quant a lui le risque de récidive apres TME a

8% (13). Elle est devenue la regle pour la prise en charge du CCR.

Figure 2 : Plan de I‘exérése du mésorectum

e la réalisation d'une radiothérapie (RT) préopératoire pour les cancers du rectum
localement avancés a été décrite des 1975 (14-16). Jusqu’en 2005, les recommandations pour la
pratique clinique préconisaient la réalisation d’'une RT néo-adjuvante pour les cancers du bas et du
moyen rectum T3/4 ou N+. La RT préopératoire permet d’obtenir une diminution du volume tumoral.
Elle permet d’augmenter les marges de résection, d’améliorer le controle local de la maladie et la

survie des patients aprés la chirurgie (17-19).



Par la suite, durant les années 1980, le rationnel radio-biologique de I’adjonction de
chimiothérapie a la radiothérapie préopératoire s’est imposé. Afin d’augmenter la radiosensibilité
des tissus tumoraux mais également de contréler certaines micro-métastases, différents protocoles
de chimiothérapie ont été administrés durant la radiothérapie (20). Cette intensification des
traitements néo-adjuvants a permis une diminution des récidives locales de 13 a 8%, sans toutefois
augmenter la survie (21). Cependant, dées les débuts de la mise en ceuvre de ces traitements, une
augmentation de la toxicité aiglie des traitements a été mise en évidence. Par exemple, en 2006,

Bujko a mis en évidence 18.2% de toxicité aiglie apres RCT contre 3.2% apres RT seule (22).

Grace a la généralisation de I'exérese du méso rectum et des traitements néo-adjuvants, le
pronostic du cancer du rectum s’est nettement amélioré, pour passer de 25% de survie a 5 ans en

1975 a 55% en 2006 (23).

En parallele de 'amélioration des résultats oncologiques, les prises en charge de plus en plus
agressives des CCR ont conduit a une altération des résultats fonctionnels. L'exérése totale du
mésorectum et la radiothérapie néo-adjuvante sont les deux étapes majeures dans I'amélioration de
la prise en charge oncologique des CCR, mais ces deux évolutions se sont accompagnées d’une
dégradation des résultats fonctionnels a long terme chez les patients survivants. La fonction
anorectale et la qualité de vie sont parfois tellement altérées que certaines équipes préconisent une

amputation abdomino-périnéale devant certaines tumeurs pouvant pourtant bénéficier d’une

anastomose colo-anale (24).

Malgré des résultats prometteurs dans des essais cliniques, la radio-chimiothérapie (RCT) n’a
pas fait la preuve dans deux méta-analyses successives (21,25), de sa supériorité en termes de survie
globale face a un traitement comportant uniquement de la radiothérapie. Ces études ont en
revanche mis en évidence une diminution du risque de récidive tumorale chez les patients ayant recu
la RCT. Ces résultats sont, d’'un point de vue oncologique, clairement en faveur du traitement

maximal. Cependant, le risque de récidive étant de 13% dans ces méta-analyses chez les patients



ayant recu de la radiothérapie seule, et de 8% pour les patients ayant regu la RCT, le nombre de

patients a traiter par RCT pour éviter une seule récidive est de 17.

En parallele, les effets indésirables aigus de la RCT sont connus pour étre 3 a 4 fois plus
fréquents que ceux de la radiothérapie, mais cette différence a peu été étudiée a distance de la
chirurgie (26). La RCT et la RT altérent aussi bien les résultats digestifs, que génito-urinaires sur le
long terme en comparaison avec I'absence de traitement néo-adjuvant mais peu d’études comparant
les deux procédures ont été menées. De plus, les études existantes utilisent des scores hétérogénes,

parfois non validés, ce qui rend les résultats des études difficilement comparables entre eux.

1.4. Objectif de I'étude :

Evaluer la fonction sphinctérienne de facon rétrospective dans une cohorte de patients ayant
eu une anastomose colo-anale pour adénocarcinome, et évaluer le réle du type de traitement néo-

adjuvant recu sur la fonction anorectale.

2. Patients et méthodes

2.1. Criteres d’inclusion :

Une analyse systématique des tableaux opératoires a été réalisée sur le logiciel Orbis Médical
(Agfa Healthcare) afin de recueillir tous les patients opérés d’'une anastomose colo-anale entre
janvier 2009 et décembre 2013. Pour la période antérieure allant de janvier 2003 a décembre 2008,
les patients ayant subi une anastomose colo-anale associée a une radiothérapie néo-adjuvante ont

été extraits de la base de données du service regroupant les patients opérés d’un cancer du rectum.



2.2. Criteres d’exclusion :
Les dossiers médicaux des patients ont été analysés a la recherche de critéres d’exclusion.

Seuls les patients ayant eu une ACA ont été analysés.

Tous les patients décédés au moment du recueil prospectif des résultats fonctionnels ont été
exclus, de méme que les patients présentant une récidive de leur maladie non accessible a un
traitement curatif et les patients en cours de chimiothérapie. Nous avons également exclu les
patients porteurs d’une stomie au moment de I'envoi des questionnaires, il s’agissait de patients
n’ayant pas pu bénéficier d’'un rétablissement de la continuité digestive ou ayant eu une autre
stomie pour des raisons carcinologiques, septiques ou fonctionnelles. Les patients ayant eu une
anastomose colo-anale au décours d’une chimio-hyperthermie intra-péritonéale (CHIP) ont été

exclus.

2.3. Données recueillies :

Pour chaque patient inclus dans I’étude, nous avons recueilli de facon rétrospective les

données suivantes :

- Données préopératoires: age lors de la chirurgie, sexe, poids, taille, indice de masse
corporelle, score ASA (American Society of Anesthesiologists), diabéte, antécédents cardio-
vasculaires, tabagisme actif, stade TNM préopératoire, résultats de I'IRM pelvienne et de
I’échographie endo-anale, type de traitement néo-adjuvant recu et protocole utilisé.

- Données peropératoires : date d’opération, réalisation d’'une résection inter-sphinctérienne
(RIS), type de voie d’abord, conversion éventuelle de laparoscopie en laparotomie, type de
réservoir réalisé, type d’anastomose, type de stomie, geste associé, distance de I'anastomose
a la marge anale.

- Données post-opératoires : morbidité postopératoire, survenue d’un sepsis pelvien, gravité

du sepsis pelvien, complications post-opératoires, stade de Clavien-Dindo des différentes



complications, stade TNM de la piéce opératoire, traitement adjuvant recu, age lors du

recueil du questionnaire, score de LARS, traitements médicamenteux a visée fonctionnelle.

2.4. Criteres de jugement :

Le critére de jugement principal de cette étude était le niveau du score de LARS au mois de
mars 2015. Le score de LARS comporte 5 questions, ayant chacune 3 a 4 réponses possibles. Un
paragraphe explicatif a également été traduit au début du score, expliquant que les symptémes
peuvent varier en fonction des jours, et encourageant les patients a donner une seule réponse par
question, celle qui décrit le mieux leur vie quotidienne. Le score est calculé par la suite a I'aide d’une
grille associant un nombre de points allant de 0 a 16 a chaque réponse. La somme des scores de
chaque question est par la suite calculée pour déterminer la valeur du score de LARS, allant de 0 a 42.
Le LARS est ensuite classé en trois niveaux. De 0 a 20, le score correspond a I'absence de LARS, entre

21 et 29 le LARS est mineur, et de 30 a 42 le LARS est majeur.

Les criteres de jugement secondaires étaient la valeur chiffrée du LARS score, les scores aux

différentes questions, la nécessité de ré-intervention ou de traitements médicamenteux.

2.5. Méthodes :

2.5.1. Traitement néo-adjuvant

Trois types de traitement néo-adjuvants ont été définis, I'association radio-chimiothérapie

(RCT), la radiothérapie seule (RT), ou I'absence de traitement néo-adjuvant(NT).

Les doses d’irradiation recus par le patient, leur fractionnement, et le type de chimiothérapie utilisée
ont été recueillis. Dans le groupe RCT, la réalisation d’une radiothérapie avec modulation d’intensité

a également été recueillie.



2.5.2. Technique chirurgicale

Le patient était installé en décubitus dorsal sur la table opératoire, les jambes sur des
jambiéres, le drapage permettant un acces a l'anus. L'intervention était débutée en ccelioscopie ou
laparotomie par une exploration de la cavité abdominale et une palpation hépatique a la recherche
de lésions a distance ou de carcinose. Un abord premier des vaisseaux était réalisé avec une section
de la veine mésentérique inférieure au bord inférieur du pancréas, et la section de |'artere
mésentérique inférieure a 1cm de l'aorte afin de préserver les plexus nerveux pré-sacrés et
hypogastriques. On procédait ensuite a la libération de I'angle colique gauche, afin d’obtenir la
longueur de colon nécessaire a une anastomose colo-anale sans tension. Le colon gauche et le
sigmoide étaient libérés de leurs attaches pariétales. La proctectomie comportait de fagon
systématique une exérése compléte du mésorectum (TME). Un clamp était ensuite placé sous la
Iésion et un agrafage-section était réalisé en dessous. En cas de résection inter sphinctérienne, un
temps endo-anal était réalisé avec incision de la muqueuse rectale un centimetre au-dessus de la
ligne pectinée, décollement du plan inter sphinctérien jusqu’a rejoindre le plan de I'exérese du

mésorectum.

D’autres organes pouvaient étre réséqués en méme temps que le rectum, il pouvait s’agir
d’organes atteints par contiguité avec la lésion, ou suspects de I'étre, mais aussi d’'une métastase
hépatique unique ou d’un organe lésé lors de lI'opération. Dans le cas d’organes atteints par

contiguité, une exérese monobloc était réalisée.

Le réservoir était réalisé en extracorporel. On distingue le réservoir en J court, réalisé par
I"application d’un agrafage a la pince GIA 60, I'anastomose latéro-terminale ménageant un réservoir
colique d’environ 5 cm, et I'anastomose colo-anale directe. L’anastomose pouvait étre manuelle ou
mécanique, en cas d’anastomose manuelle, elle était réalisée par voie endo-anale au PDS 4.0, avec

réalisation de 4 hémi-surjets. L’anastomose mécanique était réalisée a l'aide d’une agrafeuse

circulaire coupante dont I'enclume était introduite au sommet du réservoir lors de sa confection, et



la piece a main était insérée dans I'anus. Le contrOle des collerettes était systématique apres
anastomose mécanique. En fin d’intervention, une stomie était réalisée. Il pouvait s’agir d’une
colostomie ou d’une iléostomie. Il était pris le plus grand soin a respecter I'arcade vasculaire de

Riolan.

2.5.3. Prise en charge post-opératoire

En post-opératoire, les patients étaient hospitalisés dans une unité de soins intensifs puis
dans le service d’hospitalisation traditionnelle. L'alimentation était reprise progressivement dés le
premier jour post-opératoire. Les modules de drainage étaient également retirés précocement en

cours d’hospitalisation.

En cas de fievre post-opératoire ou de majoration du syndrome inflammatoire biologique
apres J5, un scanner était réalisé a la recherche d’une complication. Aucun examen n’était réalisé a
titre systématique au cours de I’hospitalisation pour rechercher une fistule. En cas de doute sur une
fistule anastomotique persistant apres la réalisation d’un scanner, le patient était repris au bloc
opératoire pour un examen sous anesthésie générale par voie endo-anale, plus ou moins

accompagné d’un drainage.

Avant de supprimer la stomie, le patient était examiné en consultation par son chirurgien, et
une opacification digestive basse était réalisée pour dépister une fistule ou une sténose du colon
abaissé. La stomie était par la suite fermée par voie élective, au minimum 8 semaines apres

|’anastomose colo-anale.

2.5.4. Recueil du LARS score

Au mois de mars 2015, les patients inclus dans I'étude ont regu par la poste le questionnaire
du score de LARS, anonymisé, traduit en francais, accompagné d’un courrier explicatif donnant
I'objectif de I'étude (annexes 1 a 3), I'adresse pour retourner le questionnaire, ainsi qu’un lien

internet pour remplir le score en ligne. Au mois d’avril 2015, un courrier identique a été adressé aux



patients non répondeurs. Au mois de mai 2015, les patients n’ayant pas répondu aux deux premiers

courriers ont été contactés par téléphone, et soumis au score de LARS.

2.6. Analyse statistique :

Le recueil des données a été réalisé de facon rétrospective. L'analyse des données a été
réalisée a I'aide du logiciel STATVIEW, version 5.0, SAS Institute Inc. Les variables continues étaient
exprimées par la moyenne son écart-type, et les valeurs extrémes. L’analyse était réalisée par le test
de Chi2 pour les variables nominales et par le test de Kruskall-Wallis pour les valeurs continues. Le

seuil de significativité était de 0.05.



3. Résultats

Apres analyse systématique des tableaux opératoires, 207 patients ont été opérés d’une
anastomose colo-anale entre le 01/01/2009 et le 31/12/2013, et inclus dans I'étude. Trente-deux
patients opérés d’'une ACA et ayant recu une RT néo-adjuvante ont été extraits de la base de

données du service et inclus dans I'étude.

Figure 1 : Diagramme de suivi

Patients inclus : 239

Patients exclus : 75 (31.4%)
- Porteurs d’une stomie : 7 patients
‘ - Anastomose colo-rectale : 5 patients
- CHIP : 5 patients

- Pathologie autre qu’ADK : 6
- Meétastatiques : 26
- Déceés: 26

Patients soumis au questionnaire : 164 (68.6%)

‘ - Patients non répondeurs : 35
- Tests non valides : 3

Réponses : 122 (74.4%)

- NT:44
- RT:22
- RCT:56

Au total, 239 patients ont rempli les critéres d’inclusion de I'étude. Soixante-quinze (31.4%)

ont d{ étre exclus, dans un tiers des cas il s’agissait de patients décédés au moment de I'étude, dans



un autre tiers des cas les patients étaient en récidive de leur maladie. Sept patients étaient toujours

porteurs d’une stomie au moment de I'étude. Cent soixante-quatre patients ont donc été soumis au

guestionnaire, 122 questionnaires valides ont été recus. Trente-cinq patients n’ont pas répondu au

guestionnaire, et 3 questionnaires étaient mal remplis et ont donc été exclus de I'analyse.

Trois groupes de patients ont été définis en fonction du type de traitement néo-adjuvant

recu (pas de traitement, RT, et RCT). Le tableau 1 résume les caractéristiques des différents groupes.

Tableau 1 : caractéristiques des patients

Caractéristique NT (n=44) RT (n=22) RCT (n=56) Valeur de p
Sexe M, (%) 23 (52.3%) 13 (59.1%) 36 (64.3%) 0.479 (Chi2)
Age lors du questionnaire 70+11.7 (29-88) 78+8.1 (58-87) 63.1+11 (42-89) <.001 (KW)
Age lors de I'opération 65.6+11.9 (25-87) 68.818.7 (51-80) 59.7+10.7 (36-83) <.001 (KW)
Délai opération-questionnaire 3.7£1.3 (1.3-6.1) 8.942.7 (2.4-11.9) 3.4+1.4 (1.2-6) <.001 (KW)
Poids (kg) 71.4+16.3 (47-123) 71.2414 (50-94) 71.1+16.3 (47-123)  0.983 (KW)
Taille (cm) 167.249.4 (150-195) 166.8+13.2 (125-187) 168.2+10 (144- 0.825 (KW)
IMC (kg/mz) 25.4+4.8 (17-37.1) 25.643.9 (18-33.3) 25+3.9 (17.2-33.3) 0.809 (KW)
ASA moyen 1.6+0.7 (1-3) 1.8+0.6 (1-3) 1.8+0.6 (1-3) 0.646 (KW)
Diabete 4 (9%) 3 (13%) 9 (16%) 0.588 (Chi2)
ATCD CV 8 (18%) 5 (20%) 4 (7%) 0.120 (Chi2)
Tabac 5(11.4%) 3 (13.6%) 11 (19.6%) 0.380 (Chi2)
RIS 12 (27.3%) 9 (40.1%) 22 (39.3%) 0.380 (Chi2)
Anastomose directe 2 (4.5%) 3 (15%) 3 (5.4%) 0.329 (Chi2)
Anastomose mécanique 27 (62.8%) 15 (68.2%) 36 (64.3%) 0.741 (Chi2)
Ceelioscopie 23 (52.3%) 5(22.7%) 36 (64.3%) 0.180 (Chi2)
Geste associé 4(9.1%) 1(4.5%) 6 (10.7%) 0.693 (Chi2)
Distance MA (cm) 3.57+1.2 (2-5) 3.1440.94 (2-5) 3.37+1.31 (2-5) 0.349 (KW)
CT adjuvante 7 (15.9%) 4 (18.2%) 18 (32.14%) 0.132 (Chi2)
Sepsis pelvien 5(11.4%) 3 (13.6%) 10 (17.8%) 0.653 (Chi2)
Sepsis Clav.3 (fistule) 3 (6.8%) 1(4.5%) 6 (10.7%) 0.612 (Chi2)




Tous les patients du groupe RT ont recu une radiothérapie selon un schéma long, puis la
chirurgie aprés un délai de 6 a 8 semaines. Le schéma de RT et la dose regue étaient connus pour 19
des 22 patients (86%) ayant recu exclusivement de la RT. Seize (84%) de ces patients ont regu le
traitement complet, soit 45Gy.

Le protocole de RCT était connu pour 49 (87.5%) patients. Quarante-huit patients ont recu
45@Gy selon un schéma long. Un seul patient (2%) n’avait pas terminé le protocole de radiothérapie
en raison d’effets indésirables. 45 patients (91.8%) ont eu une chimiothérapie par CAPECITABINE
(XELODA®), 3 (6.1%) ont recu du FOLFOX, et un (2%) du XELOX.

Le stade TNM des adénocarcinomes développés par les patients est détaillé dans le tableau
n°2. Les stades pré-opératoires ont été estimés grace a I'écho-endoscopie ou a I'IRM. Les stades
post-opératoires étaient ceux données par I'analyse anatomopathologique. Les groupes n’étaient

sont pas comparables pour les stades TNM.

Tableau 2 : Stades TNM pré et post-opératoires

Caractéristique, n (%) NT (n=44) RT (N=22) RCT (n=56) p

Pré-opératoire

T1 14 (31.8) 0 (0) 0 (0) <0.001
T2 20 (45.4) 9 (40.9) 10 (17.8) 0.008
3 8(18.2) 13 (59.5) 42 (75) <0.001
T4 2 (4.5) 0(0) 4(7.1) 0.418
N+ 3(6.8) 5(22.7) 21 (37.5) 0.002

Post-opératoire

pTO 0(0) 0(0) 16(28.6) 0.001
pTis 14 (31.8 1(4.5) 1(1.8) 0.211
pT1 8 (18.2) 2(9.1) 4(7.1) 0.009
pT2 14 (31.8) 13 (59.1) 13 (23.2) 0.286
pT3 6 (13.6) 6 (27.3) 21 (37.5) 0.785
pT4 1(2.3) 0(0) 1(1.8) 0.824
pN+ 8 (18.2) 4(18.2) 14 (25) 0.386

M+ 1(2.3) 0 (0) 4(7.1) 0.401




L'analyse du critére de jugement principal de I’étude mettait en évidence davantage de LARS
majeur dans le groupe RCT que dans les groupes RT et NT, avec respectivement 78.6%, 63.6% et

54.5% de LARS majeur, sans que la différence ne soit significative (Chi? : p=0.068).

Figure 2 : Niveau de score de LARS selon les groupes (%)
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L'analyse des valeurs chiffrées des scores mettait en évidence des scores significativement
plus élevés dans le groupe RCT que dans les groupes RT et NT. Les scores moyens étaient
respectivement de 32.148.33, 25.7411.01 et 26.549.89. (p=0.0004). L'analyse de la distribution des

scores montrait un faible nombre de scores bas dans le groupe RCT (7% de No LARS).



Figure 3 : Diagramme en boite pour le score de LARS selon le traitement néo-adjuvant.
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En analyse univariée, il n’a pas été mis en évidence de corrélation entre le score de LARS et la
réalisation d’une RIS, le type de réservoir ou d’anastomose réalisé, ni avec la réalisation d’une
ccelioscopie. La survenue d’un sepsis pelvien n’était pas non plus associée avec des modifications du
score de LARS. En revanche, la survenue d’un sepsis pelvien de stade 3 dans la classification de
Clavien-Dindo, c'est-a-dire nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique ou radiologique, était

associée a davantage de LARS majeur.

Les figures 4 a 8 décrivent les différentes réponses aux cing questions du LARSS en fonction

des groupes de traitement.



Figure 4: Question n°1 : Incontinence aux gaz
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Figure 5: Question n°2 : Incontinence aux selles
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Figure 6: Question n°3 : Fréquence des selles

80

70

60

50 M<1/j

s
40 13/

M4-7 /

30 H>7/j

20

10

NT RT RCT

Figure 7: Question n°4 : Exonérations incomplétes

100%

90%

80%

70%

60% i
H > 1/semaine

50% H < 1/semaine

40% i jamais

30%

20%

10%

O% T T 1
NT RT RCT




Figure 8: Question n°5 : Urgences (besoin impérieux d’aller a la selle)
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L’analyse des réponses a la question complémentaire du questionnaire mettait en évidence
un taux de prise de traitements médicamenteux de 51.6%. Ce taux différait entre les groupes, il était

respectivement de 34.1%, 68.2%, et 58.9% pour les groupes NT, RT et RCT (p= 0.011).

Le taux de prise de traitements différait également selon la gravité du LARSS. On constatait
19% de patients traités dans le groupe No LARS contre respectivement 47.4% et 61% dans les

groupes LARS mineur et majeur (p=0.0025).



Figure 9: Prise de traitements selon I'importance du LARS
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Figure 10: Traitements du LARS
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4. Discussion

4.1. Validité intrinseque de I'étude

4.1.1. Rationnel de I’étude :

Avec les progres majeurs de la prise en charge du cancer rectal et 'augmentation du taux de
survie sans récidive, la question de la qualité de vie des patients apres le traitement de leur maladie
est devenue une préoccupation importante du chirurgien. L’évolution des techniques chirurgicale
s'est orientée vers une préservation de l'appareil sphinctérien pour éviter aux patients une
colostomie définitive, et vers la création d’un néo-rectum afin d’améliorer la continence, de diminuer
la fréquence des selles et leur fractionnement. D’autre part, afin de mieux contréler la maladie
néoplasique et d’éviter des récidives, les traitements néo-adjuvants sont devenus de plus en plus

agressifs.

L’association RCT néo-adjuvante est actuellement le traitement de référence de la prise en
charge du cancer du rectum stade II-1ll (T3/T4 ou N+). Cependant, elle n’a pas fait la preuve dans
deux méta-analyses successives (21,25) de sa supériorité en termes de survie globale, face a un
traitement comportant uniqguement de la radiothérapie. Ces études ont en revanche mis en évidence
une diminution du risque de récidive tumorale chez les patients ayant recgu la RCT. Ces résultats sont
clairement en faveur du traitement maximal. Cependant, le risque de récidive étant de 13% dans ces
méta-analyses chez les patients ayant recu de la radiothérapie seule, et de 8% pour les patients ayant
recu la RCT, le nombre de patients a traiter par RCT pour éviter une récidive est de 17, ce qui revient

a éviter 6 récidives pour 100 patients irradiés, tous stades confondus, sans amélioration de la survie.

En parallele, plusieurs études ont été menées pour comparer les effets indésirables aigus des
deux traitements. L’essai FFCD 9203 a montré une augmentation de la morbidité a court terme de la
RCT comparée a la RT seule, avec une toxicité de grade Ill/1V de 14.6% contre 2.7% (27). Les effets sur

le long terme de ces traitements ne sont pas clairement définis. Bien s(r, des études ont déterminé



la morbidité a long terme de ces traitements, mais rarement RCT et RT ont été comparées dans la
méme étude, le plus souvent la comparaison se faisant contre I'absence de traitement néo-adjuvant.
De plus, les résultats de différentes études ne sont pas comparables en raison de scores multiples,

hétérogenes, et parfois non validés.

4.1.2. Choix du score

L’évaluation de la fonction anorectale est subjective, et la référence doit rester le ressenti du
patient. Recueillir le ressenti des patients et convertir en données comparables entre elles est une
tache complexe. Il a été démontré que méme les experts peuvent avoir une appréciation faussée des
symptomes décrits par le patient (28). Afin d’essayer d’approcher d’une évaluation standardisée des

symptomes et de leur retentissement, de nombreux scores ont été mis au point.

Parmi la multitude de scores visant a évaluer la fonction digestive, certains, tels que 'EORTC
30, évaluent préférentiellement la qualité de vie (29), d’autres sont plus orientés vers I'analyse du
syndrome de résection antérieure, et certains n’analyse qu’ symptome, par exemple I'incontinence

ou la constipation (St Mark’s incontinence score, Cleveland constipation score).

La plupart des études analysant la fonction anorectale aprés chirurgie pour cancer
comportent de faibles effectifs et utilisent souvent des scores différents. Les scores employés étant
multiples et ne décrivent pas toujours les mémes symptomes, la réalisation de méta-analyses portant
sur la qualité de vie ou les résultats fonctionnels n’est souvent pas possible. De plus, dans une méta-
analyse récente dont les résultats sont altérés par le grand nombre de scores utilisés, Scheer (30)
estime que 65% des études n’utilisent pas des scores validés. Il devient donc urgent de définir des
scores aisément utilisables, validés, reproductibles, et d’insister sur une nécessaire standardisation

des essais analysant les résultats fonctionnels.

Récemment ont été mis au point deux scores composites, relativement simples et brefs, afin

d’évaluer la fonction anorectale. Il s’agit du MSKCC Bowel Function Instrument (31) et du Low



Anterior Resection Syndrome Score (LARS Score, ou LARSS) (32). Ces deux scores sont validés au
niveau international. Une revue de la littérature récente considére que ces deux scores sont les plus
adaptés a I'étude de la fonction anorectale aprés chirurgie pour cancer du rectum, devant les
Cleveland Clinic Florida (CCF)/Wexner Fecal Incontinence Score, le St. Mark’s Incontinence Score et le
Fecal Incontinence Severity Index (FISI) (33—36). Chen et al. estiment que le MSKCC BFI apporte une
analyse plus profonde et une compréhension plus fine des symptomes présentés par le patient, alors
que le LARS Score est lui a favoriser dans I'étude de la qualité de vie liée au LARS (34). Le score de
LARS a été construit par I'équipe Danoise d’Emmertsen en compilant les scores prééxistants, et

validé entre 2009 et 2012 sur 961 patients (32).

Une des difficultés de notre étude est I'absence de version francaise de ces deux scores. Le
LARS Score étant d’origine européenne, il a été validé dans plusieurs langues d’Europe de I'ouest
(Anglais, Allemand, Néerlandais, Espagnol) (37,38). La traduction en francais et la validation de la
version frangaise du LARSS devraient étre réalisées prochainement, car le GRECCAR a choisi de
I"utiliser lors de ses prochaines études. Le MSKCC BFI est d’origine américaine, et traduit en moins de
langues, la aussi il n’existe pas de version francgaise validée.

En raison de sa plus grande simplicité (5 items contre 18), et de son évaluation davantage
orientée vers la qualité de vie, nous avons choisi de soumettre nos patients au score de LARS(32). Ce
score a été construit en compilant 7 des principaux scores évaluant la fonction anorectale (Wexner
score, St Mark’s incontinence score, Cleveland constipation score...). Il analyse en cing questions les
principaux symptomes du LARS (Incontinence aux selles et aux gaz, fréquence des selles,
fractionnements, urgences).

La traduction a été réalisée par deux personnes nées en France, ayant vécu en Angleterre
plusieurs années et parlant couramment I’Anglais. Nous n’avons malheureusement pas pu réaliser de
validation de ce score selon les recommandations en raison de la complexité de la procédure, non

compatible avec un travail de these (39,40).



A la fin du questionnaire, nous avons ajouté une question simple portant sur les traitements
régulateurs du transit pris par les patients. L’évaluation de la prise en charge des symptomes du LARS
nous semblait primordiale, d’autant plus que la stratégie thérapeutique du LARS n’est pas clairement
définie, et que, comme le montrent nos résultats, de nombreux patients souffrant d’un LARS majeur
ne sont pas traités.

Le score de LARS est actuellement le score recommandé pour les études analysant la
fonction anorectale apres anastomose colo-anale. Cependant, une des faiblesses de notre étude est

I"'absence de version francaise du score.

4.1.3. Schéma de I'étude

Notre étude est mono centrique, cependant, les services de chirurgie digestive du Centre
Hospitalier Universitaire de Toulouse, intégrés dans I'Institut Universitaire du Cancer de Toulouse

sont des centres de recours spécialisés pour le cancer colorectal (41).

Le schéma rétrospectif et observationnel de I’étude est lié a I'existence de deux périodes de
traitement successives en raison de I'évolution des recommandations. Apres I'avenement de la RT
externe néo-adjuvante pour les CCR Stade II-ll, celle-ci est devenue le traitement de référence, par la
suite remplacée par la RCT, plus efficace sur le plan oncologique, a partir de 2005. De cette évolution
de la pratique médicale, découlent deux périodes distinctes, sur une durée totale de 10 ans, durant
chacune desquelles les patients ont recu le traitement de référence. En effet, les derniéres années de
notre période d’inclusion ne comportaient pratiguement aucun patient ayant recu uniquement de la

RT.

La supériorité démontrée de la RCT sur le plan oncologique rend également éthiquement peu
acceptable la réalisation d’un essai randomisé alors qu’il n’existe pas dans la littérature de données

suffisamment significatives pour justifier une telle étude.



Les deux périodes sont différentes chronologiquement, ce qui est source de biais, mais la
technique chirurgicale et la prise en charge péri-opératoire sont les mémes. En effet, durant toute la
durée de I'étude, I'exérese totale du mésorectum est restée une obligation oncologique. L'abord
coelioscopique, ainsi que les résections inter-sphinctériennes ont été réalisés dans les deux périodes.
Les réservoirs coliques en J ont été également réalisés pendant toute la durée de I'étude, et les
anastomoses colo-anales directes, connues pour donner de moins bons résultats fonctionnels (42)

sont restées marginales tout au long de I'étude.

De plus, ces différences entre les groupes concernant la date opératoire induisent un délai
entre la soumission au score de LARS et lI'intervention différent entre les groupes (3.7 ans pour le
groupe sans traitement, 8.8 ans pour le groupe RT et 3.3 ans pour le groupe RCT). On pourrait
craindre que cette hétérogénéité rende les scores peu comparables en raison d’un effet du temps sur
la fonction anorectale. Il a été démontré que les résultats fonctionnels aprés ACA sont stabilisés a 1
voire 2 ans apreés l'intervention (43,44). Dans notre étude, le délai le plus court est de 1.7 ans et le
délai moyen de 4.49 ans, le délai entre I'intervention et le questionnaire ne devrait donc avoir qu’un

impact limité sur le score de LARS.

4.1.4. Exclusion patients métastatiques et porteurs de stomie

Les patients souffrant de métastases hépatiques des cancers du rectum ou de récidives
locales ont une moins bonne qualité de vie que les patients en rémission. Ceci est aisément
compréhensible en raison du mauvais pronostic de ces évolutions de la maladie. De plus, ces patients
sont souvent traités par chimiothérapie, qui est responsable de troubles du transit, de nausées, de
difficultés alimentaires. En outre, certains patients peuvent souffrir de syndromes paranéoplasiques,
parfois responsables de diarrhées. Pour ces raisons nous avons exclu de I’étude les patients porteurs

d’une évolution métastatique active de leur maladie.

L’exclusion des patients porteurs d’une stomie au moment de I'étude est également source

de biais. La plupart des patients toujours porteurs d’une stomie le sont en raison d’'une impossibilité



a rétablir la continuité digestive, principalement a cause de fistules ou de sténoses. Cependant,
certains patients ont une fonction anorectale tellement dégradée qu’une stomie définitive doit étre
réalisée. De fait, certains patients susceptibles d’avoir les symptomes les plus invalidants ont peut-
étre été exclus de I'étude. Il existe donc un biais de sélection potentiel, cependant, les études
analysant la fonction anorectale a I'aide du score de LARS comportent les mémes critéres d’exclusion

(38).

4.1.5. Choix du mode de sondage

Le questionnaire et son courrier explicatif ont été adressés par voie postale aux patients. Les
guestionnaires étaient anonymisés pour éviter un biais de déclaration. Les questionnaires
reprenaient la présentation des versions validées dans les autres langues et comportaient en premier
paragraphe une notice explicative, également traduite, demandant de répondre a toutes les
questions et de ne donner qu’une seule réponse par question. Il était demandé aux patients de
donner les réponses décrivant le mieux leur qualité de vie. Les tests mal remplis ou incomplets n’ont
pas été pris en compte dans I'analyse. Afin d’éviter un autre biais de déclaration susceptible
d’améliorer artificiellement les scores, les patients ne remplissaient pas les questionnaires en

présence de I’équipe chirurgicale.

4.2. Résultats de I'étude

4.2.1. Patients répondeurs

Le taux de patients « perdus de vue » est une des variables importantes d’'une étude. Dans
les essais prospectifs, il est recommandé d’avoir moins de 10% de « perdus de vue » afin d’éviter un
biais de sélection.

Le taux de réponse dans cette étude est de 74.4%. Ce taux peut étre considéré comme une

source de biais, car avec 25.6% de « perdus de vue», on se situe bien au-dela des 10%



habituellement recommandés. On peut craindre que les patients tres handicapés par un LARS majeur
ne souhaitent pas participer a I'étude en raison de leur vécu difficile des conséquences de
I'intervention, ou au contraire que les patients asymptomatiques ne jugent pas nécessaire de
répondre au test en raison de I'absence de géne. Malheureusement, aucun élément ne nous permet
de conclure en faveur d’une de ces deux hypothéses.

Cependant, en comparaison avec les autre études ayant utilisé le LARSS, notre taux de
réponse se rapproche grandement des résultats de I’étude de validation internationale du LARS score
(38). Dans cette étude, le taux de réponse moyen en Europe est de 75.5% sur plus de 1000 patients
opérés d’'un cancer du rectum entre 2001 et 2009, il s"approche des 85% en Europe du nord et est
seulement de 56.5% en Espagne, pays voisin de notre région. Pour d’autres études de cohorte
utilisant des scores plus anciens, le taux de patient répondeurs est comparable. Par exemple, il est de
72% a 4 ans pour I'étude Norvégienne utilisant le St Mark’s Incontinence score, et 'EORTC 30(45). Le
taux de questionnaire « mal rempli » est de 2.5%, ce qui reste acceptable, et comparable aux 1 a 2%

des études précédemment citées.

4.2.2. Population des groupes

4.2.2.1. Sexe, dge

L’age des patients au moment de I'opération n’est pas comparable entre les groupes. (65.6 vs 68.8 vs
59.6). Plusieurs hypothéses peuvent expliquer ces différences. Tout d’abord, les patients bénéficiant
des traitements les plus agressifs sont souvent plus jeunes. En effet, un patient agé est souvent
considéré comme moins apte a supporter un traitement lourd. Une autre explication possible de ces
résultats est une amélioration du dépistage, conduisant a un diagnostic plus précoce des cancers du
rectum entre la période dominée par la RT, et la période la plus récente, durant laquelle la RCT a été
privilégiée. Enfin, la derniere hypothese est une déclaration plus précoce des cancers du rectum,

notamment en raison de facteurs environnementaux.



De plus, en raison du schéma de I'étude, les différences entre les groupes sont encore
aggravées pour I'age au moment du questionnaire. (70 vs 78 vs 63). La fonction anorectale se
dégradant avec I'age, on peut s’attendre a une dégradation des résultats fonctionnels dans le groupe
de patients les plus agés au moment du recueil des scores, a savoir le groupe RT (46,47). Il est
cependant difficile d’extrapoler les effets de I'age sur le LARSS, car a notre connaissance, aucune

étude n’a mesuré I'impact de I’age sur ce score.

Le ratio Homme/Femme est comparable entre les groupes. On note cependant une tendance
a davantage de femmes dans les groupes NT et RT. Gundling (47) a démontré que les résultats des
manomeétries anorectales sont moins bons chez les femmes que chez les hommes. Ces données

devraient pénaliser les scores des deux premiers groupes.

4.2.2.2. Score ASA, comorbidités

Les trois groupes de traitement présentent des scores ASA comparables. Il s’agit d’une
évaluation indirecte du risque de complications post-opératoires. La complication la plus redoutée
est la fistule anastomotique, dont les facteurs de risque sont multiples, allant de la distance entre
I’'anastomose et la marge anale ou la taille de la tumeur aux comorbidités préopératoires. Les
principaux facteurs de risque préopératoires de complication que sont le diabéte, le tabagisme actif
et I'obésité ont été étudiés séparément (48). Nous n’avons pas retrouvé de différence significative

entre les groupes pour ces facteurs de risque.

4.2.2.3 Stade TNM

Dans notre étude, les groupes ne sont pas comparables pour le stade de leur maladie
(tableau 2). Ceci est aisément compréhensible car l'indication de traitement néo-adjuvant est
réservée aux adénocarcinomes de stade I1/11l (T3/T4 ou N+). Il est donc logique que le groupe NT soit
composé de patients a la maladie moins « avancée ». Les différences entre les groupes RT et RCT
peuvent s’expliquer par le suivi plus long dans le groupe RT, et par le mauvais pronostic des formes

avancées, sélectionnant avec le temps les patients porteurs des maladies les moins graves. L'impact



du stade TNM sur les résultats fonctionnels semble toutefois limité. En effet, la technique

chirurgicale n’est pas modifiée par I'importance de la maladie, la TME restant la regle.

4.2.2.4. Distance de I'anastomose par rapport a la marge anale, résection inter-sphinctérienne
(RIS), et exérése du mésorectum (TME)

Historiquement, la préservation sphinctérienne était liée a I'existence d’une marge de
sécurité distale suffisante, fixée le plus souvent a 5cm de part et d’autre de la tumeur. Si la marge
proximale de 5 cm ne pose généralement pas de problemes, une telle marge en distalité est
pratiguement impossible a obtenir pour les cancers du bas et moyen rectum. Jusque dans les années
1980, la marge distale de 5cm était la regle, et le traitement des cancers du bas et moyen rectum
était I'amputation abdomino-périnéale. Puis la marge distale est passée a 2cm, puis a 1cm, autorisant
la réalisation d’ACA pour ces patients (5). Afin de réduire encore le nombre de patients amputés du
rectum, Schiessel a décrit en 1994 la technique de la résection inter sphinctérienne (49). Pour les
tumeurs tres bas situées, la dissection peut étre poursuivie vers I'anus en passant entre le plan de la
musculeuse rectale qui se poursuit par le sphincter interne de I'anus, et le faisceau profond du
sphincter externe, émanation des muscles releveurs de I'anus. La RIS peut étre totale, c’est-a-dire
emporter tout le sphincter interne, ou partielle. Rullier a montré que la réalisation d’une RIS
permettait une conservation sphinctérienne sans péjorer les résultats oncologiques (5). La réalisation
d’une résection inter-sphinctérienne s’accompagne en revanche d’une dégradation des résultats
fonctionnels avec une augmentation de la fréquence des selles et de I‘incontinence (50,51). En raison
des mauvais résultats fonctionnels qui résultent de cette technique, elle a de nombreux détracteurs
qui lui préferent 'AAP. Une méta analyse récente (24) n’a pas permis de conclure une différence de

qualité de vie aprés I'une ou l'autre de ces interventions.

Dans notre étude, les taux de résection inter sphinctérienne est de 35%, et il n’existe pas de
différence entre les groupes. La réalisation d’'une RIS s’accompagne de davantage de LARS majeur (72

vs 64%), sans que cette différence soit significative, probablement du fait d’effectifs insuffisants.



Nous ne disposions pas d’informations suffisantes sur le caractére total ou partiel des RIS réalisées.
Une analyse du sous-groupe ayant subi une RIS totale aurait peut-étre permis de montrer une
différence significative. La distance entre la marge anale et I’'anastomose est également comparable
entre les groupes. Bien que cette distance soit difficile a caractériser en raison des différentes
modalités de mesure (en consultation, sous anesthésie générale, en endoscopie, par IRM...), elle a un
impact majeur sur la fonction anorectale et sur le LARSS. Plus cette distance est faible, et moins le
résultat fonctionnel est bon (52).

La TME s’accompagne également d’une dégradation des résultats fonctionnels aprés ACA
(53). En raison de son bénéfice carcinologique indiscutable, cette technique est utilisée par notre
équipe depuis 1988 pour tous les patients porteurs d’'un ADK rectal. Dans notre étude, tous les
patients ont subi une exérese compléte du mésorectum, selon les recommandations en vigueur

(Thésaurus National de Cancérologie Digestive 2013).

Figure 22 : Plan de la résection inter-sphinctérienne



4.2.2.5. Type de réservoir colique :

Afin de réduire le nombre et la fréquence des selles apres ACA, I'évolution des techniques
chirurgicales s’est orientée vers la réalisation de néo-rectums, jouant le réle de réservoirs. Le type de
reconstruction réalisée a donc un impact sur la fonction anorectale. La technique la plus simple pour
rétablir la continuité digestive est la réalisation d’'une anastomose colo-anale directe. Il s’agit d’une
anastomose termino-terminale, sans artifice technique visant a reproduire le role de réservoir rectal.
Cette technique est accusée de procurer de mauvais résultats fonctionnels. Par la suite ont été
développées plusieurs techniques afin de recréer un « néo-rectum ». Les trois principales sont le

réservoir colique en J, 'anastomose latéro-terminale, et la coloplastie transverse.

Le réservoir colique en J a été développé simultanément en 1986 par Lazorthes (54) et Parc
(55) . Lintervention consiste en la réalisation d’un réservoir en repliant I'extrémitée distale du colon
sur elle-méme en formant un J et en réalisant une anastomose latéro-latérale mécanique entre les
deux jambages du J. Le sommet du réservoir ainsi créé est ensuite anastomosé a l'anus,
manuellement ou mécaniquement. A I'origine de la technique, le réservoir était « long » et mesurait
10 a 12cm, par la suite, la taille optimale de ce réservoir a été déterminée a 5-6cm (56-58). Cette
technique est plus longue a réaliser qu’une anastomose directe, et peut générer des difficultés pour
faire descendre le réservoir dans le pelvis, surtout si celui-ci est étroit et que les mésos sont épais et

courts.



Figure 13 : Anastomose colo-anale avec réservoir en J, technique manuelle et mécanique.

L'anastomose latéro-terminale a été décrite en 1950, par Baker, initialement pour des
anastomoses colo-rectales, puis pour des résections de plus en plus basses. Elle consiste a ménager

une extrémité de colon borgne, de 4 a 5cm, jouant le role de réservoir(59).

Figure 14 : Schéma d’une anastomose latéro-terminale



La coloplastie transverse a été présentée par Z'graggen en 1999 (60). Elle consiste en une
plastie de I'extrémité distale du colon abaissé, avec une incision longitudinale de 8cm refermée

transversalement (61).

Figure 15 : Coloplastie transverse

Cette technique de développement récent présente pour son auteur I'avantage de permettre

une descente facile du réservoir dans le pelvis.

La littérature comparant les différents types de réservoirs et d’anastomose est tres riche. Il
en ressort que les résultats fonctionnels et la qualité de vie sont meilleurs aprés réservoir en J ou
anastomose latéro-terminale qu’aprés anastomose colo-anale directe. La coloplastie transverse,
moins étudiée, semble donner des résultats intermédiaires (62). L'anastomose latéro-terminale ou le

réservoir en J ont été grandement comparés, et donnent des résultats comparables (63,64).

Les résultats de notre étude sont en accord avec les données de la littérature. Il n’a pas été
retrouvé de différence de score de LARS entre les deux principaux types d’anastomose présents dans
I’étude, que sont les réservoirs en J et les anastomoses latéro-terminales. Il n’a pas non plus été

retrouvé de différence avec les anastomoses colo-anales directes mais elles ne représentent que 8



cas soit 6.6% de la population de I'étude. Notre équipe ne réalise pas de coloplasties transverses,

cette technique n’est donc pas représentée dans cette étude.

4.2.2.6. Voie d’abord coelioscopique

L'abord coelioscopique permet de diminuer les douleurs post-opératoires, de raccourcir la
durée de séjour hospitalier, et autorise un rétablissement plus précoce (65). Réalisée par des équipes
entrainées, I"approche coelioscopique apporte les mémes résultats carcinologiques a court et long
terme que la laparotomie, la survie globale et le taux de récidive a 10 ans sont identiques (66,67). En
revanche, I'impact de la voie d’abord sur le résultat fonctionnel aprés ACA n’a pas été étudié. On
peut raisonnablement penser que lI'impact de la laparoscopie sur la fonction anorectale plusieurs
années apreés la chirurgie est négligeable. Dans notre étude, le taux de laparoscopie est plus faible
lors des premieres années de I'étude, et donc dans le groupe RT (22.7%). Dans les dernieres années
de I'étude, la ccelioscopie était la voie d’abord de référence dans notre équipe. Le taux de

ccelioscopie est de 64.7% dans le groupe RCT.

4.2.3. Suites opératoires :

4.2.3.1Complications, fistules :

La survenue d’une fistule post-opératoire est associée a une dégradation importante des
résultats fonctionnels apres ACA. Ashburn a montré une dégradation de la qualité de vie, une
augmentation de la fréquence des selles, une majoration de I'incontinence et une augmentation du
port de protections un an aprées la réalisation d’'une ACA compliquée de fistule anastomotique (68).
Or, passé ce délai les résultats fonctionnels n’évoluent plus. Dans I'étude d’Ashburn, le taux de fistule
est de 6%, ce qui peut paraitre bien éloigné des résultats de notre étude. Cela s’explique d’une part
par la population des différentes études, la plupart incluant des patients ayant des anastomoses

colo-rectales, moins a risque, et d’autre part par la définition que I'on choisit pour les fistules. Nous



avons considéré comme un sepsis pelvien toute complication septique associée a la mise en évidence
clinique ou radiologique d’une désunion de I'anastomose ou d’une collection au contact de cette
anastomose. Dans notre étude, le taux de sepsis pelvien est de 14%. En revanche, lorsqu’on
considéere uniqguement le taux de sepsis pelviens ayant nécessité un drainage radiologique ou une ré-
opération, définition souvent retenue pour parler de fistule dans les autres études, le taux passe a
8%, trés proche du reste de la littérature. Par exemple, Fazio qui a comparé dans un essai randomisé
364 patients opérés de cancer du bas rectum, retrouve un taux de ré-intervention chirurgicale ou
radiologique pour sepsis pelvien de 7% (63). L’analyse de la répartition de ces complications parmi
les groupes ne retrouve pas de différence significative.

Dans notre étude, la survenue d’un sepsis pelvien, toute gravité confondue, ne differe pas
entre les groupes de traitement (respectivement 11.4%, 13.6% et 17.8%, p=0.653), et n’est pas
associée de maniere significative avec de mauvais résultats fonctionnels. En revanche, la présence
d’un sepsis pelvien Clavien 3, c'est-a-dire ayant nécessité une ré-intervention, est associée a 100% de
LARSS majeur (p0.020). Les résultats de notre étude sont donc en accord avec la littérature, la
survenue d’une fistule anastomotique étant associée a un LARS majeur. La répartition uniforme des
complications permet d’éliminer un facteur de confusion.
4.2.3.2. Chimiothérapie adjuvante

L'impact de la chimiothérapie adjuvante sur les résultats fonctionnels a long terme apres ACA
n’a jamais été mis en évidence. Dans notre étude, il n’y a pas de différence significative entre les
groupes pour la réalisation d’'une chimiothérapie adjuvante, malgré une tendance a davantage de
traitements adjuvants dans le groupe RCT, probablement du fait de maladies traitées a des stades
plus avancés. La réalisation d’'une chimiothérapie adjuvante n’est pas non plus associée a une

modification du LARSS (p=0.462).



4.3. Traitements néo-adjuvants : corrélation avec la littérature

4.3.1. Objectifs des traitements néo-adjuvants

Les traitements néo-adjuvants répondent a plusieurs objectifs :

- Améliorer le controle local de la maladie,

- Augmenter la survie,

- Diminuer la taille de la lésion (downsizing) afin d’augmenter les marges de résection ou de
permettre la conservation d’organes de voisinage (conservation sphinctérienne),

- Diminuer le risque de récidive locale,

- Traiter d’éventuelles micro-métastases.

4.3.2. Néo-adjuvant ou adjuvant ?

Le rationnel conduisant a réaliser un traitement néo-adjuvant plutét qu’un traitement
adjuvant est soutenu par une meilleure oxygénation des tissus en pré-opératoire, augmentant leur
radio sensibilité, par des lésions radio-induites moins importantes sur le gréle, qui a tendance a
occuper le pelvis en post-opératoire, par I'absence d’irradiation de la zone a risque de fistule qu’est
I’'anastomose, et par une meilleure observance des patients en attente d’une chirurgie (69,70). De
plus, une complication opératoire compromet généralement le bon déroulement des traitements
adjuvants, la réalisation de ces traitements en préopératoire en améliore donc I'observance. Dans
I'essai suédois d’Uppsala, comparant radiothérapie préopératoire a radiothérapie adjuvante, le
traitement néo-adjuvant diminuait le risque de récidive locale et la morbidité a long terme. De plus,
plus de 50% des patients devant recevoir une irradiation postopératoire n’avait pu en bénéficier
avant 6 semaines postopératoires (71,72). Sauer (73) a quant a lui comparé 823 patients, ayant recu
RCT néo-adjuvante et adjuvante. L'observance était bien meilleure dans le groupe ayant regu un
traitement néo-adjuvant (92% vs 54%, p<0.001), et la toxicité a long terme diminuée. Le contréle
local de la maladie était amélioré par le traitement néo-adjuvant, mais la survie globale était

identique. Ces résultats ont été confortés par une méta-analyse publiée dans le Lancet (74), mettant



en évidence une diminution des récidives et de la mortalité liée au cancer aprés radiothérapie néo-
adjuvante, sans réduction franche de la mortalité globale. Dans notre étude, la radiothérapie a

toujours été administrée en néo-adjuvant, selon les recommandations actuelles.

4.3.3. Modalités des traitements néo-adjuvants

Les traitements néo-adjuvants du CCR comprennent systématiquement de la radiothérapie
externe, a laquelle peut étre associée une chimiothérapie radio-sensibilisante. L'effet oncologique
bénéfique de la radiothérapie externe en néo adjuvant des cancers du rectum a été démontré depuis
les années 1990. Van Gijn (18) a montré une réduction du risque de récidive a 10 ans de 50% grace a
la radiothérapie, ainsi qu’'une augmentation de la survie globale a 10 ans (50 vs 40%).

Il existe plusieurs schémas de radiothérapie externe, correspondant a une dose allant de 25 a
une cinquantaine de Grays administrés au volume tumoral. On distingue un schéma court (5x5Gy),
du schéma long (25x1.8Gy). Le délai entre la radiothérapie et un traitement chirurgical differe selon
le schéma de radiothérapie utilisé. Il est d’une semaine aprés schéma court et 6 a 10 semaines apres
un schéma long. Une méta-analyse récente de Zhou (75), n’a pas mis en évidence de différence
oncologique entre les deux schémas thérapeutiques, mais une augmentation de la toxicité aiglie avec
le schéma long. L'essai Lyon R90-01(76) a mis en évidence une meilleur réponse clinique (72% vs
53%) avec un intervalle avant la chirurgie de 6 a 10 semaines par rapport a un intervalle court de 2
semaines aprés RT schéma long.

Une augmentation des doses de radiothérapie augmenterait encore son efficacité mais
également la morbidité. Appelt (77) a montré que pour avoir 100% de réponse complete, la dose a
administrer serait de 90Gy, au prix d’une morbidité considérable. La radiothérapie néoadjuvante
dégrade le résultat fonctionnel post-opératoire, avec notamment une majoration de I'incontinence
(53).

Dans notre étude, tous les patients ont recu une radiothérapie selon un schéma long, puis la
chirurgie apres un délai de 6 a 8 semaines. Le schéma de RT et la dose regue sont connus pour 19 des

22 patients (86%) ayant regu exclusivement de la RT. Seize (84%) de ces patients ont regu le



traitement complet, soit 45Gy. Le schéma de RT n’est donc pas source de biais dans notre étude, la
majorité des patients ayant recu le méme traitement.

La combinaison d’un traitement chimiothérapeutique a la radiothérapie est justifiée par
I'action radio-sensibilisante de la chimiothérapie, et par I’hypothése de la destruction de micro-
métastases ou de cellules circulantes. Les modalités de la chimiothérapie sont variables. Le
traitement de référence est le 5FU, le premier utilisé et le mieux étudié. Récemment sont apparus
d’autres protocoles a base de CAPECITABINE (XELODA®)(78), d'IRINOTECAN ou d’OXALIPLATINE.
Dans notre étude, le protocole de RCT est connu pour 49 (87.5%) patients. Le protocole de
radiothérapie était un schéma long pour tous les patients et 91.8% ont eu une chimiothérapie par
CAPECITABINE (XELODA®). Les schémas de radiothérapie sont donc comparables entre les groupes
RT et RCT, et le type de molécule utilisée pour la chimiothérapie ne devrait pas influencer les

résultats.

4.3.4. Effets des traitements néo-adjuvants

4.3.4.1. Effet carcinologique

Un essai randomisé comparant 1861 patients ayant eu une RT néoadjuvante ou une chirurgie
d’emblée emportant le mésorectum retrouvait une diminution des récidives locales a 5 ans de 11.3%
a 5.8% (p<0.001) liée a la RT néo-adjuvante. Il n’y avait cependant pas de différence de survie globale
mais un biais existait en raison d’une radiothérapie de rattrapage chez les patients non irradiés aux
marges positives (79,80). L'augmentation de la réponse tumorale liée a l'adjonction de CT
s’accompagnerait selon certains auteurs d’une obtention plus facile des marges de résection, et donc
augmenterait les chances de préservation sphinctériennes et diminuerait le nombre de colostomies
(81,82). Plusieurs méta-analyses récentes ont démontré que l'adjonction d’'une CT a la RT
n’augmentaient pas la survie globale, mais diminuait le risque de récidive locale aprés exérése
chirurgicale (21,25). En contrepartie, ces études mettent en évidence une augmentation de la

morbidité post-opératoire liée a la RCT. S’agissant de critéres secondaires, il est difficile de conclure,



les auteurs concluent donc a la nécessité d’études comparant les effets indésirables a long terme de

ces deux traitements.

4.3.4.2. Impact sur la fonction anorectale
a) Toxicité aigiie

Dés les essais de phase Il, il a été mis en évidence une nette augmentation de la toxicité
aigle liée a I'adjonction de chimiothérapie au traitement radiothérapeutique. On observait une
tendance a I'augmentation des effets indésirables de grade 1 et 2, principalement pour les diarrhées
et vomissements, et une augmentation significative de la toxicité de grade 3 et 4, c’est-a-dire
nécessitant un traitement ou une hospitalisation (27% vs 6%), principalement en raison de diarrhées,
mais aussi de lésions cutanées ou de douleurs (83,84). Dans une méta-analyse, Ceelen retrouve un
Odds-ratio a 4.10 [1.68-10.0] pour la toxicité aiglie de grade 3 et 4 entre RT et RCT néo-adjuvantes
(25). Contrairement a ce qui pourrait étre attendu, il n’a pas été mis en évidence davantage d’arrét
précoce du traitement néo-adjuvant chez les patients traités par RCT, malgré une toxicité majorée.
Dans notre étude, nous n’avons pas analysé la toxicité aiglie des traitements, cependant, comme
dans les études citées précédemment, un faible nombre de patients n’a pas été au terme du

traitement néo-adjuvant.

b) Toxicité a long terme

Il s’agit de l'objectif principal de I'étude. L’analyse dans la littérature des effets des
interventions et des traitements néo-adjuvants sur la fonction anorectale est rendue difficile par
I'hétérogénéité des études. Les résultats a long terme de I'essai néerlandais ont montré un taux
d’incontinence fécale de 62% dans le groupe RT néoadjuvante contre 39% dans le groupe chirurgie
seule (p<0.001) chez des patients ayant été opéré d’un cancer du rectum avec TME (85). Chez les 597
patients analysés, le port de protection était significativement plus fréquent dans le groupe RT que
dans le groupe TME seule (56% vs 33%, p<0.001), de méme que les pertes de sang (11% vs 3%,

p=0.004) et de mucus (27% vs 15%, p=0.005). Dans cette étude, les auteurs ont utilisé un



guestionnaire spécialement congu pour I'étude, mais n’ont utilisé aucun score validé. Une étude
Norvégienne (45) utilisant des scores validés (St Mark’s incontinence score, EORTC 30 Qol) a montré
également une augmentation de la fréquence des selles, de I'incontinence et des urgences chez les
patients ayant recu un traitement néo-adjuvant. Elle a également montré un impact sur la qualité de
vie lié a une mauvaise fonction anorectale. Cependant, il n'y a pas eu d’analyse comparant
directement RT et RCT. Une étude randomisée Polonaise (86) a quant a elle comparé les effets
indésirables a un an de la RT et de la RCT. Il n’a pas été mis en évidence de différence de fonction
anorectale dans les deux groupes. Cependant, I'effectif est de taille modérée (118 patients), et le
guestionnaire employé n’est pas validé. De plus, le taux de patients ayant eu de la chimiothérapie
adjuvante est supérieur dans le groupe RT (45% vs 25%). Le délai d’évaluation apres chirurgie est de
un an en moyenne, avec des extrémes a 4 et 74 mois, ce qui est certainement trop précoce pour
évaluer les résultats a long terme.

Dans le suivi d’'une cohorte prospective recevant de la RCT, une équipe italienne(87) a évalué
la dysfonction anorectale a 73% a 2 ans apres RCT en utilisant le Fecal Incontinence Scoring System
(FIS). Ces résultats montrent la prévalence importante des troubles anorectaux apres RCT, méme
dans une cohorte mélant ACA et ACR, connues pour leurs meilleurs résultats fonctionnels.

Une étude de Braedengen a comparé directement les effets a distance de la RT schéma long
et de la RCT, mais chez des patients considérés initialement comme « non résécables », c’est-a-dire
T4, ou en récidive (88). Les scores utilisés étaient le EORTC QLQ-C30 et le World Health Organization
toxicity score pour la qualité de vie, et le St mark’s incontinence score et le LENT SOMA pour la
fonction anorectale. Une des principales faiblesses de cette étude est le faible nombre de patients
non stomisés inclus dans I'analyse (16 RT et 12 RCT). L’analyse de la fonction anorectale montre une
tendance a davantage d’incontinence apres RCT (75% vs 56% pour les gaz et 58% vs 38% pour les
selles). En revanche, le nombre de patients ayant une « bonne fonction » anorectale est de 30%

apres RT contre 11% apres RCT (p=0.046).



Dans notre étude, les résultats sont comparables a ceux précédemment décrits. Le taux de
patients ayant un LARSS inférieur a 20, c’est-a-dire considérés comme exempts de LARS, passe de
27% dans le groupe sans traitements, a 22% dans le groupe RT et a 8% dans le groupe RCT. L’analyse
des réponses aux différentes questions montre une augmentation de I'incontinence dans les deux
groupes ayant regu un traitement néo-adjuvant (RT ou RCT). En revanche, pour les urgences et les
évacuations incomplétes, les symptémes sont plus marqués dans le groupe RCT. Ces résultats sont
toutefois a nuancer. Le LARSS est congu pour fournir une évaluation globale de la sévérité du LARS et
de son retentissement sur la qualité de vie du patient. Cependant, certaines études ayant déja utilisé

le LARSS ont publié ce type de résultats (28).

4.3.4.3. Impact sur la fonction urinaire

La chirurgie rectale, notamment avec TME, a un impact majeur sur la fonction génito-
urinaire, du fait de la grande proximité des plexus hypogastriques et du plan de dissection (89). En
revanche, I'impact des traitements néo-adjuvants sur la fonction urinaire n’est pas clairement établi.
Dans la cohorte néerlandaise et avec un questionnaire non validé, Peeters ne montre pas de
différence significative entre les groupes RT et TME seule. Cependant, il met en évidence une nette
altération de la fonction urinaire apres chirurgie du cancer du rectum avec 39% d’incontinence, 47%
de miction incomplete, et 57% de port de protection urinaire (85). Les conclusions de la cohorte
suédoise (90) vont dans le méme sens et ne parviennent pas a montrer d’'impact du traitement néo-
adjuvant.

Bruheim, dans I'étude Norvégienne(45), a mis en évidence une augmentation de
I'incontinence liée aux traitements néo-adjuvants, RT et RCT confondus, comparé a la chirurgie seule
(36% vs 24%). La comparaison directe des deux types de traitement néo-adjuvants réalisée par
Braedengen (83) ne montre pas de modification des résultats fonctionnels urinaires apres traitement

néo-adjuvant suivi d’une chirurgie d’exérese allant de I’ACA a I’AAP.



L’analyse de la fonction urinaire n’a pas été réalisée dans notre étude en raison de I'absence
de données dans la littérature. Les rares résultats disponibles sont des analyses de critéres
secondaires et a chaque fois, la proportion de patients répondant aux questionnaires est tres faible.
Afin de garder un questionnaire bref et facile a remplir pour les patients, nous avons décidé de ne
pas analyser les symptomes urinaires. Ceci est une des limites de notre étude pour analyser

I’ensemble du retentissement des traitements néo-adjuvants.

4.3.4.4. Impact sur la fonction sexuelle

Comme pour la fonction urinaire, la chirurgie rectale avec exérése du mésorectum a un effet
délétere sur la fonction sexuelle. L'analyse de ce genre d’effets indésirables est difficile car la
fonction sexuelle est le plus souvent un critére secondaire d’études analysant la fonction anorectale,
conduisant a de faibles effectifs analysés ou a des données manquantes.

Braedengen (88) a montré que les résultats fonctionnels chez I’'homme étaient mauvais apres
chirurgie du cancer du rectum, avec un IIEF (International Index of Erectile Function) inférieur a 10 en
moyenne, soit une dysfonction sévére. Cette étude tend a montrer des effets plus séveres apres CRT
gue RT, mais encore une fois les effectifs sont trop faibles pour atteindre une significativité. L’analyse
des résultats fonctionnels chez la femme montre également une altération des fonctions sexuelles,
avec une sécheresse vaginale quasi constante, responsable de géne durant les rapports voire de
dyspareunies. L'étude montre également une franche diminution de I'activité sexuelle, sans que cela
ne semble géner les patientes.

Il a également été démontré que la RT induisait de profondes modifications hormonales chez
les patients avec par conséquence une altération des fonctions sexuelles et reproductives. Ainsi, chez
I’'homme, méme plusieurs années apres la chirurgie, le taux de FSH est triplé, et celui de LH doublé,
alors que la testostéronémie s’effondre (91,92). Il est également connu que les tubes séminiferes, de

par leur renouvellement cellulaire rapide, sont sensibles aux radiations ou aux agents



chimiothérapeutiques (93). Au-dela de 0.78 Gy recus par les testicules, on constate une azoospermie,
et au-dela de 2 Gy, celle-ci est définitive (94). Hermann a démontré que durant une radiothérapie
schéma long, la dose recue par les testicules était de 3.56 Gy (95). L'effet délétere de ces traitements
sur les cellules de Leydig est moins documenté, mais celles-ci sont impliquées dans 75% de la
sécrétion de testostérone de l'organisme. Il est également connu qu’une diminution des taux
sériques de testostérone diminue la libido et altére la fonction sexuelle, mais peut également étre
responsable de troubles de ’humeur voire de dépression, affectant la qualité de vie. Des résultats
comparables sont obtenus aprés RCT, sans que les deux traitements n’aient été comparés
directement (96).

Un autre mécanisme des troubles sexuels chez 'homme est une atteinte des plexus nerveux
autonomes, responsables de troubles des fonctions érectiles (97), mais également une atteinte des
structures péniennes, responsables d’érections plus difficiles a obtenir ou a maintenir (98).

La fonction sexuelle féminine est également altérée par les traitements du cancer du rectum.
La chirurgie en elle-méme dégrade fortement la vie sexuelle des patientes. Les traitements néo-
adjuvants aggravent ces symptomes avec davantage de secheresse vaginale, de saignements lors des
rapports, ou de dyspareunies (99). De plus, une irradiation de 4 a 7 Gy sur les ovaires peut induire

une ménopause, accompagnée de troubles de ’'humeur et de baisse de la libido (100).

4.3.4.5. Réle de la RT conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI):

Récemment a été mise au point une nouvelle modalité de radiothérapie externe. |l s’agit de
la radiothérapie avec modulation d’intensité. Développée initialement pour les cancers de la prostate
et des voies aéro-digestives supérieures afin de limiter les Iésions d’organes adjacents, celle-ci a
progressivement remplacé la radiothérapie conformationnelle dans la prise en charge du cancer du
rectum (101). Elle permet une meilleure focalisation des rayonnements sur le volume tumoral et
diminue la dose regue par les organes de voisinage, grace a la planification inverse et a la possibilité

de générer des gradients de doses abrupts. Les études comparant les deux modalités de traitement



dans le cancer du rectum analysent surtout le gain apporté par la diminution de toxicité sur I'intestin
gréle, sans évaluer précisément les résultats sur la fonction anorectale. Les scores d'incontinence et
de sténose paraissent toutefois faibles pour les grades élevés (102—104). Dans notre étude, en raison
de l'avenement récent de cette technique, seuls certains patients du groupe RCT ont pu en
bénéficier. L’analyse comparant les patients ayant ou non bénéficié d’une IMRT ne montre pas de
différence significative pour le niveau de LARSS (p=0.391) ou pour le score moyen avec
respectivement des moyennes de 34.6x4.9 et 31.8+10.4 (p= 0.374). Avec 12 patients dans le sous-
groupe RCMI et 18 dans le sous-groupe RCT conformationnelle, les effectifs de notre étude sont trop

faibles pour conclure a I'absence de différence entre ces deux modalités de radiothérapie.

4.4 Traitements du LARS

Le traitement du LARS est complexe, notamment en raison de la grande variabilité des
symptomes, entre les patients mais aussi dans le temps. Desnoo (105), met en évidence une grande
sensation de solitude des patients, qui adaptent eux méme des traitements pris le plus souvent en
automédication. Cet auteur compare les patients souffrant de LARS a des patients atteints de
maladies chroniques telles que la maladie de Hodgkin, le cancer du sein, ou l'insuffisance rénale
chronique. Cette comparaison est lourde de sens car les patients souffrant de LARS sont considérés
le plus souvent comme « guéris » de leur cancer du rectum.

Certaines études (106), mettent en évidence des mécanismes d’adaptation des patients vis a
vis de leurs symptomes, telles que des modifications d’habitudes alimentaires, des restrictions dans
leur vie sociale ou la prise de médicaments. A notre connaissance, il n’y a aucune étude comparant
I'effet des traitements symptomatiques sur le LARS. Une des rares études essayant d’analyser les
traitements pris par les patients est celle de Nikoletti (107). Elle met en évidence que seulement
47.5% des patients sont traités, majoritairement par lopéramide (55.3%), et 4.2% par mucilages.
Dans notre étude, seuls 63 patients (51.6%) prennent des traitements afin de soulager leurs
symptomes. Ce taux différe entre les groupes de traitement, il est respectivement de 34.1%, 68.2%,

et 58.9% (p= 0.011). Cette différence est en réalité davantage liée aux différences de sévérité du



LARS entre les groupes. On constate 19% de patients traités dans le groupe No LARS contre

respectivement 47.4% et 61% dans les groupes LARS mineur et majeur (p=0.0025).

L'analyse détaillée des traitements mis en ceuvre révele une grande diversité de ceux-ci. Tout
d’abord, 63 patients prennent un total de 95 traitements, soit 1.5 traitement par patient, ce qui
révele une poly-médication fréquente. Ensuite, ces traitements sont trés variés, allant des classiques
ralentisseurs du transit aux laxatifs, en passant par la phytothérapie ou |'ostéopathie. Dans leurs
courriers, 3 patients ont répondu « ostéopathie » ou « kinésithérapie » a la question posée en fin de
test. Méme si il ne s’agit pas de traitements classiques des troubles digestifs, ils semblent apporter
un bénéfice aux yeux de ces patients, raison pour laquelle nous les avons inclus dans I'analyse. Ces
données, comme celles de Nikoletti, montrent une absence de standardisation de la thérapeutique
du LARS, et également le rble non négligeable des médecines « douces » (phytothérapie,

ostéopathie...).

L'information la plus importante apportée par cette question complémentaire, est que
presque 40% des patients souffrant d’'un LARS majeur et plus de 50% des patients souffrant d’un

LARS mineur ne sont pas traités.

La standardisation du traitement du LARS est nécessaire, elle doit étre pluridisciplinaire,
associant médecins, infirmiéres spécialisées, kinésithérapeutes, psychologues... En raison de la
disparité des symptomes et de leur importance, cette standardisation est rendue difficile. Des études
comparatives devraient étre menées afin de définir une stratégie thérapeutique claire pour ce

syndrome tres invalidant.



4.5. Faiblesses de I’étude

Les principaux points faibles de notre étude sont son schéma rétrospectif, monocentrique, le
faible effectif, et la répartition chronologique des groupes de traitement, induisant des délais
différents entre la chirurgie et la soumission au questionnaire. Ces faiblesses sont liées a I’évolution
des recommandations oncologiques suivies par notre service. Etant donnée la supériorité
oncologique de la RCT par rapport a la RT ou a I'absence de traitement, la réalisation d’un essai
randomisé est éthiquement inacceptable. Un autre point faible de notre étude est I'absence de
version frangaise du score de LARS au moment de sa réalisation, imposant I’'emploi d’'une traduction

non validée.

4.6. Avantages de I’étude

Cette étude s’inscrit dans la suite de deux méta-analyses remettant partiellement en cause le
bénéfice oncologique apporté par la RCT par rapport a la RT en ne montrant pas de différence de
survie entre les deux traitements. A notre connaissance, notre étude est la premiére a comparer
directement les résultats fonctionnels a long terme de ces traitements apres ACA a l'aide du LARS
Score. Un des avantages de notre étude est I'homogénéité de sa population, composée uniquement
de patients ayant eu une ACA, et ayant recu les schémas de traitement néo-adjuvant actuellement
recommandés. L'emploi du LARSS, score actuellement recommandé pour I'étude du LARS et le taux
de patient répondeurs, équivalent aux études de référence sont des points forts de notre étude.
Notre étude a également pour avantage de mettre en lumiére la prévalence trés importante du LARS

apres ACA, et les progres a réaliser dans la prise en charge de ces patients.



5. Conclusion

La réalisation de traitements néo-adjuvants avant ACA améliore le pronostic oncologique au
détriment des résultats fonctionnels. Ceci est accompagné d’'une augmentation des valeurs du LARS
score, traduisant une moins bonne fonction anorectale. La RCT est associée a une dégradation plus
importante de la fonction anorectale que la RT seule Les essais randomisés comparant RT et RCT
avant ACA devraient intégrer une analyse des résultats fonctionnels a long terme a 'aide du LARS
Score. En paralléle, il apparait que de nombreux patients souffrant de symptémes invalidants ne
prennent aucun traitement. La prise en charge du LARS devrait étre proposé a davantage de patients,

et faire I'objet d’essais comparatifs visant a définir une stratégie thérapeutique.
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Annexe 1: Courrier explicative adressé aux patients :



Annexe 2 : Questionnaire du LARS Score



Annexe 3 : LARSS score : version Anglaise
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Evaluation du LARS Score apres anastomose
colo-anale : impact du traitement néo-adjuvant sur la
fonction anorectale.

RESUME EN FRANCAIS :

But : Analyser I'impact des traitements néo-adjuvants du cancer du rectum sur les résultats
fonctionnels a long terme aprés anastomose colo-anale.

Patients et méthodes il s'agit d’'une étude monocentrique, rétrospective, réalisée au CHU

de Toulouse Purpan, ayant porté sur les patients opérés d’'une anastomose colo-anale entre
2003 et 2013. Les patients décédés, en récidive, ou porteur d’'une stomie étaient exclus. Les
patients étaient soumis au LARS Score traduit en francais. Le critere principal de jugement
était le niveau du LARS Score. Les traitements pris par les patients pour soulager leurs
symptémes étaient analysés en fin de questionnaire.

Résultats : Sur 122 patients inclus, 56 (46%) ont recu une radio-chimiothérapie néoadjuvante
(RCT), 22 (18%) ont recu une radiothérapie néoadjuvante (RT), et 44 (36%) n’ont pas recu de
traitement néoadjuvant. La durée moyenne de suivi était de 4.5 ans. Le LARS Score était
significativement plus haut dans les groupes RCT et RT avec des LARSS moyens
respectivement a 32.1, 25.7 et 26.5 (p=0.0004). En revanche, le niveau de LARS Score
(Majeur, Mineur ou No LARS) n’était pas significativement difféerent entre les groupes
(p=0.064). Soixante-trois patients (51.6%) prenaient des traitements afin de soulager leurs
symptomes. On constatait 19% de patients traités dans le groupe No LARS contre
respectivement 47.4% et 61% dans les groupes LARS mineur et majeur (p=0.0025).
Conclusion : La RCT néoadjuvante est associée a une dégradation des résultats fonctionnels
aprés anastomose colo-anale pour cancer du rectum comparativement a la RT néoadjuvante.
Le traitement des symptomes du LARS est mal codifié et nombreux sont les patients non
traités alors qu'’ils présentent une géne majeure.
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