UNIVERSITE TOULOUSE III - PAUL SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

ANNEE 2016 2016 TOU3 1540

THESE
POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE

MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE
Présentée et soutenue publiquement

Par

Julie MEILLEROUX
Interne des Hopitaux

Le 27 juin 2016

EVALUATION DE LA QUALITE DES CRITERES
ANATOMOPATHOLOGIQUES ET DE LA REALISATION DES TESTS
MOLECULAIRES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CANCERS
COLORECTAUX

Etude observationnelle portant sur 2067 patients pris en charge en

Midi-Pyrénées et Aquitaine en 2010

Directeur de thése : Professeur Janick SELVES

JURY
Président : Madame le Professeur M. COURTADE-SAIDI
Assesseur : Monsieur le Professeur P. BROUSSET
Assesseur : Madame le Professeur J. SELVES
Assesseur : Madame le Professeur R. GUIMBAUD
Suppléant : Monsieur le Professeur G. PORTIER
Membre invité : Madame le Docteur P. GROSCLAUDE
Membre invité : Madame le Docteur G. BELLEANNEE

Membre invité : Madame le Docteur M. DANJOUX DE VOLONTAT















A notre Maitre et Présidente du jury,

Madame le Professeur Monique COURTADE SAIDI
Professeur des Universités - Praticien Hospitalier

Anatomie pathologie et Histologie-Cytologie

Vous me faites I’honneur de présider ce jury de thése et je vous en suis trés reconnaissante.

J’ai un profond respect pour le travail que vous faites et pour votre dévouement pour
I’enseignement et la recherche. Je suis trés heureuse de pouvoir poursuivre ma formation a

vos cOtés. Soyez assurée de ma sincere reconnaissance et de mon plus profond respect.



Aux membres du jury,

Monsieur le Professeur Pierre BROUSSET
Professeur des Universités - Praticien Hospitalier

Anatomie pathologie et Histologie-Cytologie

Merci d’avoir accepté de participer a ce jury, et de juger mon travail.

J’ai eu la chance de bénéficier de votre enseignement et de votre savoir, tout au long de mon
internat, et je vous en suis trés reconnaissante. Merci de me permettre de pouvoir continuer a

travailler dans votre service. Soyez assuré de mon plus profond respect.



Madame le Professeur Janick SELVES
Professeur des Universités - Praticien Hospitalier

Anatomie pathologie et Histologie-Cytologie

Merci pour ce travail, que vous m’avez confiée et qui disons-le s’est parfois avéré un peu plus
difficile que ce que 1’on pensait. Je suis heureuse d’avoir pu mener ce projet a terme avec
vous. Je vous remercie pour votre disponibilité, nos longues séances de discussion sur le sujet
et pour vos encouragements. Merci également pour votre soutien tout au long de mon cursus
et de continuer chaque jour a m’enseigner ce vaste domaine qu’est la pathologie digestive.

Soyez assurée de ma sincere gratitude.



Madame le Professeur Rosine GUIMBAUD
Professeur des Universités - Praticien Hospitalier

Oncologie médicale

Merci d’avoir accepté de participer a ce jury de thése et de juger ce travail.

Votre expertise sur le sujet et votre sentiment en tant que clinicienne sont pour moi

indispensables. Soyez assurée de toute ma reconnaissance et de mon plus grand respect.



Monsieur le Professeur Guillaume PORTIER
Professeur des Universités - Praticien Hospitalier

Chirurgie Digestive

Je vous remercie d’avoir accepté de juger ce travail. Votre analyse sur le sujet est d’une
grande importance du fait de vos compétences dans le domaine. J’espere que vous ne me
tiendrez pas rigueur de ne pas avoir poursuivi sur la voie de la chirurgie digestive. Soyez

assuré¢ de mon plus profond respect.



Madame le docteur Pascale GROSCLAUDE
Praticien Hospitalier

Registre des Cancers du Tarn

Merci de me faire I’honneur de juger ce travail qui n’aurait pu étre réalisé sans votre aide.
Merci pour toutes ces réunions « projet EvaCCoR » qui m’ont éclairée sur le monde obscur
des statistiques méme s’il me reste encore beaucoup a apprendre. Merci pour vos conseils

avisés et pour avoir pris le temps de me relire. Soyez assurée de toute ma reconnaissance et de

tout mon respect.



Madame le Docteur Genevieve BELLEANNEE
Praticien Hospitalier

Anatomie et Cytologie pathologique, CHU Haut-Lévéque, Bordeaux

Je vous remercie d’avoir accepté de juger ce travail, auquel vous avez grandement participé.
Votre analyse sur le sujet est d’une grande importance, du fait de vos compétences et de votre
expertise dans le domaine. En espérant avoir la chance de travailler de nouveau avec vous.

Soyez assurée de ma reconnaissance et de tout mon respect.



Madame le Docteur Marie DANJOUX DE VOLONTAT
Praticien Hospitalier

Anatomie pathologie et Histologie-Cytologie

Marie, merci d’avoir accepté de faire partie de ce jury et de juger mon travail. Merci pour ton
enseignement, ta gentillesse et ta disponibilité, tout au long de mon internat. Je suis heureuse
de pouvoir poursuivre ma formation a tes cotés. Soit assurée de ma plus sincere

reconnaissance et de mon plus profond respect.



Merci, a tous ceux qui ont participé a ce travail,

A tous les membres du réseau Oncomip, Karine, merci pour ton aide précieuse et ton sens de
I’organisation, ce fut un plaisir de pouvoir travailler avec toi, Edvie, les colloides n’auront
plus de secrets pour toi, Jérome, merci d’avoir stocké les comptes rendus dans ton bureau le
temps de ma relecture, Sébastien merci d’avoir recréé autant de nouvelles variables dans la
base de données, Marce, un immense merci pour ton aide dans ce travail et pour les

nombreuses analyses statistiques réalisées.

Et encore un grand merci a Pascale pour sa relecture.

Merci aux membres du réseau de cancérologie d’Aquitaine, m’ayant permis de compléter ce

recueil et merci a Bénédicte Gauchet.



A mes proches,

A ma petite sceur Carole, tellement importante pour moi. A toutes ces belles années
partagées et a toutes nos petites chamailleries, pas les orteils, pas les orteils !!! Merci de
m’avoir toujours soutenue et épaulée. Et n’oublie pas que tu es une super NANA !!! Belle,
intelligente, gentille courageuse, bon par contre trop souvent injoignable au téléphone... je
suis vraiment trés tres fiere de toi, et je t’aime comme une petite cerise que les oiseaux m’ont

laissée ©

A mes parents, merci pour tout ce que vous faites pour Carole et moi, depuis tant d’années,
pour votre éducation, les valeurs que vous nous transmettez, votre soutien sans faille, et pour
nous avoir toujours poussées a réussir. Maman, merci pour tout ton amour et tout ce que tu as
toujours fait pour nous, j’admire ton sens du devoir, ta sincérité et ta gentillesse. Merci de
m’avoir toujours soutenue et d’étre toujours présente au bout du fil le soir quand je sors du
boulot. Papa, merci de m’avoir dit un jour, tu verras les ¢tudes de médecine c’est sympa,
merci de m’avoir toujours soutenue et pour tes mots réconfortants dans les périodes de doute,

je t’admire tellement. Je vous aime fort tous les deux et merci de prendre soin de Poopy!!!

A toute la famille, & mes grands-parents papy Dédé et mamie Eliane, mamie Jeanine et papy
Louis, merci de nous avoir si souvent gardées en vacances Carole et moi, que de bons
souvenirs.

Aux parisiens, Martine et tonton Alain, a ces visites dans la capitale, ces sorties théatre, ciné,
bon piscine et pilate un peu moins je le reconnais, on remet ¢a I’année prochaine.

A la famille Lassozé, Philippe et Jocelyne toujours préts a traverser la France entiére pour un

anniversaire ou une soutenance de thése, a mes cousins, Simon alias Géant vert et son fameux
pyjama (et oui il te poursuit), a Ululu le BG, futur business man de la famille, a ma petite
Sarah et ma premiere petite fillote, je vous aime tous vachement beaucoup.

Aux Toulousains, Pierre et Alix, merci pour ces petits apéros d’apres boulot. A mes trois

cousines, Laure ma bichette, et son Gnougnou (désolée Arnaud), & tous nos souvenirs
d’enfance, aux jumelles, Claire il faut qu’on fasse cette soirée sushis, Camille, quand est ce
qu’on se remet a la course ?

« Aux gars » du sud et occasionnellement des Pyrénées, Isa et Christophe, et ma petite Jenna,

la petite derniere de la famille merci pour ces petits weekends a Mauléon Barousse, ©
Aux Dudu, Patick, Flo, Maud et Mathilde, a toutes ces années de ski, 16h35, allez on a encore

le temps pour un ou deux petits Mont Vallon !!!



A mes copines d’enfance, Jess, ma copine de maternelle, merci d’avoir toujours partagé tous
les moments importants de ta vie avec moi, ton mariage, la naissance des filles Léane ma
petite filleule, Apolline, et bien slir merci a toute la famille Quenault. Lolotte , Fanny, Anne-

Claire et Clem, les copines d’école et de lycée.

Aux Limougeauds, et 2 mes supers copines (et copains) de fac, ma Evy, a tous ces fous
rires et ces bons moments et Andiamo Sicilia ! Marie toujours présente et toujours la pour
remonter le moral, et a sa petite famille, Lolo tu préferes, trouver I’anecdote du Sida ou... ?,
petit Arthur et le futur baby. A Fannette et Simon, aux weekends Bordelais, aux vacances au
ski, Fannette j’espere que tu ne m’en veux plus ; ma Chachou, a toutes nos soirées passées
ensemble parfois en mode radar il faut le reconnaitre. A ma Sosso, et son petit accent du sud,
il faut vraiment qu’on se voit plus souvent a Toulouse. A Rousti, le montagnard et amateur de
thé et de chocolat de la bande, & Marine, ma voisine de groupe D en anglais, Seb, Mélo, ma
belle blonde, Claire Morel, Julianne et sa petite famille, Thomas (la prochaine bicre ??),

Martin et Astrid ma voisine de partiels durant toutes ces années, Anne et tous les autres.

A mes co-internes dont beaucoup sont a présent des amis, Claire, merci pour ton soutien
durant I’écriture et a ton aide précieuse sur Zotero et Word, Camille, & un semestre purpanais
de fou et a ces longues discussions de fin de journée atour d’une petite bicre a I’internat.
Gwendo, merci pour ces soirées thése IUC, a un plateau sushi love et une soirée improvisée
dans le hall, la prochaine, on tente le karaoké, Aurore, a notre futur assistanat ensemble.
Anne-Charlotte, ma petite poulette, merci pour ces soirées sushis devant des émissions dont
nous tairons le nom, a Sarah, euh c’est pas possible ¢ca n’ouvre qu’a 23h, mais elles sont ou
ces cascades ??? Laure, sa bonne humeur et son franc parlé, non Julie il n’y a pas 27 lettres
dans I’alphabet. Charlotte, son enthousiasme et sa joie de vivre, Quentin, on aura jamais pu
étre co-interne ensemble, Seb le petit prince de 1’hémato. Cécile, merci pour le muffin
d’anniversaire, Claire, et sa bonne humeur, Alix toute discréte et toute mimi, Gabrielle,
toujours préte a rendre service, Justine, ne te laisse pas trop influencer par Séb et Lisa,

Limoges power !!! Lise, Pierre-Olivier et Marine, on vous compte bientot dans 1’équipe ?

Aux nouveaux et moins nouveaux assistants, Audrey, merci pour ton soutien et nos longues
discussions dans ton bureau autour de la these et bientdt de choses bien plus sympa, a une
belle année a venir ©, Fabrice, ’ancien Limougeaud, Maxime, mon premier co-interne
d’anapath, avec Youri le maitre de la macro, Thibaut revenu a Toulouse, et .... Romain, mais

non je ne t’en veux plus.

Aux ch’Tarbais, ma Chacha et son Xavier, a nos soirées Tarbaises et Parisiennes, Jeanne,

Jeanine, la meilleure organisatrice de courses que j’ai rencontré, Johanna et nos soirées



Bayonnaises, avec Aline, Pierre et Vincent, ah mince les hortensias, Caro, Lénore, Bastien,

Rémi et tous les autres.

Aux Toulousains, Virginie, la saison des sorties comptoir a la une est lancée. A la bande de
la rue de la vienne, Arnaud, Clélia, Mika, Aurélien, Valé, Luc, Gui et les cousines bien sir, a
ces soirées au Manoir Meilleroux. Les filles de la coloc de la rue du Taur, Marie, toujours
partante pour un verre ou un basket, Camille, Julie et Cécile. Léo, Sophie et Pauline devenus

des amis.

Aux Parisiens, Camille, mais quelle arnaque ces escaliers, Axelle et sa joie de vivre, Sarah,
Aurélie, Tommy, Carole, et bien siir mon coloc Romain, merci de m’avoir supportée pendant

6 mois.

Aux anciens de Rangueil, Yolaine, et nos tisanes les pieds dans I’eau, ma Cambon, a un
nouvel an mémorable a Prague, Béné ma voisine de chambre, Olivia, Laureline, Clément et
Anne, Momo, Nico et re Marie, quand est ce qu’on refait un petit match de basket a Pech

David 7??

A P’ensemble des services ou je suis passée,

Au service de chirurgie digestive d’Albi ou tout a commencé, Dr Chaubard, Valentine, David

et toute 1’équipe, merci de m’avoir soutenue dans mon choix.

Au service de Tarbes, Madame Siani, Anne-Marie, merci pour ta gentillesse, Helena, a quand

un tour d’avion ? Babe, Evelyne, Marie, Corinne, Audrey, Annette et Gilbert, merci pour ce

super semestre et promis je vous envoie une photo !

Au service de Saint Antoine, Pr Fl¢jou, Magali, Bettina, Dominique, Nadia, Caroline, Pascale,

Maryam et toute 1’équipe, merci pour votre accueil.

Au service de génétique, a mes co-internes Julie, Pierre, Olivier. Elise, Sandy, Vera, Véro, et

I’ensemble du service.

Et bien sir, au service d’Anatomie Pathologique de I’IUCT, a I’ensemble des médecins,

Monique, Céline, Soléne, Dominique, Flo (a quelques petites soirées bien sympa), Laurence,
Béatrice, Camille (merci pour ton soutien durant 1’écriture), Nada (un café sur le port de
Royan prochainement ?), Emilie (la super chef, promis maintenant je serai opérationnelle),
Marie, Janick (encore merci pour tout), Pr Brousset, Emmanuelle, Isabelle R, Anne, Isabelle
D, Marie Laure, Magali. Véro, Sophie, Raphaélle, Eliane, merci pour ce super semestre a

Claudius, a Philippe, et toutes ces blagues dont je n’arrive toujours pas a en retenir la moitié



et a comprendre ’autre. A ceux qui ont quitté le service, Madame Escourrou, Magali, Céline,

Caro, Laetitia.
Cathy, a qui I’on pense trés souvent.

Madame Delisle, merci de m’avoir accueillie dans votre service pour mon premier semestre

d’anapath.

A Nadia et toutes nos discussions pas toujours trés philosophiques, Samira, ta bonne humeur

est contagieuse, Katia, Marion, Estelle, Frangois-Xavier, David, Doriane.

A T’ensemble des techniciens, Virginie, Aurélia (merci pour ton soutien), Chantal S (toujours
efficace), Sylvie (j’attends toujours mes chaussettes), Sophie D, Armelle, Mireille, Evelyne,
Ben, Marion, Devy, Novela, Anais, Marie, Maryléne, Gisele, Michelle, Danielle, Isa, Chantal,
Brigitte, Ghislaine, Marion, Marjorie, Flavien, Thomas, Nicolas, Julien, Charley, Sophie L,
Gabrielle, Mélanie, Lucie, Justine, Jessica, Arielle, Laurence et Audray (merci pour la photo
de derniére minute), Cécile, Céline, Emma, Christelle, Marie-Christine, Charléne, Elodie,
Emilie, Anne, Maryse, Nadine, Stéphanie, Alix et Adrian, merci a tous pour votre gentillesse,

votre aide a la macro, votre patience en immuno et aux rendus.

A toutes les secrétaires, Marie-Jo (non ce n’est pas moi qui est bloqué Diamic), Sandrine,
Virginie, Pascale, Yolande, Dounia, Héléne, Marie-France et Delphine, merci pour votre

disponibilité.

Aux cadres du service Mmes, Béatrice Monestier et Myriam Marty
Aux filles du CRB, Falek, Sophie P, Christelle, Sophie A, Céline, Lisa
A I’équipe de recherche de Rangueil, Najat, Yvan et Serge.

A Laurence et Loubna du SBEC.



EVALUATION DE LA QUALITE DES CRITERES

ANATOMOPATHOLOGIQUES ET DE LA REALISATION DES TESTS

MOLECULAIRES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE CANCERS

COLORECTAUX

Etude observationnelle portant sur 2067 patients pris en charge en

Midi-Pyrénées et Aquitaine en 2010



TABLE DES MATIERES

LISTE DES ABREVIATIONS ...ttt sttt a ettt ettt sbe st be e enee 4
LISTE DES FIGURES ET TABLEAUX ......ccooiiiiiiiiiee ettt 5
INTRODUCGTION ...ttt ettt et et e st e te et e ensesteestenseeseensesseansensesneensassenssensenseenes 7
GENERALITES ...ttt ettt ettt et et e e st e be e st e sesseensesseestenseeseensenseeneensenseansas 8
1. Rappels anatOmIQUES ..............cc.ooeiiiiiiiiiiiiieieecee ettt eee et e e e etaeeebeeestaeesabeeessseessseaas 8

8 R 701 [+  F OO SRR 8

L2, L@ TEOIUINL. eeeutiieiiie ittt ettt ettt ettt ettt et e e s bt e e bt e e sab e e e bt e e sabeeebbeesateesabaeesabeesane 9

2. Histologie normale de la paroi colique et rectale....................coooviieiiiiniieniiiee e, 11

3. Le cancer colorectal.............coocoiiiiiiiiiiiiiiiiie e s 12
3.1, Données épidemiOlOZIQUES. .....ccvuurrureiiieriierieeieete et eteesttesteeseteeiteete e bt e saeesseeenbeenbeebeenes 12

320 ONICOZEIESE ...veeueeeneieenieeuieeteesttesuteeteeteesteesttessteeabeeabe e seasstesstesateenseenseaseasstesnseenseenseenseenses 14

3.3.  Aspect macroscopique et topograghie des CCR..........ccociiviiiiiiiiiiiieeeee e 20

3.4, Types hiStOLOZIQUES .....oecueeiiiiiiiieeie ettt sttt ettt ettt et ebeeas 21

3.5, StAAE PTN ettt ettt et e et a e e s et et ea et et et een et 23

3.6.  Autres facteurs pronostiques hiStOlOZIQUES ........ccvierveeriierieeiieeieerieeseeseeereereereesreeeeeens 27

3.7.  Prise en charge thérapeutique des CCR..........ccvevviiiiiiiiiiiceceeeeee e 34

4. Les marqueurs moléculaires dans les cancers colorectaux................ccecceeveenerrireniennnen. 38
4.1.  Statut RAS et traitement anti-EGFR ... 39

4.2.  Ladétermination du statut MIMR ..o 41

5. Les données indispensables au compte-rendu anatomopathologique ............................ 46
MATERIELS ET METHODES ........oooiiiieetetet ettt ettt te e nseeseensesneennas 50
1. PROJET EVACCOR ..ottt sttt ettt s et sesseessesseessensesenenes 50
1.2.  Sélection de la population et échantillonnage ............cccoceeeeveniineninininieeneneeeee 51

1.3, Recueil des dONNEES €t SAISIC. ......erueruieruiriirieriieiieieittetenie ettt st st 51

1.4.  Protection des données et déclaration & la CNIL.........cccocooiiiiniiiininiineeeceeee 52

2. TRAVAIL PERSONNEL ......coooiiiiiiiee ettt sttt 53
2.1, Sélection des POPUIALIONS ......ccveevuieruieiieeiieteeteeteesteesteesreebeesbeesbeesteestsesesessseesseesseesseesens 53

2.2.  Caractéristiques des populations EtUAICES ..........cevuererieririerenieieeeee e 54



2.3.  Evaluation des critéres anatomopathologiques indispensables sur les CRAP................... 54

2.4.  Etude de corrélation des facteurs pronostiques associés a la prescription d’un traitement

adjuvant chez les patients de stade 1 ........cccooiiiiiiiiiiii e 59

2.5.  Evaluation de la réalisation des tests moléculaires............ccoceevueereinieniieniienieeceeeee 60

2.6, ANAlYSES STALISTIGUES .. .eerueietieieeitieetie ettt ettt ettt et e st st e te e bt e bt e s bt e sateeate e beenbeenbeenns 62
RESULTATS ..ottt ettt ettt et e et e e e st e st et e estenseeseesten st ensensesseensansesssanseeseensenseensas 63
1. Caractéristiques des populations étudiées...................cccoooiiiiiiiiniiinciiiee e, 63

2. Evaluation des critéres anatomopathologiques indispensables sur les CRAP............... 65
2.1.  Taux de renseignement des items indiSPensables...........cccevvveriierieerieniiencieeie e 65

2.2.  Comparaison du taux de renseignement des items entre compte-rendu standardisé et non

standardisé en Midi-PYTnEes.........c.ccvviviiiiiiiiiiiiiesiesiecte ettt sre e st aesebeesreesseenes 65
2.3.  Evaluation de la qualité de renseignement des critéres anatomopathologiques................ 67

3. Facteurs associés a la prescription de chimiothérapie adjuvante chez les patients de
SEAAE LI ettt ettt e e bt e e st e e bt e e ate e ebeeeeabee s 76
4. Réalisation des tests moléculaires ................ccocooiiiiiiiiiniinin 79
4.1.  Recherche de mutations KRAS .........ccooiiiiiiiii ettt 79
.20 TESEIMST .ttt ettt sttt e s saee e 82
DISCUSSION. ...ttt ettt et et s et e st e et et e ea e et e ebeest e st emtenseestenseeseentenseeneentesneeneas 84
PERSPECTIVES ...ttt ettt ettt ettt ettt e e e et et e e aeene e st eneenseeseeneenteeneans 96
CONCLUSION ... ettt ettt ettt et ettt e et e et e e et e s e e st en s e aseeme e seeaeemseeseensenseeneensesseensensesneens 98
BIBLIOGRAPHIE .......oooiiiiee ettt ettt ettt et et e et et e te e et e teeseeneenseeneenes 100
ANNEXES . .ttt e eb et et st e ses e bbbt bt ses et s ses e e b b bbb b bt sen bt ses e seb e 111



LISTE DES ABREVIATIONS

ADK : adénocarcinome

ADN : acide désoxyribonucléique

AJCC: American Joint Committee on Cancer
CAP: College of American Pathologists

CHU : Centre Hospitalo-Universitaire

CLCC : Centre de Lutte Contre le Cancer
CCR: cancer colorectal

CRAP : compte-rendu anatomopathologique
CROP : compte-rendu opératoire

dMMR: deficient MisMatch Repair

EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor
EvaCCoR : Evaluation des cancers colorectaux
IHC: immunohistochimie

INCa : Institut National contre le Cancer
KRAS: Kirsten Rat Sarcoma

MLH1: mut L homologue 1

MSH2: mut S homologue 2

MSH6. mut S homologue 6

MSI : Microsatellite instability (IMS : instabilité microsatellitaire)
MSS : Microsatellite stability

PMS2: postmeitotic segregation increased 2
PMMR : proficient MisMatch Repair

NSP : données non précisées

NS : non significatif

OMS : Organisation Mondiale de la Santé
RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
RER : Replicative Error

RCT : radiochimiothérapie

SFP : Société Frangaise de pathologie

UICC: Union for International Cancer Control



LISTE DES FIGURES ET TABLEAUX

LISTE DES FIGURES

FRGUIE 12 COLOM ittt sa e et e te e bt e bt e s bt e eabeeabeembe e bt e bt e sbeesaeesnneennean 8
Figure 2: MEsorectum €t fASCIA TECTL ...ecuvietieriieitieitieiie ettt ettt ettt ettt et e e beesbeesaeeeas 10
Figure 3: Histologie de la paroi colique et de la muqueuse colique ..........cccceveeniiniiiniiiniinieneeeees 11
Figure 4 : A Genetic Model for Colorectal Tumorigenesis : Fearon and Vogelstein.............cccccceuee. 15
Figure 5: Représentation du syst€me MIMR .........ccociiiiiiiiiiiiiee e 16
Figure 6 : Localisation des CCR........c..ooiiiiiiieieiee ettt st sttt e e s 20
Figure 7: Types hiStOIOZIQUES .....ccveviiriieiieiieiierie e ete e este et esteesreesreesbaesseessaesssesssessseessesssnesssenns 23
Figure 8 : Photographie issue de I’article de Frankel et al.. .........cccccvvvviiciieniiiniiniicieceeeeeeeee s 25
Figure 9 : Stade selon la 7éme édition TNM (AJCC/UICC).....ccoiiviirrieiieiieiiereeeve e e ereesieesene e 26
Figure 10: Grade de differenciation............cvecviiiieiieiieeie ettt sre et e e e seeeeaeesbeesseesaesaaessneans 27
Figure 11: Emboles et engainements PEIINETVEUX .......c.ecvveerreerreereerrerreesseesseesseesssessesssessseesseessesaenes 28
Figure 12 : Réaction LymphoCYtaire  ......ccccocviiiiiiciiiiieiiiie ettt sre e aeseve v sseesenas 30

Figure 13 : Mode d'infiltration et "Tumor Budding"...........c.cccvvevieriiriieiieieeeree e 32
Figure 14 : Voies d'activation du récepteur & I'EGF ..........cccooiiiiiiiiciceeecece e 40
Figure.15: "Hot-spot" des mutations de KRAS..........cooiiiiiiiiiiiiii e e, 4
Figure 16: ITHC des protéines MIMR .........ccccooiiiiiiiiiiiiieestee ettt 43
Figure 17 : Profil d'instabilité microsatellitaire ...........cceevueerieeiierieiieeieeeeceeeee e 44
Figure 18 : [tems minimaux pour le compte-rendu d'Anatomopathologie............cccecevrvieivierieninnnnnns 48
Figure 19: Grille de recueil : partie : type hiStologique........coceveririiniiiininieeeeeeeeee e 55
Figure 20: Grille de recueil : Niveau d’ infiltration...........ccoeevierinieninieninineeeeeetee e 56
Figure 21: Grille de recueil : partie : Synthese TINM......ccccoiriiririiniiniiieieeieeeee et 56
Figure 22 : Répartition des types histologiques dans la cohorte "opérée"..........ccccevvvvriiineenieniennnnnns 68
Figure 23: Traitement anti-EGFR en fonction du résultat KRAS chez les patients métastatiques ...... 81
Figure 24: Indication du test MSL.......cccooiiiiiiiiiie ettt 83


file:///E:/Thèse/thèse%20v13%20(Enregistré%20automatiquement).docm%23_Toc453758374
file:///E:/Thèse/thèse%20v13%20(Enregistré%20automatiquement).docm%23_Toc453758377

LISTE DES TABLEAUX

Tableau 1 : Principaux indicateurs épidémiologiques du cancer colorectal en 2012 (INCa)............... 13
Tableau 2 : Evolution de I’incidence et de la mortalité par cancer colorectal...........c.cccccveevveeeneennee. 14
Tableau 3: Grade de différenciation OMS ..........ccciiiiiiiiiii ettt 27
Tableau 4: Critéres de qualité d'exérése du mESOreCtUML........eevviieeiiieiiieeiie ettt 33
Tableau 5: Caractéristiques des patients de la cohorte EvaCCoR et des patients opérés..................... 64

Tableau 6: Taux de renseignement global dans la population opérée et par région des items
indispensables dans le CRAP et comparaison en Midi-Pyrénées entre le compte-rendu standardisé et
NOTL STANAATAISE ...ttt ettt ettt ettt e et et e e bt e st e bt em e et e sbe et e s beestenbeeneentesneenean 66
Tableau 7 : Concordance entre les types histologiques figurant dans la conclusion du CRAP et ceux
évalués apres relecture du CRAP en Midi-Pyrénges .........cccoveevieiieriiiiiiniiiiecieeeesee e 69
Tableau 8 : Corrélation type histologique et grade de différenciation ............ccceevevieriienciiecriecreeneenne. 70

Tableau 9: Tableau de concordance entre le niveau d'infiltration tumorale de la paroi et le stade pT ou

12 51 SO PRUPSRTRR 72
Tableau 10 : Analyse des facteurs influencant le nombre de ganglions analysés. ...........ccceeveveennennee. 74
Tableau 11: Renseignement de I’intégrité du mésorectum dans les CRAP et les CROP .................... 75

Tableau 12: Tableaux de concordance entre 1’intégrité du mésorectum renseignée par le pathologiste
€ PAL 1€ CHITUIZIE......eitiiiiiii ettt ettt set e st e et e et e e beesaeesateeabeenbeebeens 75

Tableau 13: Renseignement de la mesure de la marge circonférentielle dans les tumeurs du rectum..78

Tableau 14: Facteurs associés a la prescription de chimiothérapie chez les patients de stade II.......... 78
Tableau 15: Proportion de tests moléculaires réaliss..........oovrrirriiriieniirieeiieeereeee e 79
Tableau 16: Recherche de la mutation KRAS en fonction du statut métastatique..........cccceveeceerenneee 80



INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) est la 3°™ localisation cancéreuse la plus fréquente et la
2°™ cause de mortalité par cancer aprés celui du poumon. Il reste donc encore aujourd’hui un
probléme de santé publique. Son principal traitement consiste en une résection chirurgicale
carcinologique.

Le pathologiste a par la suite un role primordial dans ’analyse des pi¢ces d’exéreése de
cancers du colon ou du rectum et doit s’attacher a rechercher et a décrire un certain nombre de
critéres histopronostiques indispensables pour une prise en charge thérapeutique optimale des
patients.

Pour aider les pathologistes dans cette mission I’Institut National du Cancer (INCa) et la
Société Frangaise de Pathologie (SFP) ont publié en 2009, des recommandations concernant
les données anatomopathologiques minimales a renseigner dans les comptes rendus des pieces
d’exérése de cancers colorectaux. Ces données peuvent étre renseignées sous la forme d’un
texte libre ou sous forme plus standardisée (grille ou texte structuré).

A T’heure actuelle, trés peu d’études se sont attachées a analyser 1’application en pratique
courante de ces recommandations.

En 2010, les réseaux de cancérologie d’Aquitaine et de Midi-Pyrénées, en collaboration avec
les Centres de Coordination en Cancérologie (3C) ont souhaité évaluer la qualité et la
pluridisciplinarité de la prise en charge initiale des patients atteints de CCR, au sein d’une
étude observationnelle rétrospective et multicentrique : I’étude EvaCCoR (Evaluation des
Cancers Colorectaux). Ce recueil ayant permis de collecter des données
anatomopathologiques sur pres de 2000 cas, il nous a semblé utile d’évaluer I’application de
ces recommandations et d’essayer d’identifier les difficultés rencontrées par les pathologistes
afin de proposer des actions correctives si nécessaire.

D’autre part, il existe peu de données concernant la réalisation des tests moléculaires prescrits
en population générale et leurs réelles implications thérapeutiques.

Cette étude nous a permis de recueillir des données concernant les deux biomarqueurs
moléculaires réalisés a visée sanitaire dans les CCR, la recherche de mutations du gene KRAS,
facteur prédictif de réponse aux anti-EGFR et I’évaluation du statut MSI (MicroSatellite
Instability) marqueur permettant de dépister le syndrome de Lynch. Nous avons pu étudier ces
données et observer quelles étaient les pratiques courantes concernant leur réalisation et leur

impact thérapeutique dans cette cohorte.



GENERALITES

1. Rappels anatomiques

Anatomiquement le cadre colique et le rectum peuvent étre séparés en plusieurs segments
ayant des fonctions, une vascularisation et des rapports avec les structures adjacentes
différents, spécifiques a chaque segment. Ces connaissances anatomiques permettent
d’adapter la prise en charge selon la localisation tumorale et explique qu’une tumeur du célon

droit ne soit pas prise en charge de la méme maniére qu’une tumeur du bas rectum.

1.1.Le colon

1.1.1. Situation anatomique et rapports

Le cblon forme un cadre entourant le jéjunum et I’iléon (Figure 1). 1l débute dans la fosse
iliaque droite par le cecum et I’appendice, se poursuit par le colon ascendant, du flanc droit
jusqu’a I’hypochondre droit. Sous le foie, il tourne vers la gauche, formant 1’angle colique
droit (angle hépatique), puis il traverse 1’abdomen jusqu’a I’hypochondre gauche, devenant le
colon transverse. A ce niveau, juste sous la rate, le colon tourne vers le bas, formant I’angle
colique gauche (angle splénique, plus haut que I’angle droit) et se poursuit par le cdlon
descendant a travers le flanc gauche jusqu’a la fosse iliaque gauche. Il devient alors le co6lon
sigmoide et pénétre dans la partie supérieure de la cavité pelvienne, puis se prolonge le long

de la paroi postérieure du pelvis par le rectum.

Figure 1: Colon : Source : Gray’s Anatomie pour les étudiants, Richard L. Drake



Le colon entiérement intrapéritonéal, est recouvert par le feuillet viscéral du péritoine, d’ou
des lames formées par la réunion de deux feuillets péritonéaux viscéraux (méso) permettent
de le raccorder a la paroi. Le mésocblon transverse permet ainsi de séparer la cavité

abdominale en étage sus-mésocolique et sous-mésocolique.

A T’étage sous-mésocolique, le colon droit est fixé par le mésocolon ascendant a la paroi
postérieure, le colon transverse est mobile relié a la paroi par le mésocolon transverse et le
colon descendant fixé a la paroi par le mésocolon descendant. Le célon sigmoide décrit une
large boucle dans le pelvis et se termine au niveau de la troisiéme verteébre sacrée, descendant
plus ou moins bas dans le cul de sac de Douglas. Cette dernicre portion colique est mobile

autour de deux racines renfermant les vaisseaux.

1.1.2. Drainage lymphatique

Le drainage lymphatique se fait par des nceuds lymphatiques le long des artéres jusqu’a leur
origine. Ils se répartissent en cinq groupes : €picolique (au contact de la paroi intestinale),
paracolique (au contact de 1’arcade bordante), intermédiaire (le long des pédicules), principal
(a ’origine des branches coliques sur I’artére mésentérique) et central (périaorto-cave, a la

face postérieure de la téte du pancréas).

1.2.Le rectum

1.2.1. Situation anatomique et rapports

Le rectum fait suite au colon sigmoide. Il est moulé sur la concavité sacrée, médian et
globalement vertical dans un plan frontal d’ou son nom (rectum en latin veut dire droit). Il
commence en regard de S3, et est dépourvu de bandelettes d’haustration et d’appendice
omental, ce qui le différencie du colon. Long de 15 cm, le rectum a une partie supérieure
recouverte de péritoine viscéral (partie péritonisée) et une partie non péritonisée (partie sous-
péritonéale). Le rectum peut étre divis€ en trois parties en fonction de la distance par rapport a

la ligne pectinée (ou bord supérieur du sphincter) :

* le haut rectum, étendu de 7 a 15 cm du bord supérieur du sphincter, soit de 10 a 18

cm de la marge anale.



* le moyen rectum, étendu de 2 & 7 cm du bord supérieur du sphincter, soit de 5 a 10

cm de la marge anale ;

* le bas rectum, a moins de 2 cm du bord supérieur du sphincter, soit moins de 5 cm de

la marge anale ;

Le rectum dans sa partie sous-péritonéale est situé au sein d’une loge conjonctivo-adipeuse.
Le tissu cellulo-lymphatique qui entoure le rectum au sein de la loge est appelé le
mésorectum. Il contient les lymphatiques et les branches de division des vaisseaux et des nerfs
a destinée rectale. Le mésorectum est développé sur les trois quarts de la circonférence du
rectum sous-péritonéal, en arriére et latéralement jusqu’a 2 a 3 cm de la jonction ano-rectale.
La face antérieure du rectum sous-péritonéal et les 2 ou 3 derniers centimétres du rectum

pelvien sont habituellement dépourvus de tissu graisseux.

Le mésorectum est entouré d’une enveloppe fine mais pas toujours individualisable, appelée
feuillet viscéral du fascia pelvien ou fascia recti, dont I’intégrité lors d’une résection rectale

est le garant d’une exérése compléte du mésorectum (Figure 2).

Figure 2: Mésorectum (étoile) et fascia recti (fleche)

1.2.2. Drainage lymphatique

Les vaisseaux lymphatiques se forment a partir des plexus lymphatiques situés dans la paroi
rectale sous la muqueuse rectale et anale. Ils gagnent alors les ganglions périrectaux situés

dans le mésorectum. Le drainage lymphatique du rectum est satellite des artéres et se fait,
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pour la plus grande partie du rectum, dans le mésorectum en remontant vers [’artére

mésentérique inférieure via I’artére rectale supérieure.

2. Histologie normale de la paroi colique et rectale

La paroi colique et la paroi rectale sont sensiblement identiques et sont constituées chacune de

quatre couches (Figure 3a):

* La muqueuse (épithélium + chorion + musculaire muqueuse) (Figure 3b) ;
* La sous-muqueuse ;
e La musculeuse ;

* La sous-séreuse (c6lon), le mésorectum (rectum) ;

A 4

a b

Figure 3: Histologie de la paroi colique (a) et de la muqueuse colique (b), x = glandes de
lieberkhiin (photographies issues du CoPath 2013)
Leurs caractéristiques sont les suivantes :

* Muqueuse : le cdlon n'a pas de villosités mais uniquement des cryptes ou glandes dites « de

lieberkiihny» (cellules caliciformes, majoritaires + entérocytes) ;

* Sous-muqueuse : tissu conjonctif vascularisé, réseau de nerfs sympathiques ;

* Musculeuse : elle comprend une couche circulaire interne et une couche longitudinale
externe, constituées de cellules musculaires lisses. Entre ces deux couches, on observe des
plexus nerveux, les plexus d'Auerbach, responsables de l'innervation végétative du tube

digestif ;
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¢ La sous-séreuse ou le mésorectum :

o au niveau du colon, la sous-séreuse correspond a un tissu adipeux et vascularis¢,

bordé de la séreuse (péritoine) en périphérie,

© au niveau du moyen et du bas rectum, il n'existe pas a proprement parler de séreuse
(pas de péritoine). Le tissu adipeux péri-rectal au-dela de la musculeuse est nommé

mésorectum (cf supra).

3. Le cancer colorectal

3.1. Données épidémiologiques

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquent dans le monde et la troisiéme
cause de mortalité par cancer, avec environ 694 000 déces en 2012 représentant 8,5% de

O 1,2
I’ensemble des déces par cancers.

La France fait partie des vingt pays d’Europe ayant des taux d’incidence les plus élevés pour
les deux sexes. Avec 42 152 nouveaux cas estimés en 2012 dont 55% chez I’homme, le
cancer colorectal se situe, tous sexes confondus, au 3¢éme rang des cancers les plus fréquents,
aprés le cancer de la prostate (56 841 nouveaux cas) et le cancer du sein (48 763). Il

J4 \ . . 3
représente pres de 12 % de I’ensemble des cancers incidents tous sexes confondus.

Chez ’homme, le cancer colorectal se situe au 3™ rang des cancers incidents, avec 23 226
nouveaux cas estimés en 2012, loin derriere le cancer de la prostate (56 841) et le cancer du
poumon (28 211). Il représente 11,6 % de I’ensemble des cancers incidents masculins. Chez la
femme, il se situe au 2°™ rang (18 926 cas), derriere le cancer du sein (48 763) et avant le
cancer du poumon (11 284). Il représente 12,2 % de 1’ensemble des cancers incidents

féminins (Tableau 1).

Chez les hommes comme chez les femmes, environ 95% des nouveaux cas de cancers
colorectaux estimés en 2012 surviennent chez les personnes agées de 50 ans et plus. Avant 50
ans, les taux d’incidence sont faibles et proches entre les deux sexes, puis les taux augmentent
avec l’age, plus rapidement chez ’homme que chez la femme. Les taux d’incidence
(standardisés monde) en 2012 sont estimés a 38,4 pour 100 000 personnes-années chez

I’homme et 23,7 pour 100 000 chez la femme, soit un rapport homme/femme de 1,62
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(Tableau 1). 1’age médian au diagnostic est estimé a 71 ans chez I’homme et 75 ans chez la

femme.

Avec environ 17 722 déces estimés en France en 2012 (dont 52 % chez ’homme), le cancer
colorectal se situe, tous sexes confondus, au 2°™ rang des décés par cancer derriére le cancer
du poumon (29 949 déces) et devant le cancer du sein (11 886 déces). Il représente pres de
12% de I’ensemble des déces par cancer. Chez ’homme, la mortalité par cancer colorectal se
situe au 2°™ rang des décés par cancers masculins, avec 9 275 décés estimés en 2012, loin
derriére le cancer du poumon (21 326) et juste avant le cancer de la prostate (8 876). Il
représente prés de 11% des décés par cancers masculins. Chez la femme, il se situe au 3°™
rang (8 447 déces), derriere le cancer du sein (11 886) et le cancer du poumon (8 623). 1l

représente environ 13,5% des déces par cancers féminins.

La répartition de la mortalité en fonction de 1’age est similaire a celle de 1’incidence. Environ
80% des déces par cancer colorectal surviennent chez les hommes de 65 ans et plus, cette
proportion est de 85 % chez les femmes. Les taux de mortalité¢ (standardisés monde) par
cancer colorectal estimés en 2012 sont de 13,3 pour 100 000 hommes et 7,9 pour 100 000
femmes, soit un rapport homme/femme de 1,68. L’age médian au déces estimé en 2012 est de
77 ans chez les hommes et 81 ans chez les femmes. (Données de [’Institut de Veille Sanitaire

publiées le 13/10/2006 - Derniere mise a jour le 11/06/2015).

Sexe Taux brut Taux Taux Nombre de
standardisés standardisés cas
Europe Monde
Incidence Homme 75,2 57,4 38,4 23226
Femme 57,7 35,1 23,7 18 926
Mortalité Homme 30,0 21,2 13,3 9275
Femme 25,7 12,6 7,9 8447

Tableau 1 : Principaux indicateurs épidémiologiques du cancer colorectal en 2012 (Institut National

contre le Cancer).
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L’¢tude des tendances temporelles (1980 — 2012) a montré, pour les deux sexes, qu’apres
avoir augmenté jusqu’en 2000, I’incidence ainsi que la mortalité se sont stabilisées a partir de
2005 puis ont commencé a diminuer (-0,3 % par an pour I’incidence chez ’homme et chez la
femme et -1,2% par an de mortalité chez I’homme et -1,4% chez la femme) (Tableau 2).
L’acces au dépistage par la réalisation de test Hémoccult® ainsi que la résection de lésions

r , . . .. . 4
précancéreuses expliquent en partie cette diminution.

Tableau 2 : Evolution de !’incidence et de la mortalité par cancer colorectal (taux standardisé
monde) entre 1980 et 2012, selon le sexe (Sources : Binder-Foucard F, 2013. Traitement: INCa
2013).

La survie nette du cancer colorectal (c'est-a-dire celle qu'on observerait si la seule cause de
décés des personnes atteintes de cancer était le cancer) en 2008 (diagnostics portés entre 1989
et 2004) est estimée (Source : Les cancers en France en 2014) pour la survie globale a 79 %
alan,56% a5 ans, 50 % a 10 ans. Chez les hommes, elle est de 80 % a 1 an, 56 % a 5 ans,

48 % a 10 ans. Et chez les femmes de 79 % a 1 an, 57 % a 5 ans, 52 % a 10 ans.

Cette survie dépend du stade la maladie, ainsi que de nombreux facteurs pronostiques (cf

infra).

3.2. Oncogenése

Le cancer colorectal est une maladie hétérogéne mais dont le développement suit un modéele
assez classique de carcinogénese multi-étapes. En 1990, Fearon et Vogelstein propose un
modele de progression des CCR selon une séquence précise (Figure 4) et montre que la
transformation d’une cellule épithéliale colique normale en cellule cancéreuse serait liée a
I’accumulation successive de mutations activatrices d’oncogeénes et de mutations

. . . N 5
inactivatrices de genes suppresseurs de tumeurs’.
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Chromosome 5q 12p 18q 17p

Alteration Loss Activation Loss Loss
Gene APC k-ras DCcC p§3
DNA Other
hypomethylation alterations

Normal Hyperproliferative Early Intermediatel g, | Late L gl carcinoma p=#| Metastasis
epithelium| |  epithelium | agenoma[ ™| adenoma adenoma

Figure 4 : A Genetic Model for Colorectal Tumorigenesis : Fearon and Vogelstein. Cell 1990 Jun
1; 61 (5):759-67

A I’heure actuelle, trois principaux mécanismes de carcinogénése colorectale ont été décrits’,

- L’instabilité chromosomique responsable de pertes d’hétérozygotie = cancers

LOH (loss of heterozygosity) ou CIN (chromosome instability).

- L’instabilité microsatellitaire secondaire a une instabilité génétique = cancers

MSI (microsatellite instability).

- Le phénotype méthylateur des ilots CpG (CIMP), anomalie plus récemment

Lo T
décrite.

3.2.1. L’instabilité chromosomique (voie LOH ou CIN)

Les cancers de type LOH ou CIN représentent environ 65 a 70% des CCR sporadiques.® Ils
sont caractérisés par une perte de chromosome(s) ou de fragments chromosomiques lors des
phénoménes de mitoses.” Du point de vue moléculaire, ces cancers sont caractérisés par une
aneuploidie des cellules tumorales, des pertes alléliques fréquentes, ainsi que de nombreuses
mutations activatrices d’oncogenes ou inactivatrices de genes suppresseurs de tumeurs.
L’inactivation du gene APC (adenomatous polyposis coli), (5q21) est souvent considérée
comme I’événement inititiateur de la carcinogénese colorectale. Cette mutation peut parfois
étre germinale et est alors responsable de la polypose adénomateuse familiale (PAF) qui est
une des causes les plus fréquentes de CCR héréditaires. D’autres mutations sont également
fréquemment retrouvées, comme la mutation secondaire du géne KRAS (12p12) qui favorisera
la progression tumorale (cf infra) ou ’acquisition de mutations dans les génes P53 (17q13),

PIK3 (3926) ou TGF-p. (3p22) ®
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3.2.2. L’instabilité microsatellitaire

L’instabilité microsatellitaire résulte de la défaillance du systéme de détection et de réparation
de mésappariement des bases I’ADN : systtme MMR (MisMatch Repair). Lorsque ce systéme
fonctionne, son role est de reconnaitre les erreurs produites par I’ADN polymérase lors de la
réplication de I’ADN sur le brin néo-synthétisé et de les réparer afin d’éviter la transmission
d’une information erronée. Lorsque ce dernier est défaillant, I’ADN va alors accumuler des

erreurs pouvant étre responsable d’une instabilité génomique.

Les quatre geénes clés de ce systeme identifiés a ce jour chez ’homme sont : mut L homologue
1 (MLHI), mut S homologue 2 (MSH2), mut S homologue 6 (MSH6) and postmeitotic
segregation increased 2 (PMS2), ainsi nommés en rapport avec leur homologie avec les genes
MMR de la bactérie Escherichia coli. Ces geénes codent pour des protéines qui, chez les
eucaryotes, fonctionnent sous la forme d’hétérodimeres. Les protéines MSH2 et MSH6
(mutSo) forment un hétérodimere qui va identifier I’erreur de mésappariement et initier le
systtme de réparation. La liaison de ce complexe en regard du mésappariement entraine un
changement conformationnel ATP-dépendant permettant de recruter 1’hétérodimeére MuLa
formé par les protéines MLH1 et PMS2. Ce recrutement permet de guider I’exonucléase qui
¢limine plusieurs bases du brin néo-synthétisé. La réplication peut ensuite reprendre avec

appariement correct des bases (Figure 5)

Figure 5: Représentation du systéme MMR (d’aprés Uarticle de Jang et Chung)’

Lorsque le systtme MMR est défaillant, cela entraine un phénotype tumoral particulier appelé
« phénotype RER (Replicative ErroR » ou « phénotype dMMR (deficient MisMatch
Repair) ». Ce phénotype va se traduire d’une part par un défaut de production des protéines
MMR détectables en immunohistochimie et d’autre part, par une instabilit¢ de séquences

hautement répétées du génome, les microsatellites ( phénotype MSI) (cf infra).
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dMMR et CCR sporadiques

Les causes de défaillance du systtme MMR peuvent étre d’origine somatique comme cela est
le cas dans 10 a 15% des CCR sporadiques, ou 1’anomalie principale est une inactivation
somatique du géne MLHI, par hyperméthylation des ilots CpG dans le promoteur.'® Quelques
données de la littérature suggerent également que dans un petit nombre de CCR, I'inactivation
somatique de MLH1 serait causée non pas par I’hyperméthylation du promoteur mais par une
mutation bi-allélique du géne lui-méme.'®" Les CCR de phénotype MSI sont associés a
plusieurs caractéristiques clinico-histologiques, ils surviennent préférentiellement chez la
femme agée et sont souvent localisés dans le colon droit. Histologiquement, ils s’agit souvent
de tumeurs de haut grade (peu ou indifférenciées), de type mucineux, a cellules isolées ou

6,14,15
1.7 L

médullaire et associées a un abondant infiltrat lymphocytaire péri et intra-tumora a

présence de la mutation V60OE du géne BRAF est également fréquemment associée. ' '®

dMMR et CCR héréditaires

Plus rarement, dans environ 2 a 5% des CCR, I’instabilité microsatellitaire est la conséquence
d’une altération germinale ou constitutionnelle d’un des génes MMR et s’integre dans un
syndrome de prédisposition génétique : le syndrome de Lynch anciennement appelé syndrome
HNPCC (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer).” Ce syndrome est toujours associé a
une défaillance du systtme MMR et est donc caractérisé par un phénotype dAMMR, cependant
I’inverse n’est pas toujours exact, puisque toutes les tumeurs présentant un phénotype dMMR
ne sont pas forcément des syndromes de Lynch. En effet environ 15% des CCR sont de
géme

phénotype dMMR dont seulement 1/ relévent d’un syndrome de Lynch."”

La mutation germinale causale principalement retrouvée dans le syndrome de Lynch est la
mutation du géne MLHI (50%) suivie de la mutation du géne MSH?2 (40%)."” Les mutations
de MSHG6 et PMS?2 sont plus rares, respectivement 2 a 10% et 2 % . Trés récemment, il a
¢galement été montré que de larges délétions germinales au niveau du dernier exon du gene
TACSTD]1 (tumor-associated calcium signal transducerl) codant pour la protéine EpCAM
(Epithelial Cell Adhesion Molecule) inactivaient le géne MSH?2 situé immédiatement en aval,

. . , . ’ . 21,22
en induisant un mécanisme de méthylation de son promoteur.®*"

Ces mutations constitutionnelles surviennent sur un des deux alle¢les d’un des genes MMR
I’autre allele étant normal, il produit une protéine fonctionnelle. L’émergence du phénotype

MSI chez ces patients prédisposés est la conséquence d’une deuxiéme mutation (somatique)
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sur le second all¢le, entrainant alors une inactivation compléte du géne et donc un défaut de

transcription de la protéine et un phénotype dIMMR.

Ce syndrome est de transmission autosomique dominante et a pénétrance élevée, le risque
cumulé de développer un CCR est de 27 a 47% chez les hommes et 22 a 38% chez les
femmes.** Les malades atteints de ce syndrome ont également un risque augmenté par rapport
a la population générale de développer d’autres types de cancers, en particulier un cancer de
I’endometre, de I’intestin gréle, ou des voies urinaires excrétrices hautes définissant ainsi le
spectre étroit, ou encore des cancers de 1’ovaire, de 1’estomac, de glioblastomes (syndrome de
Turcot), de carcinomes sébacés (syndrome de Muir-Torr) ou des voies biliaires extra-

hépatiques. Cet ensemble définissant le spectre large.

L’identification des sujets porteurs d’un syndrome de Lynch est donc un enjeu majeur,
puisqu’il a été montré que les mesures de surveillance proposées a ces patients permettent de

réduire significativement la mortalité liée au CCR de I’ordre de deux tiers.***

Historiquement [’identification de ces patients reposaient uniquement sur des données
cliniques et d’histoire familiale (critéres d’Amsterdam I puis 1) (Annexe 1). Ces critéres ont
¢été ¢largis lors des conférences de Bethesda en 1997 et révisés en 2004. Le dépistage du
syndrome de Lynch en France est donc indiqué pour tout patient présentant une tumeur du

spectre de Lynch.” :

- diagnostiquée avant 1’age de 60 ans (50 ans pour les tumeurs de I’endometre)
- ou ayant un antécédent familial et/ou personnel au 1° degré d’une tumeur

appartenant au spectre de Lynch.

Ce dépistage repose sur 1’étude du phénotype tumoral en immunohistochimie (IHC)
(évaluation de I’expression des protéines MMR) et/ou en biologie moléculaire (recherche
d’une instabilité microsatellitaire) afin de sélectionner les tumeurs de phénotype dAMMR. Pour
les tumeurs présentant un phénotype dMMR avec extinction de la protéine MLHI, il est
recommandé depuis 2007, de rechercher la méthylation du promoteur du géne MLHI, ou la

mutation du géne BRAF, dans le but d’identifier les CCR d’origine sporadique.”**®*’

Les autres patients présentant une tumeur de phénotype dIMMR, non due a une méthylation du
promoteur du gene MLH1, et sans mutation du gene BRAF associée, doivent étre adressés en
consultation d’oncogénétique afin d’établir un arbre généalogique et de proposer une

recherche de mutation constitutionnelle des genes MMR, guidée par ’IHC.
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3.2.3. Le phénotype méthylateur des ilots CpG (CIMP)

Les ilots CpG, qui sont par définition des régions riches en CG (cytosine et guanine), sont tres
souvent situés au niveau des promoteurs de genes. La méthylation qui a lieu sur les cytosines
des dinucléotides CpG est un phénomene €pigénétique commun a de nombreux cancers. Son
role dans la carcinogénése a cependant parfois été controversé.”® L hyperméthylation des ilots
CpG dans les régions promotrices induit 1’inactivation de la transcription d’un certain nombre
de geénes suppresseurs de tumeurs ou impliqués dans la régulation du cycle cellulaire. Il existe
différents degré d’hyperméthylation, fonction du nombre de genes hyperméthylés. L’étude de
Weisenberger et al. a déterminé cinq genes, CACNAIG, IGF2, NEUROGI, RUNX3 et SOCS1
dont les régions promotrices ont ét¢ analysées afin de définir des phénotypes de méthylation.
Cette ¢étude a permis de distinguer des phénotypes de méthylation élevés : CIMP-high,
lorsqu’au moins 3 de ces genes sont hyperméthylés et des phénotypes bas, CIMP-low en cas
d’hyperméthylation de deux ou moins de ces génes.”” Dans les CCR, le phénoméne
d’hyperméthylation semble jouer un role important dans 1’établissement du phénotype MSI
sporadique et aussi héréditaire.’ Presque tous les CCR sporadiques MSI sont CIMP+, en

raison de la méthylation du promoteur MLH].

D’un point de vue morphologique, le phénotype méthylateur des ilots CpG est associé a la
voie de cancérogénése colique dite « festonnée ».® Les adénomes sessiles festonnés semblent
étre les précurseurs des CCR de phénotype MSI présentant des mutations du gene BRAF.**
Ces CCR sont le plus souvent localisés dans le cdlon droit, et souvent secondaire a un
phénotype CIMP avec hyperméthylation du promoteur du géne MLHI entrainant une perte
d’expression de la protéine hMLH]1. La voie festonnée impliquerait également 1’inactivation
d’autres genes comme MGMT, cette fois encore par hyperméthylation des régions

promotrices.
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3.3. Aspect macroscopique et topograghie des CCR

50% des CCR sont localisés au niveau du colon sigmoide et du rectum (Figure 6). La

proportion de cancers localisés au niveau du cdlon droit augmenterait avec I’age.”’

Figure 6 : Localisation des CCR

Macroscopiquement, la tumeur peut étre :

* exophytique et bourgeonnante avec une croissance endo-luminale prédominante ;

¢ endophytique, ucléro-bourgeonnante avec un bourrelet tumoral périphérique, ou ulcéro-
infiltrante avec une croissance essentiellement intra-murale ;

* Dans de rares cas, on observe des formes infiltrantes diffuses/linite colique entrainant une
rigidité diffuse de la paroi.

Ces aspects sont variables en fonction du siege, en effet, on observera plus volontiers des
tumeurs volumineuses, bourgeonnantes et peu ulcérées au niveau du colon droit, alors
qu’elles seront plutdt circonférentielles en virole, peu végétantes mais tres infiltrantes sur le
reste du cadre colique et le rectum.

A la coupe, la plupart de ces tumeurs ont un aspect homogene, et sont de couleur grise,
blanchatre. Dans le cas de tumeurs mucineuses, elles ont un aspect gélatineux.

Les tumeurs peuvent étre responsables de complications de type sténose, ou perforation

visible macroscopiquement.
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3.4. Types histologiques

Ils sont définis dans la derniere édition de la classification OMS des Tumeurs du Systéme

Digestif parue en 2010 (WHO Classification of Tumors of the Digestive System).>

* Le type histologique le plus fréquent est ’adénocarcinome (ADK) dit « lieberkhiinien »

ou « NOS » (figure 7a) (not otherwise specified) qui représente environ 90% des CCR.>

Plusieurs autres types histologiques ont ¢été décrits, plus ou moins associés a des

caractéristiques moléculaires spécifiques :

* L’adénocarinome mucineux ou colloide (figure 7b) : décrit pour la premicre fois en 1923

par Parham,’* représente environ 5 & 15% des CCR et est défini par la présence d’un matériel
35-37

mucoide extracellulaire représentant plus de 50% de la masse tumorale. L’impact
pronostique de ce type histologique est a I’heure actuelle controversé,**>? il est également

fréquemment associé a un phénotype MSI.

Ce type histologique est a ne pas confondre avec le phénomeéne de régression tumorale
colloide, que I’on observe trés souvent dans les tumeurs du rectum aprés traitement néo-
adjuvant par radio-chimiothérapie Cette réponse histologique s’apprécie de facon semi-
quantitative, en évaluant le pourcentage de cellules résiduelles et de régression, sous forme de
fibrose ou sous forme de larges flaques colloides acellulaires, dont I’évaluation repose sur
diverses classifications. Une des classifications proposées dans la derni¢re version du TNM
(7°™ édition UICC) définit quatre grades TRG (Tumor Regression Grade) ; TRG 0 (réponse
complete) ou absence de cellules résiduelles, TRG 1 (réponse modérée) : cellules tumorales
isolées ou sous formes de petits amas ; TRG 2 (réponse minime) : fibrose prédominant sur les
cellules tumorales résiduelles, TRG 3 (réponse faible ou absente) : tumeur résiduelle majeure

avec réponse faible ou absente.

* Le carcinome a cellules isolées (Figure 7 c) : Ce type histologique est rare, environ 0,1 a

2,4% des CCR.* 1l est défini dans la classification OMS 2010 par la présence d’un contingent
de cellules isolées de plus de 50%. Ces cellules renferment une vacuole de mucus intra-
cytoplasmique refoulant le noyau en périphérie, et leur donnant 1’aspect d’une bague a chaton.
Elles peuvent étre associées a de larges flaques de mucus, ou infiltrer la paroi colorectale sur
un mode plus diffus et moins mucineux, donnant alors des aspects de linite. Ce sous-type
histologique est reconnu par I’AJCC (American Joint Committee on Cancer) comme un
facteur indépendant de mauvais pronostic* et doit donc par définition étre considéré comme

de haut grade. Dans environ 1/3 des cas, un phénotype MSI est associé. Dans 1’¢tude de Kakar
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et al. ce phénotype MSI, pourtant reconnu pour €tre de meilleur pronostic d’une facon
générale dans les CCR, n’apparait pas comme un facteur prédictif de survie dans le cas des
carcinomes a cellules isolées colorectaux.*” La présence d’un contingent a cellules isolées

méme inférieur a 50% doit étre signalée dans le compte-rendu.

* Le carcinome médullaire (Figure 7 d) : 1l s’agit d’un type histologique encore plus rare,

dont I’incidence rapportée est d’environ 0,03%.*' D’un point de vue morphologique, il est
caractérisé par des cellules aux noyaux vésiculeux, avec des nucléoles proéminents, et un
cytoplasme éosinophile. Il s’y associe une abondante réaction lymphocytaire, avec la présence
de nombreux lymphocytes intra-épithéliaux. Ce type histologique est dans la majorité des cas
de phénotype MSI, et est associé a un bon pronostic avec un risque plus faible de métastases

. . « qe 42
ganglionnaires ou a distance.

* L’adénocarcinome festonné (Figure 7 e) : il s’agit d’une nouvelle entité de la classification

OMS 2010. Ce type histologique est caractérisé par son architecture dite « festonnée » ou
¢toilée et appartient au méme spectre Iésionnel que les 1ésions festonnées incluant les polypes
hyperplasiques, les adénomes sessiles festonnés et les adénomes festonnés traditionnels. Ces
Iésions sont caractérisées par leur voie de carcinogenése différente des CCR lieberkhuniens.
Le type festonné est généralement associ¢ a la voie CIMP, appelée par certains la « voie
festonné », caractérisée par une hyperméthylation de certains promoteurs de genes et par des
altérations de la voie de signalisation des MAP kinases (Mitogen-activated protein kinases).”
En effet il a été décrit dans la voie festonnée que les mutations des genes KRAS et BRAF
seraient des événements précoces, induisant une prolifération cellulaire anormale de
I’épithélium colique sous forme de « cryptes festonnées ou hyperplasiques aberrantes » Ces

, . , , 44
lésions seraient des précurseurs des CCR de type festonné.

¢ [.’adénocarcinome cribriforme ou de type comédocarcinome : est une tumeur rare avec

de larges massifs cribriformes centrés par de la comédonécrose et ressemblant aux

adénocarcinomes mammaires.

* L’adénocarcinome micropapillaire (figure 7 f) : il s’agit également d’une variante rare

sous forme de petites grappes de cellules tumorales, entouré¢ d’artéfacts de rétraction. Ce type
a également été décrit dans le cancer du sein et de la vessie et serait également de mauvais

. 454
pronostic. 246

* Le carcinome adénosquameux : tumeur assez rare au sein de laquelle on observe d’une

part un contingent glandulaire, et d’autre part un contingent malphighien, ce dernier peut
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d’ailleurs étre treés focal. Ils peuvent étre soit intriqués, soit séparés. Le variant carcinome

malphighien pur est trés rare.

* Le carcinome « a cellules fusiformes » : il s’agit d’un carcinome « biphasique », au sein

duquel on observe des cellules fusiformes ou sarcomatoide, qui présente un faible

immunomarquage avec les cytokératines.

* Le carcinome _indifférencié : tumeur rare sans marqueurs de différenciation

morphologique, immunophénotypique, ou moléculaires. Ce type comme le carcinome a

cellules isolées, est par définition de haut grade et associé a un mauvais pronostic.

a b
¢ d
e f

Figure 7: Types histologiques : a) ADK lieberkhiinien bien différencié¢ (HE x200) ; b) ADK
mucineux; (HE x100) ; c¢) carcinome a cellules isolées (HE x200) ; d) carcinome médullaire (HE x
200) ; e) ADK festonné (HE x100) ; f) Carcinome micropapillaire (HE x 200)
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3.5.Stade tumoral : stade pTNM

L’envahissement tumoral reste de loin le facteur pronostique le plus important permettant
de guider les décisions thérapeutiques. Il a fallu attendre les années 1930, pour que la
premiére classification des CCR soit décrite par Cuthbert Dukes.”” Elle reposait alors
uniquement sur le niveau d’infiltration tumorale de la paroi colique ou rectale et sur la
présence ou I’absence de ganglions lymphatiques envahis, et était trés corrélée au pronostic
des patients. Depuis, sa publication, cette classification a été souvent modifiée et a finalement
aujourd’hui été remplacée par la classification TNM. Cette dernicre a été €laborée a 1’Institut
Gustave-Roussy dans les années 1950, mais ce n’est qu’en 1987 que 1’Union Internationale
Contre le Cancer (UICC) et I’American Joint Committee (AJC) décidérent de I'unifier. Tout
comme la classification de Dukes, la classification TNM a été souvent critiquée et révisée
jusqu’ala 7™ édition parue en 2009, que nous appliquons aujourd’hui.

Cette classification repose apres un échantillonnage précis de la piéce opératoire sur :

- L’envahissement en profondeur de la tumeur (pT), divisé en plusieurs niveaux :

- TO : pas de tumeur

- Tis : carcinome in situ (intra-€pithélial ou intra-muqueux avec franchissement de la
membrane basale et invasion du chorion sous-jacent)

- TI1: infiltre la sous-muqueuse (sml, sm2, sm3 selon I’envahissement de cette
dernicre, cette sous-division est essentielle sur piece de résection endoscopique car
déterminante pour la suite de la prise en charge).

- T2 : infiltre la musculeuse

- T3 : infiltre la sous-séreuse ou le tissu péri-rectal non péritonisé.

- T4a: infiltration du péritoine viscéral, avec perforation tumorale

- T4b : envahissement par la tumeur d’organe adjacent.

L’identification du stade pT4 est une variable importante car il s’agit d’un facteur de mauvais
pronostic qui pourra entrainer des attitudes thérapeutiques différentes pour certains sous-
groupes de patients comme les stades II (cf infra). 1l est donc recommandé en cas de tumeur
trés infiltrante et de doute sur une infiltration de niveau pT4 d’échantillonner correctement la
picce et de ne pas hésiter a faire de multiples niveaux de coupe sur des zones

microscopiquement suspectes.*’ (Figure 8).
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Figure 8 : Photographie issue de I’article de Frankel et al. Modern Pathology 2015 montrant sur
limage de gauche des cellules tumorales proches de la séreuse encrée, et sur I’image de droite,
quelques niveaux de coupe plus loin, une atteinte de la séreuse (pT4a).

- L’envahissement des ganglions lvmphatiques régionaux (pN), nécessite une recherche

rigoureuse des ganglions lors de I’examen macroscopique des pieces. Il est aujourd’hui admis
que le nombre de 12 a 15 ganglions négatifs est suffisant pour prédire un statut ganglionnaire
négatif. Si ce nombre n’est pas atteint, la piéce devra étre réexaminée. De plus, quel que soit
le stade, le pronostic est d’autant meilleur que le nombre de ganglions prélevés et analysés est
important. Tout comme I’envahissement pariétal, I’extension ganglionnaire locorégionale est
subdivisée en plusieurs groupes en fonction du nombre de ganglions envabhis :
- N1 : 1-3 ganglions envahis
o Nla: 1 seul ganglion envahi
o NI1b: 2-3 ganglions envahis
o Nlc: dépdts tumoraux qualifiés de « satellites », dans la sous-séreuse ou
dans le mésorectum, dans le cadre d’une absence conjointe de ganglions
lymphatiques locaux métastatiques. Ces dépdts peuvent correspondre a une
extension discontinue de la tumeur, a une extension d’une invasion
veineuse, d’une infiltration péri-nerveuse, ou a un ganglion lymphatique
enticrement détruit dont I’architecture n’est plus identifiable. Des ¢léments
tels qu’un contour rond, une capsule fibreuse, des agrégats lymphoides
peuvent le faire classer comme un ganglion envahi. Ce sous-groupe Nlc
reste malgré tout controversé, car contrairement a la présence de ganglions
métastatiques, il n’existe que peu de données sur I’impact de ces « nodules

tumoraux » et sur le bénéfice d’une chimiothérapie dans ces cas-la.
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- N2 : 4 ganglions envahis ou plus
o N2a: 4 - 6 ganglions envahis

o N2b > 7 ganglions envahis

Par ailleurs, selon le CAP (College of American Pathologists), les métastases mesurant entre
0,2 et 2 mm devraient étre spécifiées et qualifiées de micrométastases en adoptant la
terminologie pN1(mic) ou pN2(mic) suivant le nombre de ganglions atteints,”® comme cela
est déja le cas dans les cancers du sein. Les métastases de moins de 0,2 mm sont a considérer
comme des cellules tumorales isolées et devraient étre qualifiées de pNO (i+), « 1 » signifiant
isolé. Peu de données sont disponibles quant a la détection de ces cellules isolées (par
immunohistochimie, en biologie moléculaire, comme cela est préconisé dans les cancers du
sein). Leur mise en évidence dans un ganglion doit toutefois inciter a réaliser d’autres niveaux
de coupe, afin de ne pas méconnaitre une réelle micro ou macro-métastases. Il n’existe
cependant a I’heure actuelle aucune recommandation européenne quant a la détection de ces

micro-métastases et des cellules isolées.

+ L’extension a distance et la présence de métastases (pM) divisée en plusieurs niveaux :

- MO : absence de métastase
- M1 : présence de métastases
o Mla : Métastases confinées a un seul organe

o MI1b : Métastases de plusieurs organes ou péritonéales.

Cette classification TNM permet de définir plusieurs stade (0, I, II, III, IV) (Figure 9) dont la

prise en charge et le pronostic différent. (cf infra)

Figure 9 : Stade selon la 7éme édition TNM (AJCC/UICC)
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3.6. Autres facteurs pronostiques histologiques

Outre le stade pTNM qui reste un des facteurs pronostiques les plus importants et trés corrélé
a la survie des patients, d’autres ont également démontré leur role et doivent étre recherchés et

précisés, car ils conditionnent pour certains la prescription de certains traitements adjuvants.

3.6.1 Le grade de différenciation

L’évaluation du grade de différenciation selon I’OMS reposait auparavant sur quatre grades,
et sur une évaluation semi-quantitative du pourcentage de glandes (Figure 10) La dernicre
version de la classification OMS (2010) propose uniquement deux grades, le bas grade,
regroupant tumeurs bien et moyennement différenciées et le haut grade, regroupant les
tumeurs peu ou indifférenciées. Selon I’OMS, ce grade doit étre appliqué uniquement aux
ADK lieberkhiiniens,” le grade de différenciation représente en effet un facteur pronostique

pouvant faire discuter une chimiothérapie adjuvante dans les CCR de stade 1>

Tableau 3: Grade de différenciation OMS

Formation Catégorie de Nouvelle
Grade

glandulaire différenciation classification

>95% Bien différenciée 1
Bas grade (BG)
50-95% Moyennement différenciée 2
0-49% Peu différenciée 3
Absence de Haut grade (HG)
formation
_ Indifférenciée 4

glandulaire, ou
autre contingent
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Bas grade (BG)

a b
Haut grade (HG)
¢ d

Figure 10: grade de différenciation (HE x100): a) ADK bien différencié; b) ADK moyennement
différencié; c) ADK peu différencié; d) Carcinome indifférencié

L’évaluation du grade tient cependant compte de deux parametres, le type histologique et le
statut MSI, en effet les types histologiques : carcinomes a cellules isolées, carcinomes
indifférenciés, carcinomes micro-papillaires sont par définition de haut grade et le carcinome
médullaire de bas grade. Par ailleurs, le statut MSI, serait un facteur de bon pronostic dans
certaines tumeurs, les classant alors en bas grade, notamment dans les types mucineux, dont
I’impact reste malgré tout controversé. L’OMS 2010 recommande donc d’appliquer le grade
aux ADK lieberkhiininens et de vérifier le statut MSI pour les autres, tout en gardant a I’esprit
que pour certains types histologiques comme le carcinome a cellules isolées, le statut MSI
n’aurait pas d’impact sur la survie et que le pronostic serait li¢ au type histologique lui-

méme.*

3.6.2 Emboles vasculaires et engainements péri-nerveux

* Emboles vasculaires

La présence d’emboles vasculaires, est reconnue depuis longtemps comme étant un facteur

indépendant de mauvais pronostic, augmentant le risque de métastases ganglionnaires et a
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distance.”>> Ce risque sera d’autant plus important, qu’il s’agit d’une veine de gros calibre.
La différence pronostique entre un embole veineux (pour une veine de petit calibre) ou
lymphatique n’est en revanche pas clairement établie. De plus la distinction microscopique
entre les deux, peut parfois étre difficile, méme si 1’utilisation de colorations spéciales
(orcéine pour la coloration des fibres ¢lastiques dans une paroi veineuse) ou de techniques
d’immunohistochimie (anticorps D240 marquant les lymphatiques) peut parfois aider.*
L’incidence des emboles vasculo-lymphatiques augmente généralement avec le niveau
d’infiltration, et le caractere peu différencié de la tumeur.

La derni¢re classification TNM permet donc de classer les invasions lymphatiques et des
veines de petits calibre dans la catégorie « L » et I’invasion des veines de plus gros calibre
dans la catégorie « V ».

Par ailleurs, la présence d’emboles, est également un argument important chez les patients de
stade II devant, face au risque augmenté¢ de métastases, faire discuter une prescription de

chimiothérapie adjuvante.”®

* Engainements péri-nerveux

Les engainements ou invasion péri-nerveuses sont moins fréquents que les emboles vasculo-
lymphatiques. Ils sont comme les emboles, souvent associés a des tumeurs tres infiltrantes, ou
de haut grade. Leur valeur pronostique n’est pas aussi clairement établie que pour les
emboles, et les études restent contradictoires, ils sont cependant pris en considération quant a

la prescription de chimiothérapie adjuvante chez les patients de stade IL.>!

Figure 11 : Embole veineux (HE x100) a gauche) ; engainement périnerveux (HE x200) a droite
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3.6.3 Infiltrat lymphocytaire

Outre les facteurs propres a la tumeur, les caractéristiques de 1’hote et notamment la réponse
immunitaire, se manifestant sous la forme d’infiltrats inflammatoires peut également étre un
puissant facteur pronostique. En effet les récents travaux de F. Pages® et J. Galon™®* sur le
microenvironnement tumoral, ont cherché a mieux caractériser cette réponse immunitaire
anti-tumorale et a la corréler a I’évolution tumorale et a la survie. Ces ¢études ont mis en
¢vidence qu’il existait une relation entre ce que les auteurs ont intitulé statut VELIPI (venous
emboli and lymphatic and perineural invasion, correspondant a la présence d’emboles
vasculaires ou d’engainements péri-nerveux) et la réaction immunitaire anti-tumorale. En
effet, la présence d’un infiltrat inflammatoire intra et péri-tumoral dense, et riche, notamment
en lymphocytes T CD3+, CD4+, CD8+, et CD45RO+ (cellules mémoires) était généralement
associée a des tumeurs VELIPI négatives et également a une absence de métastases
ganglionnaires ou a distance. Cet infiltrat inflammatoire dense serait donc un facteur de bon
pronostic. Cela est par ailleurs en accord avec les connaissances décrites pour les tumeurs de
phénotype MSI (connue pour étre de bon pronostic) et qui sont entre autres, caractérisées

histologiquement par un infiltrat inflammatoire important de type « Crohn-like » (Figure 12).

Bien que la valeur pronostique de I’inflammation soit reconnue, elle n’influence pas a ce jour
b
les stratégies thérapeutiques en pratique clinique. Cependant, son évaluation en pratique
1 . 58 5
quotidienne par des approches d’immunoscore”™ pour tous cancers colorectaux est a 1’heure

actuelle suggérée.

Figure 12: Réaction lymphocytaire : infiltrat de type "Crohn-like" a gauche; lymphocytes intra-

épithéliaux a droite.
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3.6.4 Mode d’infiltration tumoral et concept de « Tumor budding »

Les CCR et essentiellement les ADK lieberkhiiniens peuvent infiltrer la paroi colorectale soit
sur un mode dit « expansif » (ou « pushing ») soit sur un mode « infiltrant ». Le mode
expansif serait fréquemment associé aux tumeurs de phénotype MSL> et donc de meilleur
pronostic que le mode « infiltrant ». Ce dernier décrit par Jass et al.® s’observe dans environ
25% des CCR et se traduit par une dissection des faisceaux de la musculeuse par la
prolifération tumorale, sans stroma réaction associée.®! (Figure 13)

Le front d’invasion de type infiltrant se définit au faible grossissement et est a ne pas
confondre avec le phénomene de « tumor budding », bien qu’ils soient trés souvent associés.
Ce concept de «tumor budding» ou bourgeonnement tumoral, a été détaillé sur le plan
morphologique et ultra-structural par Gabbert et al. il y a plus de 30 ans,” et serait la
traduction morphologique du phénoméne de transition épithélio-mésenchymateuse, étape clé
dans le processus d’invasion et de dissémination tumorale.”” Morphologiquement, il se définit
par I’existence de cellules tumorales isolées ou groupées en petits amas qui se détachent du
reste de la tumeur au niveau du front d’invasion et sont souvent associées & un stroma
desmoplasique. Ce «tumor budding» est reconnu par I’AJCC a I’heure actuelle comme étant
un facteur de risque de mauvais pronostic chez les patients de stade II, indépendamment du
stade pTNM,* devant faire discuter une chimiothérapie adjuvante. Cependant, malgré la
puissance pronostique de ce phénomene, son identification en pratique quotidienne en
pathologie colorectale reste limitée par le manque de standardisation de sa technique de
quantification, qui doit étre facile et reproductible. Schématiquement, deux systémes de score
ont été proposés, un systéme subjectif comme celui proposé initialement par Hase et al.*ou
par Nakamura et al.°* basé sur des scores a plusieurs niveaux (absent ou minime versus
modéré ou sévere), ou un systéme plus objectif, quantitatif, comme celui proposé par Ueno et
al.®® consistant a compter les ilots dans les zones de forte densité. Un «tumor budding»
important étant défini par la présence d’au moins 5 flots tumoraux par champ au
grossissement x 20, ou a un grossissement X 25 par un cut-off de 10 bourgeons tumoraux.
Afin d’aider la mise en évidence de ces ilots, une étude immunohistochimique avec un
anticorps anti-pan-cytokératines, peut étre utile dans les cas ou la stroma réaction est tres

inflammatoire (Figure 13).
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Figure 13 : Mode d'infiltration et ""Tumor Budding" : a: Mode expansif (HE x40) ; b : Mode
infiltrant (HE x 40) ; c : bourgeonnement tumoral (HE x 200); d : anticoprs anti-

pancytokératines

3.6.5 Extension aux limites de résection chirurgicale

L’état des limites de résection pariétales (saines ou envahies) est un facteur important pour

prédire le risque de récidive locale.

1798 recommandent

Des travaux publiés dans le milieu des années 1950, par Quer et Grinnel
une distance minimale de 5 cm entre le pole de la tumeur et la limite de résection. Des années
plus tard, des études, ont cependant rapporté que pour les cancers du rectum une marge de
sécurité distale minimale de 1 cm, (distance mesurée sur une piece non fixée et sans
traction)® était suffisante et compatible avec un bon controle local méme aprés traitement

néoadjuvant.”

A la fin des années 1980, des publications sur la technique d’exérése extra-fasciale du

mésorectum’' ont montré que cette technique chirurgicale réduisait significativement les
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récidives locorégionales et respectait I’innervation pelvienne limitant les séquelles urinaires et
sexuelles des résections rectales. Durant la méme période, Quirke et al. ont également montré
que la marge circonférentielle ou latérale était un facteur pronostique indépendant en terme de
survie sans récidive. De nombreuses publications ont alors suivie pour définir le seuil de

positivité. A ’heure actuelle, ce seuil est fixé a 1 mm.”'

En pathologie colorectale, la notion de marge circonférentielle est donc assez spécifique au
rectum, bien que quelques études décrivent également une marge circonférentielle au niveau

du colon droit’>"

mais qui ne fait pas encore aujourd’hui I’objet de recommandations
particulieres. Contrairement au rectum, ou des recommandations sur la prise en charge des
pieces de proctectomie ont été publiées, en accord avec le protocole établi par Quirke et
Nagteggal.”*”> Ce protocole consiste dans un premier temps, a contrdler a 1’état frais, sur
piece non ouverte, I’intégrité du mésorectum en trois grades selon la classification de Quirke
(Tableau 4) : complet, presque complet ou incomplet; puis a encrer la totalité du mésorectum
non péritonisé tant en antérieur qu’en postérieur. La piece une fois fixée sera ensuite
¢chantillonnée de facon exhaustive, et la marge circonférentielle correspondant a la distance
entre la tumeur et la limite de résection encrée pourra €tre mesurée microscopiquement.
D’apres les dernieres recommandations de I’AJCC, cette derniére sera mesurée soit a partir de

la tumeur soit de la structure tumorale la plus proche, telle qu’un ganglion métastatique ou un

dépot tumoral.

Tableau 4: Critéres de qualité d'exérése du mésorectum (Quirke P. et al. lancet 1986)

Complet Presque complet Imcomplet
Grade 3 Grade 2 Grade 1
A’sp ect du Intact, Lisse Mod@re,mem cpais, Peu épais
mésorectum irrégulier

) , >5mm et musculeuse ..
Plaie du mésorectum < 5mm .. Musculeuse visible
non visible

Aspect de cone distal Absent Modéré Présent
Aspect

macroscopique de la Lisse, réguliere Irréguliere Tres irréguliere
marge
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3.7.Prise en charge thérapeutique des CCR

La prise en charge thérapeutique des CCR est conditionnée avant tout par le stade de la
maladie et différe profondément entre les tumeurs de stade local ou localement avancé (stade

L, 11, TII), et les tumeurs métastatiques (stade V).

La résection chirurgicale tumorale compléte est 1’objectif des formes locales (et localement
avancées) des CCR. L’indication d’éventuels traitements adjuvants repose en grande partie
sur la présence de critéres histologiques pronostiques ¢évalués par 1’analyse

anatomopathologique de la résection de la piéce opératoire.”’

3.7.1. Traitement chirurgical des adénocarcinomes coliques non

métastatiques

Une résection chirurgicale premiere avec marge distale et proximale d’au minimum 5 cm (sur
picce fraiche) et exérése en monobloc du mésocolon attenant est recommandée. Dans les rares
cas ou il existe un envahissement des organes adjacents empéchant une résection monobloc de
type RO du cancer et des organes et structures envahies, un traitement d’induction pré-

opératoire par chimiothérapie pourra étre discuté pour rendre résécable la I€sion.
Le type de résection chirurgicale dépend de la localisation tumorale :

- Hémicolectomie droite pour les tumeurs du célon droit

- Colectomie segmentaire pour les tumeurs du célon transverse

- Colectomie segmentaire ou hémicolectomie gauche pour les tumeurs du sigmoide
et du c6lon gauche.

- Résection recto-sigmoidienne pour les tumeurs de la jonction recto-sigmoidienne,
emportant 5 cm de mésorectum sous le pole inférieur de la tumeur.

- Une colectomie totale pourra étre proposée dans les cas de CCR s’intégrant dans

. . . . 76
un syndrome de Lynch associée ou non a une proctectomie en fonction des cas.

Pour les tumeurs in situ ou intra-muqueuses, une résection locale endoscopique peut étre

suffisante.

3.7.2. Traitement chirurgical des adénocarcinomes rectaux

La qualité¢ de ’exérese chirurgicale, exérese dite « RO » dans les cancers du rectum est le

facteur pronostique et prédictif de récidive essentiel.
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Une tumeur sera considérée comme non résécable cliniquement ou a risque de résection R1
(facteur pronostique péjoratif) si elle est fixée a un organe ou a une structure de voisinage au
toucher rectal et radiologiquement si la marge circonférentielle est < 1 mm en IRM, ceci
incluant essentiellement les cancers T3-T4 du moyen et bas rectum et quelques tumeurs du
haut rectum.

Dans ces situations, la prise en charge thérapeutique est a discuter en réunion de concertation
pluridisciplinaire et un traitement néo-adjuvant sera, sauf contre-indications majeures,
recommandé¢ afin de rendre ces tumeurs résécables chirurgicalement. Le traitement néo-
adjuvant de référence a I’heure actuelle est une radiochimiothérapie préopératoire associée a
une chimiothérapie concomitante par fluoropyrimidine orale (capecitabine).”” En effet les
tumeurs du rectum étant peu radio-sensibles, il a été démontré que I’association de la
radiothérapie et de la chimiothérapie augmente la réponse tumorale et diminue de moitié le
taux de récidive locale a 5 ans par rapport & la radiothérapie seule (8% vs 16%).”" Cette
radiochimiothérapie néo-adjuvante sera par la suite suivie d’une chirurgie d’exérése en

respectant un délai minimum d’au moins 7 semaines apres 1’arrét du traitement.
Les modalités de la résection rectale varient en fonction du siége de la tumeur,

* Pour les cancers du haut rectum : une exérése du rectum (proctectomie) et du

mésorectum jusqu'a 5 cm sous le pdle inférieur de la 1ésion est recommandée.

* Pour les cancers du moyen et du bas rectum : une exérése compléte du rectum et du

mésorectum est recommandée, avec une marge distale macroscopique d’au moins 1 cm

et une marge latérale supramillimétrique

* Pour les tumeurs tres bas situées, ou envahissant le sphincter externe ou le muscle

releveur de I’anus, I’amputation abdomino-périnéale sera a envisager.

* Pour les petites tumeurs du rectum sous réserve d’une sélection rigoureuse, cTis ou
cT1sml, une résection par voie locale par chirurgie transanale, pourra étre proposée.
L’exérese monobloc devra alors comporter toute 1’épaisseur de la paroi rectale en regard

de la tumeur, avec une marge de résection périphérique de 1 cm.
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3.7.3. Traitements adjuvants des CCR

L’instauration d’un traitement adjuvant va dépendre pour tous les CCR du niveau
d’infiltration tumorale (stade pT), de I’envahissement des ganglions (stade pN) et des critéres

histologiques pronostiques (cf supra).

Nous distinguerons cependant les cancers du colon et du haut rectum (péritonisés), pris en
charge de facon identique pour une chimiothérapie adjuvante, des cancers du moyen et bas
rectum (non péritonisés), dont le traitement adjuvant, sera discuté en fonction de
I’administration ou non d’une radiothérapie ou RCT néoadjuvante et de la réponse

histologique évaluée sur la piece opératoire.

Cancers du colon et du haut rectum

* Pour les tumeurs de stade I : pas d’indication a un traitement adjuvant

* Pour les tumeurs de stades II : le standard est 1’absence de traitement. La chimiothérapie
adjuvante est a I’heure actuelle optionnelle et doit étre discutée au cas par cas avec évaluation
du rapport bénéfice/risque. Son indication dépend de la présence sur la piece d’exérese de
facteurs de mauvais pronostic.

Les facteurs de mauvais pronostic reconnus et définis aujourd’hui dans le Thésaurus National
de Cancérologie Digestive >' sont : le stade pT4, le caractére peu ou indifférencié, le nombre
de ganglions examinés inférieur a 12, la présence d’emboles vasculaires et/ou lymphatiques,

d’engainements péri-nerveux, d une perforation et d’une occlusion.

Chez ces patients présentant I’'un de ces facteurs de mauvais pronostic, une détermination du
statut MMR est indispensable. En effet, seuls les patients avec une tumeur pMMR (proficient
Mismatch Repair) (sans instabilité des microsatellites) seront potentiellement éligibles a une
chimiothérapie adjuvante. Les schémas thérapeutiques proposés devront alors avoir peu de
risque toxique : fluoropyrimidines orales, LV5FU2 simplifi¢é ou schéma FOLFOX 4 (a

discuter en fonction de I’age pour des tumeurs T4 et/ou avec moins de 12 ganglions.)

* Pour les tumeurs de stade III (avec envahissement ganglionnaire)

Une chimiothérapie post-opératoire par FOLFOX 4 ou XELOX est recommandée. En cas de
contre-indications a 1’oxaliplatine, une chimiothérapie par SFU-acide folinique ou 5FU oral

L 51
est recommandée .
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Cancers du moven et du bas rectum

Le traitement adjuvant dépend de 1’administration pré-opératoire ou non d’une RCT et de la

réponse histologique évaluée sur la piece opératoire par des scores de régression.

+ Pour les patients ayant recu de RCT ou RT préopératoire :

Si la réponse histologique est compléte = ypTONO = pas de traitement adjuvant

Si tumeurs ypT3-T4 NO ou ypNI1-2, ou les tumeurs avec résection R1 : il n’existe
pas de consensus, une chimiothérapie semble étre indiquée uniquement si les
ganglions sont envahis et si 1’dge du patient le permet (évaluation

oncogériatrique).

¢ Pour les patients n’ayant pas recu une RCT ou RT préopératoire :

pour les tumeurs pT3-T4 NO RO : Pas de traitement post-opératoire

Si tumeur avec résection R1 ou tumeur perforée: RCT associée a une
fluoropyrimidine

Si tumeurs avec envahissement ganglionnaire pN1-N2 : la RCT est indiquée, en

tenant compte de 1’age du patient (évaluation oncogériatrique).

3.7.4. Traitements des CCR métastatiques

Environ 15 a 20% des patients atteints de CCR présentent des métastases hépatiques

synchrones au moment du diagnostic et 20% présenteront des métastases hépatiques ou extra-

hépatiques (péritoine (carcinose péritonéale), poumon, squelette, cerveau, etc...) métachrones

dans les 5 ans apres le traitement initial.

Le traitement des CCR métastatiques est donc un traitement multimodal faisant intervenir:

la chirurgie de la tumeur primitive ; indiquée si présence de complications
(hémorragie, perforation, occlusion) et dans les cas ou les métastases associées
sont résécables,

la résection des métastases par chirurgie et/ou la stérilisation par radiologie

interventionnelle,
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- la chimiothérapie pré, péri ou post-opératoire incluant des monochimiothérapies
(LV5FU2, Xeloda), des bichimiothérapies (FOLFIRI, FOLFOX) ou des
trichimiothérapies (FOLFIRINOX)

- et les thérapies ciblées, Bevacizumab (Avastin®) : anticorps monoclonal dirigé
contre le facteur de croissance de I’endothélium vasculaire ou VEGF (Vascular
Endothelial Growth Factor), ou encore le Cetuximab (Erbitux®)ou Ie
Panitumumab (Vectibix®) : anticorps monoclonaux spécifiquement dirigés contre
le récepteur du facteur de croissance épidermique (EGF-R). Ces thérapies ont en
effet a I’heure actuelle une place en association aux chimiothérapies classiques des

les premiéres lignes.

La place de chacun de ces traitements sera bien str discutée en Réunion de Concertation
Pluridisciplinaire, et dépendra de 1’état général du patient, de 1’objectif du traitement, a visée
curative, ou palliative mais également pour la prescription des thérapies ciblées, des facteurs
moléculaires prédictifs de réponse, et notamment de la détermination du statut du géne RAS
pour les anti-EGF-R qui n’ont ’AMM que pour les tumeurs métastatiques RAS non muté. (cf’

chapitre marqueurs moléculaires).

4. Les marqueurs moléculaires dans les cancers colorectaux

Les biomarqueurs utilisés en pratique clinique a 1’heure actuelle dans la prise en charge des
CCR sont a visée diagnostique, prédictive, ou pronostique. Aussi, il est recommandé
d’effectuer une recherche :
- de phénotype MMR pour le diagnostic de syndrome de Lynch et comme facteur
prédictif de réponse a la chimiothérapie chez certains patients de stade II
- de mutations RAS chez les patients métastatiques dans le but de prédire la réponse au
traitement par anti-EGFR
- Et de mutation BRAF associée a un trés mauvais pronostic pour l’inclusion dans

d’éventuels essais thérapeutiques ou pour intensification du traitement..

L’évaluation de ces biomarqueurs peut se faire aussi bien sur la piece opératoire que sur une

biopsie de la tumeur primitive, ou, sur une métastase.
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4.1. Statut RAS et traitement anti-EGFR

4.1.1 Voie de ’EGF (Epidermal Growth Factor)

Le récepteur de I’Epidermal Growth Factor (EGF-R), ou HERI1, est une protéine
transmembranaire de la classe des récepteurs a activité tyrosine kinase, de la famille des
récepteurs HER (HER1, HER2 ou ErbB2, HER3 et HER4). Il est constitué d’'un domaine
extracellulaire assurant la fixation du ligand (EGF, TGFa, etc.), d’un domaine
transmembranaire et d’un domaine effecteur tyrosine-kinase intracellulaire. La fixation du
ligand entraine une activation du récepteur et déclenche, par phosphorylations successives,
I’activation de deux voies de signalisation intracellulaire d’aval : la voie
RAS/RAF/MEK/MAPK et la voie PI3K/AKT/m-Tor. Ces voies activent, in fine, la
transcription de geénes impliqués dans la prolifération, la migration, 1’adhésion, la

différenciation cellulaire, ainsi que la résistance a 1’apoptose et I’angiogenése.

Une sur-activation de la voie de I’EGF est impliquée dans un grand nombre de CCR et
I’efficacité thérapeutique du blocage de la voie EGF est aujourd’hui largement établie dans la

prise en charge des CCR.

Depuis 2004, deux anticorps monoclonaux thérapeutiques sont utilisés: le Cetuximab et le
Panitumumab. Ces molécules agissent comme des antagonistes qui se lient a I’EGF-R avec
une haute spécificité et bloquent la dimérisation du récepteur induite par le ligand et donc son
activation. Leur efficacit¢ est désormais bien démontrée dans le traitement des CCR
métastatiques.™

Les mutations des oncogeénes RAS (KRAS et NRAS) activent de facon constitutive la voie
EGFR et rendent inefficaces les anticorps anti-EGFR. La prescription des anticorps anti-
EGFR en 2016 est donc restreinte aux tumeurs RAS « sauvages » c’est-a-dire sans mutation
du gene KRAS ni du géne NRAS (avec initialement restriction de prescription en 2008 pour les
tumeurs avec mutation KRAS exon 2 puis étendue aux tumeurs avec mutation de I’exon 3 et 4

de KRAS et des exons 2,3 et 4 de NRAS a partir de 2013).

4.1.2. Voies RAS et mutations des génes RAS

Les protéines RAS sont constituées de 3 isoformes : KRAS (Kirsten Rat Sarcoma), HRAS
(Harvey Rat Sarcoma) et NRAS (Neuroblastoma Rat Sarcoma). Ce sont des protéines

cytosoliques a activité GTP-ase situées sur la face interne de la membrane cytoplasmique.
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Leur activation est déclenchée par I’intermédiaire de récepteurs transmembranaires a tyrosine-
kinase dont ’EGF-R (Epidermal Growth Factor-Receptor). Les protéines RAS jouent un rdle
« d’interrupteur » au sein des voies de signalisation et oscillent entre deux états : un état actif
ou elles sont liées au GTP (Guanine-Tri-Phosphate) leur permettant transitoirement
I’interaction avec d’autres molécules intracellulaires effectrices, comme la protéine RAF et
I’activation de différentes voies de signalisation ; RAS/MAP-kinases et PI3K/AKT et un
second état inactif ou elles sont liées au GDP (Guanine-Di-Phosphate). L’activation des
protéines survient lors du remplacement du GDP par le GTP et inversement, leur inactivation
est provoquée par 1’hydrolyse du GTP en GDP par des protéines de régulation telles que les
GAP (GTPases Activating Proteins), ainsi que par I’activité GTPase intrinséque de la protéine

RAS elle-méme. (Figure 14)

Figure 14 : Voies d'activation du récepteur a l'EGF

Dans les CCR, des mutations du proto-oncogeéne KRAS sont observées dans 40 a 50% des cas.
Il s’agit le plus souvent de mutations faux-sens survenant au niveau de « hot-spot » (Figure
15). Les mutations les plus fréquentes surviennent dans 40% des cas au niveau de 1’exon 2,
(codons 12 et 13). Dans moins de 10% des cas, elles concernent I’exon 3 (codons 61 et 59) et
I’exon 4 (codons 117 et 146).*" Les mutations de NRAS sont beaucoup plus rares et atteignent

2
les exons 2 et 3.8 %3
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Figure 15: "Hot-spot" des mutations du géne RAS

La recherche de mutation RAS est donc a présent fortement recommandée chez tout patient
métastatique, et est une étape préliminaire indispensable avant toute prescription de traitement

anti-EGFR (AMM 2008 puis 2013).

La recherche de mutation RAS s’effectue en biologie moléculaire sur des prélévements
tumoraux congelés ou fixés et inclus en paraffine (FFPE). Le fixateur idéal est le formol 4 %
et le délai de fixation ne doit pas dépasser 48 heures pour obtenir de I’ADN analysable. Une
fois la zone tumorale a analyser sélectionnée par le pathologiste et macrodisséquée, I’ADN
tumoral pourra étre extrait, et une analyse moléculaire par différentes techniques pourra étre
réalisée. Outre la valeur prédictive de ces mutations RAS, il a récemment été¢ démontré que la
présence d’une mutation dans les tumeurs des patients de stade II et III aurait également une

84,85

valeur pronostique péjorative. Toutefois la recherche de mutation RAS dans ces groupes

de patients n’est pas encore recommandée en pratique clinique en dehors d’essais cliniques.

4.2. La détermination du statut MMR

11 existe plusieurs indications pour le test MMR :

- A visée diagnostique, afin de permettre le dépistage du syndrome de Lynch (cf

Généralites). A I’heure actuelle, les recommandations frangaises établies en 2004,
indiquent que seuls les patients fortement suspects d’étre porteurs du syndrome ont
une indication a une consultation oncogénétique d’emblée.*” Dans les autres cas, une
stratégie de dépistage en deux étapes, reposant sur un pré-ciblage somatique par le test
MMR puis une orientation en consultation oncogénétique des patients porteurs d’une
tumeur dMMR seulement, doit étre proposée a tout patient présentant un CCR ou une

tumeur du spectre de Lynch , associée a :
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o Un age au moment du diagnostic inférieur a 60 ans (50 ans pour les tumeurs de
I’endométre)
o Ou a un antécédent personnel et/ou familial au 1% degré d’une tumeur

appartenant au spectre de Lynch.

- A visée thérapeutique et pronostique

En effet des études ont montré que les malades ayant une tumeur MSI avaient un meilleur
pronostic plus particulierement les stades II et III, que les malades ayant une tumeur MSS. Il
n’a cependant pas été observé de différence entre les malades atteints de CCR MSI
sporadique et ceux atteints d’un CCR héréditaire.*®

De plus ces malades ayant une tumeur MSI semblent répondre différemment a certaines
chimiothérapies, en effet chez ces patients une chimiothérapie adjuvante par 5FU/acide
folinique seul semble ne montrer aucun bénéfice.®” 11 est donc recommandé de réaliser un test

MMR pour les patients de stade II si cette chimiothérapie est envisagée (cf chapitre

traitement).

La détermination du statut MMR d’une tumeur peut s’effectuer par deux méthodes fortement
corrélées : soit par méthode immunohistochimique, trés largement utilisée en pratique
quotidienne par les pathologistes et visant a étudier 1I’expression des protéines MMR ; ou par

génotypage en biologie moléculaire permettant d’étudier 1’instabilité des microsatellites.

a) L’immunohistochimie (IHC)

La technique d’immunohistochimie représente une bonne alternative au génotypage. En effet,
les altérations génétiques ou épigénétiques des génes MMR, se traduisent le plus souvent au
niveau protéique par une perte de fonction et d’expression des protéines MMR. A I’état
normal, ces protéines sont ubiquitaires et de localisation nucléaire. Elles sont exprimées dans
les cellules de 1’épithélium des cryptes coliques, dans les lymphocytes, les cellules
endothéliales, et les cellules du stroma, ce qui constitue un excellent témoin interne pour la
technique IHC. L’expression des principales protéines du systtme MMR est étudiée a I’aide
d’anticorps monoclonaux dirigés contre ces protéines : hMLH1, hMSH2, hPMS2, hMSH6. La
perte d’expression des protéines hMLH1 et hMSH2 est exclusive, c’est-a-dire qu’elle ne
concerne généralement que I'une des deux protéines. En revanche en cas de perte

d’expression de hMLH1, une perte conjointe de hPMS2 sera observée. De la méme manicre
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une perte de hMSH2 sera toujours accompagnée d’une perte de hMSH6. 11 existe toutefois de
rares cas de perte isolée de hPMS2 ou de hMSH6. (Figure 16)

L’extinction des protéines hMSH2, hMSH6 et hPMS2 est un bon argument pour une origine
constitutionnelle. L’extinction de hMLH1 peut en revanche étre liée soit a une mutation
constitutionnelle, soit a une hyperméthylation de son promoteur, phénoméne épigénétique
secondaire a la sénescence fréquent dans les CCR sporadiques. La perte d’expression de la
protéine hMLHI1 en IHC devra donc étre complétée par une recherche d’hyperméthylation du
promoteur du geéne MLHI, afin de discriminer une origine sporadique, d’une origine
héréditaire.

L’THC est donc une technique peu onéreuse et particulicrement sensible, (plus de 90% de
sensibilité) pour détecter une déficience du systtme MMR et de la protéine défectueuse,
permettant ainsi d’orienter les généticiens vers le géne MMR a séquencer. Cette technique
peut toutefois étre mise en défaut en cas de mutation faux-sens, responsable d’une perte de

fonction mais pas d’expression de la protéine.

Figure 16: IHC des protéines MMR : perte d’expression conjointe de hMLH1 et hPMS2
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b) La recherche d’instabilité microsatellitaire (IMS)

Cette technique consiste a rechercher en biologie moléculaire la présence d’une instabilité des
microsatellites, qui sont des petites séquences d’ADN non codantes répétées tout le long du
génome humain. Ces séquences sont constituées d’une a cinq paire de bases répétées quinze a
trente fois. Du fait de ces répétitions, ils sont fréquemment sujets aux erreurs de réplications et
nécessitent donc trés souvent I’intervention du systtme MMR. Lorsque ce systéme est
défaillant, les microsatellites cumulent les erreurs. Ces erreurs conduisent a 1’apparition de
nouveaux alleles de tailles différentes de ceux de I’ADN germinal. Ce phénotype instable est
constant dans les CCR et associés a I’inactivation d’un des génes MMR principaux. Ces néo-
alléles sont détectables par biologie moléculaire. Un panel permettant I’étude de 5 marqueurs
nucléotidiques quasi monomorphes (c’est-a-dire présentant peu de variants de taille) dans la
population mondiale (BAT-25, BAT-26, NR-21, NR-22, NR-24 ou NR27) a ¢été
recommandé.®® (Figure 17). Ce panel permet d’établir le statut MSI d’une tumeur avec une
sensibilité et une spécificité de 100%, sans nécessité de recourir a une analyse comparative de
’ADN constitutionnel. ** Comme il existe tout de méme de rares variants alléliques
(polymorphisme), une tumeur ne sera considérée MSI que si au moins 3 des 5 marqueurs sont

instables dans la tumeur.

Figure 17 : Profil d'instabilité moléculaire
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Cette technique moléculaire est une méthode fiable et robuste, mais nécessitant suffisamment
de matériel tumoral de bonne qualité. Par ailleurs, elle ne permet pas de déterminer la protéine
et donc le géne en cause, contrairement a la technique d’IHC.

Ces deux méthodes sont par ailleurs fortement corrélées.

4.3. Larecherche de mutation du gene BRAF

Le géne BRAF code pour la protéine B-raf correspondant a une sérine/thréonine-kinase
localisée dans la voie de I’EGFR (Figure 14). Dans les CCR, la mutation du géne BRAF est
observée dans 5 a 10% et il s’agit dans plus de 95% des cas de la mutation BRAF V600E
(mutation de type transversion T>A, entrainant un changement d’acide aminé en position 600
ou une valine (V) devient un acide glutamique (E)). Cette mutation activatrice, induit une
activation permanente de la voie des MAP kinases similaire a celle décrite lors des mutations
des génes RAS. La mutation BRAF V600E est mutuellement exclusive des mutations de RAS;
ceci pourrait s’expliquer par I’'implication de chacune d’elle comme mutation «driver»
activatrice de la méme voie de signalisation.®" Elle survient de plus préférentiellement dans
les tumeurs de localisation proximale (25 a 30%) et beaucoup plus fréquemment dans les

cancers sporadiques MSI (50-80%).”

Cette dernicre caractéristique permet d’utiliser la mutation de BRAF comme aide diagnostique
au syndrome de Lynch devant une tumeur MSI. En effet, la mutation BRAF n’est que trés
rarement retrouvée dans un syndrome de Lynch, sa présence associée a une tumeur MSI serait
donc plutdt en faveur d’une origine somatique et permettrait de surseoir a une consultation

d’oncogénétique a moins que le tableau ne soit vraiment trés évocateur.™!

Par ailleurs, la valeur pronostique de la mutation BRAF V600E dans les CCR métastatiques
est ce jour clairement établie. Cette derniere confeére en effet a la tumeur un trés mauvais
pronostic, et est associée a une nette diminution de la survie globale, particuliérement pour les
tumeurs MSS.”*' Sa présence peut donc influencer la prise en charge thérapeutique, en
incitant a un traitement par chimiothérapie intensifiée des la premicre ligne et en incitant a
inclure les patients dans des ¢études évaluant les thérapies ciblées anti-BRAF. Des travaux
récents viennent de confirmer le mauvais pronostic des mutations BRAF chez les patients de

stade II et II1.
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Le role prédictif de résistance aux anti-EGFR de la mutation BRAF dans le traitement des
CCR métastatiques est largement suspecté mais n’a jamais été clairement établi. En pratique,

il n’y a donc pas de contre-indication aux anti-EGFR en présence d’une mutation de BRAF.

5. Les données indispensables au compte-rendu anatomopathologique

Le compte rendu anatomopathologique du cancer colorectal (CCR) est un élément
essentiel pour déterminer les facteurs histopronostiques permettant d’adapter de fagon

personnalisée les traitements des patients atteints de CCR.

Il repose essentiellement sur des critéres macroscopiques et histologiques, et s’appuie sur les
derniéres versions des classifications TNM (UICC 7°™ édition, 2009),"® OMS 2010 des
Tumeurs Digestives, > ainsi que sur les derniéres recommandations de pratiques cliniques

2
pour les cancers du rectum.’

Les critéres renseignés dans ce compte-rendu peuvent étre pronostiques ou prédictifs. Ils
doivent donc étre lisibles et facilement interprétables afin de faciliter leur interprétation en

réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP).

En France, la Société Francaise de Pathologie (SFP) a défini en 2009, un contenu minimum
des items a renseigner dans les comptes rendus de piece d’exérése pour cancer du cdlon ou du
rectum. Cela peut étre rédigé sous une forme standardisée (texte structuré ou grille) ou sous

forme d’un texte libre a condition que ces critéres soient facilement interprétables.

La SFP ainsi que I’Institut national du cancer (INCa) ont donc publié¢ sur leur site internet en
2009 un exemple type de compte-rendu comportant les données minimales a renseigner. Ce

dernier a été mis a jour en 2011 (Annexe 2).

Ces recommandations ont également €té publiées dans d’autres pays, comme aux Etats-Unis
ou le College des Pathologistes Américains (CAP) a également publié¢ en 2009 sur son site, un

protocole pour I’examen des picces d’exérése de tumeurs primitives du colon ou du

93,94 95,96
74, 6>

rectum révisé en 201 , ou encore en Angleterre avec le Royal College of Pathologist
(RCP)”” qui a publié¢ sur son site en 2014, un chapitre entier consacré a la prise en charge d’un

CCR.

A T’heure de I’accréditation, ces publications s’intégrent parfaitement dans une démarche

d’assurance qualité.
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En France en 2016, un compte-rendu anatomopathologique (CRAP) d’une pie¢ce d’exérese de

CCR doit donc comporter au minimum les données suivantes :

¢ Données administratives, incontournable pour des raisons administratives et de

tragabilité.

+ Renseignements cliniques, devant étre remplis par le chirurgien et/ou le clinicien,

mentionnant la topographie de la tumeur, le type de chirurgie, la présence ou non d’un
traitement néo-adjuvant, de métastases et pour les cancers du rectum, I’intégrit¢ du
mésorectum. Au CHU de Toulouse, une feuille de renseignements cliniques a remplir
par le chirurgien pour tous cancers du rectum doit étre systématiquement adressée au

service d’ Anatomie Pathologique (Annexe 3).

+ Examen macroscopique : réalis¢ dans le service de pathologie, portant sur la

description de la piéce : longueur, taille tumorale, distance entre la tumeur et la limite
de résection la plus proche, pourcentage d’envahissement de la circonférence,
présence ou non d’une perforation en zone tumorale, de carcinose péritonéale, d’autres
lésions éventuelles et pour les piéces de proctectomie, 1’intégrité du mésorectum,
reposant sur les grades décrit par Quirke et al. (¢f supra). Cette étape permet

¢galement avant fixation, de réaliser des prélevements pour la tumorotheque.

+ Examen microscopique devant suivre un cheminement précis afin de n’oublier

aucun parametre important, d’ou D’intérét de la check-list proposée par la SFP et
publiée sur les sites de la SFP et de I’INCa.

Les items minimaux devant figurer dans la description microscopique ont été
largement détaillés ci-dessus et sont présentés dans le compte-rendu type publié sur les

sites de la SFP et de I'INCA (Figure 18)
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COMPTE RENDU ANATOMOPATHOLOGIOGUE
DONNEES MINIMALES A RENSEIGNER POUR UNE TUMEUR PRIMITIVE
COLON - RECTUM (C18/C19/C20) - PIECES OPERATOIRES
Ide ntifiant médecin pathologiste
N® de compte rendu
Wom de la structure d*anatomie et cytologie pathologigues et n® FINESS
Signataire du compte rendu
Date de signature du compte rendu

Compte rendu de la piece opératoire

Description de la piece opératoire (sous la responsabilité du pré leveur)™

Type de prélévement

Colectornie droites colectomie transverse/colectomie gauche/ sigmoidectomie/exérése locale
endorectale/exérése du rectum et mésorectum/amputation abdomino-périnéale/anoprocte ctomie/ autre

Organe frégion anatomique
Colon/Rectumn

Localisation de la/des tumeur(s) dans lorgane

Célon ascendantsangle colique droit/cdlon transverse/angle colique gauche fcélon
descendants sigmoide/ rectum/sautre

Description histopathologique

Type histologique’

Adénocarcinome lieberkihniens carcinome indifférenciéscarcinome & cellules en bague & chaton/carcinome
colloide [mucineusx)/carcinome medullaire £ autre

Grade histo pronostique*
Pour les adénocarcinomes lieberkihniens @ bien différenciés moyvennement différenciéspeu différencié

Extension tumorale

Tranches de section chirurgicales :

= Etat de la tranche de section distale : saine/envahie
= Pour tumeur rectale : marge circonférentielle en mm

Autres facteurs pronostiques etfou pre dictifs

Embales vasculaires : ouifnon

Infiltration péri-nerveuse : ouifnon

Evaluation de la régression turmorale [en cas de fraitement néo-adjuvant)

Critéres permettant de déterminer ke pT/pN

Critéres relatifs & la turneur :

Degré d*infiltration de la paroi colorectale, péri-colorectal, et des organes adjacents
Présence d'une perforation en zone turmorale

Présence de dépdts turnoraux dans le méso

Critéres relatifs aux gangions :
Mombre de ganglions envahisfnombre de ganglions examinés

pTiph¥

MNotes

= *Le pathologiste ne peut renseigner ces données gue si elles lui ont été transmises,

* Un «/# dans le texte équivaut & < ou =,

: ' selon la classification OMS en wigueur. En san absence, la classification utilisée est i préciser,

= T L'année de la classification UICC utilisée est mentionnée dans le texte 3 la suite du pTHM,

Figure 18 : Items minimaux pour le compte-rendu d'Anatomopathologie version 2011 édités par

l'INCa



OBJECTIFS

Les objectifs de notre travail étaient, a partir d’une large cohorte de CCR pris en charge dans

les régions Midi-Pyrénées et Aquitaine:

1) D’évaluer I’application des recommandations concernant la description des criteres
histologiques indispensables sur les piéces d’exéreése de cancers du cdlon et du

rectum afin d’identifier les difficultés rencontrées par les pathologistes.

2) Identifier les critéres (histologiques et cliniques) associés a la prescription de

chimiothérapie adjuvante chez les patients de stade 11

3) Etd’évaluer les pratiques de réalisation des tests moléculaires et leurs implications

thérapeutiques en 2010.
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MATERIELS ET METHODES

Notre travail est une étude ancillaire au projet EvaCCoR mené par les réseaux de cancérologie

d’Aquitaine et de Midi-Pyrénées en 2010.

1. PROJET EVACCOR

Ce projet est une étude observationnelle rétrospective, menée dans deux régions Aquitaine et
Midi-Pyrénées en 2010, sous I’initiative des réseaux de cancérologie d’ Aquitaine et de Midi-
Pyrénées, en collaboration avec les Centres de Coordination en Cancérologie (3C) et les

professionnels de la région.

Les objectifs de cette étude étaient de deux ordres :
- Evaluer I’adéquation de la prise en charge initiale avec les référentiels régionaux,
grace a la description d’indicateurs de qualité de prise en charge définit par des

groupes d’experts.

- Et évaluer la pluridisciplinarité¢ de la prise en charge initiale de ces cancers et
notamment la qualit¢ des Réunions de Concertation Pluridisciplinaire (RCP)
(quorum, temporalité, présence des éléments médicaux nécessaires a l'élaboration

d'une proposition dans la fiche RCP).

L’objectif in fine de ce projet était de contribuer a ’amélioration de la qualité des soins,
notamment en favorisant I’application des recommandations de pratique dans les

établissements prenant en charge des patients atteints de cancers colorectaux.

1.1. Pilotage de I’étude

Un comité de pilotage (COPIL) interrégional a été constitué afin de garantir la représentativité
des différents acteurs impliqués dans le projet : les cliniciens d’une part et les responsables

des réseaux de cancérologie d’autre part.
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1.2. Sélection de la population et échantillonnage

o La population source ¢tait constituée de patients agés de 18 ans et plus, pris en charge pour
un cancer colorectal quel que soit le stade, et présent¢ en réunion de concertation

pluridisciplinaire (RCP) en Aquitaine ou en Midi-Pyrénées.

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Tout patient atteint d’un cancer colorectal présenté en RCP entre le 1¥ janvier 2010 et
le 31 mars 2011 et diagnostiqué entre le 1¥ janvier 2010 et le 31 décembre 2010, en
Aquitaine ou en Midi-Pyrénées.

- Pour une prise en charge initiale réalisée en Aquitaine ou en Midi-Pyrénées.

Les critéres d’exclusion étaient :

- Tout patient enregistré pour la premiere fois pour une rechute ou pour un suivi apres
traitement,

- Tout patient présenté¢ en RCP pour un cancer colorectal, diagnostiqué en 2010, et dont
la prise en charge n’a pas été réalisée au moins en partie en Midi-Pyrénées ou en
Aquitaine,

- Les cancers de stade « pTis » sur biopsie initiale

- Les types histologiques suivants: sarcome, GIST, tumeur neuro-endocrine,

lymphome.

e La constitution de 1’échantillon s’est ensuite faite en tirant au sort un patient sur deux
enregistré¢ dans le Dossier Communiquant de Cancérologie (DCC) de chacune des deux

régions pour un cancer colorectal, soit environ 1000 nouveaux cas par région.

1.3. Recueil des données et saisie

Le recueil de données a ensuite été réalisé entre 2011 et 2013 par les attachés de recherche
clinique (ARC) des deux régions a 1’aide d’une grille de recueil. Un guide de remplissage et
une formation spécifique commune aux deux ARC ont été réalisés afin de garantir la qualité
et ’homogénéité du recueil. Les données ont été recueillies a partir des fiches RCP et
complétées par un retour aux dossiers médicaux dans les établissements (dossier
d’hospitalisation, comptes rendus opératoires, anatomo-pathologiques et dossiers de

consultation). Les dossiers médicaux des cabinets médicaux extérieurs n’ont pas été consultés.
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La grille de recueil comportait 14 parties **:
- Informations générales sur le patient
- Lieux des prises en charge
- Antécédents et pathologies associées
- Diagnostic - Bilan pré-thérapeutique — Bilan d’extension
- Examen anatomopathologique de la biopsie ou de la résection endoscopique
- Chirurgie
- Examen anatomopathologique des pi¢ces opératoires
- Autres traitements
- Tumorothéque et Recherches génétiques (somatiques : test MSI, mutation KRAS et
constitutionnelle : consultation oncogénétique)
- Fiches RCP
- Adéquation entre la proposition de la RCP et le traitement effectué
- Tragabilité de la fiche RCP dans le dossier médical
- Dispositif d’annonce (recueilli uniquement en Midi-Pyrénées)

- Etat aux derniéres nouvelles

La saisie des données a été réalisée sous un masque ACCESS par les ARC des deux régions et

une secrétaire en Midi-Pyrénées.

1.4. Protection des données et déclaration a la CNIL

Le protocole a fait I’objet d’'une demande d’autorisation de traitement de données a caractere
personnel auprés du Comité Consultatif sur le Traitement de I’Information en matiere de
Recherche dans le domaine de la Santé (CCTIRS) et de la Commission Nationale de
I’Informatique et des Libertés (CNIL) en application des articles 40-1 et suivants de la loi

« Informatique et Libertés ».

Les ARC de chaque région ont intégré au moment du recueil dans le dossier médical une note
d’information afin que le médecin puisse informer le patient du recueil des données lors de la
consultation. Une information des professionnels de santé a ¢ét€¢ organisée dans chaque
établissement concerné, par I'intermédiaire des 3C en Midi-Pyrénées et des directions des
établissements en Aquitaine. Les données anonymisées ont circulé au sein des deux réseaux
lors de I’analyse et de I’interprétation des résultats, et des 3C et des professionnels de santé

lors d’une étape de restitution des résultats.
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2. TRAVAIL PERSONNEL

2.1.  Sélection des populations

2.1.1. Evaluation de la qualité des criteres anatomopathologiques sur les piéces

opératoires

Criteres d’inclusions

Afin d’évaluer les critéres anatomopathologiques indispensables dans un compte-rendu
d’exéreése de cancers du colon ou du rectum, seuls les patients ayant eu une résection
chirurgicale de la tumeur primitive avec examen anatomopathologique de la piéce opératoire
ont ét¢ inclus.

Lorsqu’un méme patient présentait plus d’une tumeur, seule la plus agressive a été étudiée.

Criteres d’exclusion

Ont donc ét¢ exclus de notre étude :
- Les patients ayant eu une résection endoscopique seule ou suivie d’une chirurgie
complémentaire (19 patients)
- Les patients ayant eu une exérese par voie trans-anale (12 patients)
- Les patients ayant eu une laparotomie exploratrice ou une colostomie seule (212
patients).

- Les patients n’ayant pas été opérés (231 patients)

2.1.2. Identification des criteres associés a la prescription de chimiothérapie

adjuvante chez les patients de stade II

Ces criteres ont été étudiés pour les patients de stade I de la population opérée définie ci-

dessus uniquement.

2.1.3. Evaluation de la pratique de réalisation des tests moléculaires

Les tests moléculaires peuvent étre réalisés aussi bien chez des patients opérés que chez des

patients non opérés, (a partir de la biopsie de la tumeur). La recherche de mutation KRAS peut
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par exemple étre réalisée chez un patient métastatique non opéré dans le but de prescrire une

thérapie ciblée.

L’évaluation de la réalisation de ces tests a donc été étudiée sur I’ensemble de la cohorte

EvaCCoR (opérés et non opérés).

2.2

Caractéristiques des populations étudiées

Pour les deux populations, la cohorte EvaCCoR et la population «opérée », les

caractéristiques suivantes ont été recueillies :

2.3.

Données cliniques : sexe, age, région de présentation en RCP et de prise en charge,

(Aquitaine ou Midi-Pyrénées), score de comorbidité selon Charlson décliné en trois
catégories, pas de co-morbidité, score =1 ou score >2, % antécédents personnels de
CCR ou de cancers du spectre étroit de Lynch (cancer de I’endométre, intestin gréle, et
voies urinaires excrétrices hautes), antécédents familiaux de CCR et lorsque cela était
précisé le degré de parenté, la localisation de la tumeur principale séparée en colon
droit (caecum, cOlon ascendant et transverse), cOlon gauche (colon descendant et
sigmoide), colon sans autre précision (SAI) et rectum (haut rectum, moyen et bas

rectum et rectum SAI)).

Stade de la maladie : séparé en stade « 0 » (incluant les cas apreés traitement néo-
aduvant (hors exérese endoscopique ou trans-anale), sans résidu tumoral = stades
ypTO ou avec tumeur intra-épithéliale n’infiltrant pas la paroi colorectale = ypTis),

stade I, 11, I1L, et IV (cf chapitre généralités)

Données thérapeutiques : présence ou non d’un traitement néo-adjuvant (incluant

radiothérapie, chimiothérapie ou radiochimiothérapie).

Evaluation des critéres anatomopathologiques indispensables sur les CRAP

2.3.1. Définition des critéres anatomopathologiques indispensables

Ces criteres ont été définis a partir des recommandations applicables en 2010 : fiche de

renseignement publiée sur le site de I’INCa et de la SFP (4nnexe 2), classification OMS 2010,

et classification UICC 7°™ édition.
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Les données recueillies dans 1’étude EvaCCoR, nous ont permis d’étudier douze de ces
criteres histologiques, indispensables pour établir le stade pTN et considérés comme des
facteurs histopronostiques majeurs pouvant influencer la prise en charge des patients.

Ces douze critéres étaient les suivants :

- Le type histologique défini selon la classification OMS 2010 (cf chapitre généralités)

et recueilli comme suit dans la grille EvaCCoR

Type HisToLoGIQUE (mutuellement exclusifs — lymphomes/ sarcome exclus)

Reliquat tumoral Oui Non Non précisé @

Morphologie Code CIMO-3:/_/ / / /13

Adénocarcinome lieberkhunien [ ADK mucineux (= colloide= mucipare) [] ADK 2 cellules en bague & chaton []
Carcinome médullaire O Carcinome indifférencié [ Carcinome & petites cellules []
ADK SAl O Autre [J

Figure 19: Grille de recueil : partie « Examen anatomopathologique des piéces opératoires » : type

histologique

Il est admis dans la classification OMS 2010 que les ADK SALI, et lieberkhiiniens, définissent
le méme type histologique, les cas ayant donc été codés « adénocarcinome lieberkhiiniens » et
« ADK SAI » ont été regroupés en une seule catégorie : Adénocarcinome lieberkhiinien ou
« SAI ». Les cas codés « Autres », ont été croisés avec le code CIMO-3 afin de connaitre leur
type histologique précis. Un retour aux comptes rendus anatomopathologiques a parfois été
nécessaire afin de pouvoir les reclasser.
Au total, nous avons défini 3 catégories de type histologique :
o Les ADK lieberkhiiniens ou SAI
o Les ADK mucineux
o Les «autres », qui incluaient carcinomes a cellules en bague a chatons (ou
cellules isolées), carcinomes médullaires, et carcinomes indifférenciés,
regroupés au vu de leur faible nombre et les cas pour lesquels le type

histologique n’était pas clairement défini.

- Le grade de différenciation a ¢t¢ subdivisé en deux catégories selon la définition de

la classification OMS 2010 ; bas grade =bien et moyennement différencié et haut

grade =peu différenci¢ ou indifférencié.
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- Le niveau d’infiltration tumorale de la paroi colique ou rectale, présent

généralement dans la partie description microscopique des comptes rendus et défini

dans la classification TNM (UICC, 7°™ édition) a été recueilli comme suit :

NIVEAU D’INFILTRATION : TNM 755 edition : (si tumeurs multiples, classer la tumeur avec le T le plus élevé)

Non évaluable (Tx) O

Pas de tumeur retrouvée (T0) Od

Intra-épithélial ou intra-muqueux (Tis) Od

Sous muqueuse (T1) [ si exérése locale, préciser : sm1[]  sm2[] sm3[J Nsp[]
Musculeuse (T2) O

Sous —séreuse (T3) O

Adhérence inflammatoire a un organe adjacent (T3) O

Graisse périrectale (T3) O

Séreuse (T4) [ (/a séreuse d'un autre segment digestif est 4 considérer comme M1)
Perforation en zone tumorale (T4) O

Infiltration carcinomateuse d'un organe adjacent (T4) O Llequel toeieeeee e

Figure 20: Grille de recueil : partie « Examen anatomopathologique des piéces opératoires » :

Niveau d’infiltration

Le stade pTN, présent généralement dans la conclusion du compte-rendu

anatomopathologique a été recueilli comme suit :

SYNTHESE STADE TNM

STADE TNM

indiqué dans le compte rendu
anatomocytopathologique

PT/_/_[pN/_JI_1 yTi_|_JyNI_[1_1{

Figure 21: Grille de recueil : partie « Examen anatomopathologique des piéces opératoires » :

synthése TNM

-  Le nombre de ganglions analysés

- Le nombre de ganglions envahis

Les emboles vasculaires : présents, absents, ou non précisés. Toutefois, il faut

préciser que lors du recueil de données, seuls les emboles ou il était précisé
« vasculaires » ont été renseignés, les emboles lymphatiques n’ont pas été pris en

compte et ont été codés : « non précisable ».

- Les engainements péri-nerveux : présents, absents, ou non précisés
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- La perforation : présente, absente, ou non précisée

- L’état des marges chirurgicales pariétales distale et/ou proximale : qui pouvaient

étre saines, envahies par le carcinome, avec adénome, ou donnée non précisée (NSP)

- Deux critéres spécifiques a I’exérése d’une piéce pour tumeur du rectum

o L’examen macroscopique du fascia recti : qui pouvait étre complet, presque

complet, incomplet ou non renseigné (NSP)

o La mesure en mm de la marge circonférentielle

La régression tumorale n’a pu étre étudiée dans ce travail, du fait son ambiguité avec le

pourcentage de contingent colloide, ayant empéché un recueil exhaustif.

2.3.2. Evaluation du taux de renseignement de chacun des items

Le taux de renseignement de chacun de ces douze critéres a été analysé sur ’ensemble de la
population « opérée », puis par région. Il sera renseigné sous la forme d’un rapport et d’un

pourcentage de renseignement, dans un tableau de contingence.

2.3.3. Comparaison des taux de renseignement entre un compte-rendu

standardisé et un compte-rendu non standardisé.

L’utilisation du compte-rendu standardisé est fortement recommandée par I’INCa et par la
SFP, puisqu’il permet de ne pas oublier d’informations importantes dans le compte-rendu, et
de vérifier une « check-list » des items indispensables.

Une variable « standardisation » a donc été créée dans la base de données afin d’identifier les
comptes rendus considérés comme standardisés.

N’ayant accés qu’aux comptes rendus de Midi-Pyrénées, cette analyse n’a été possible que
pour les comptes rendus de cette région. Pour chaque laboratoire de la région Midi-Pyrénées,
plusieurs comptes rendus ont été relus, ce qui a permis de les classer comme standardisés si
les critéres identifiés comme indispensables par 'INCa et la SFP étaient présents dans le
compte-rendu, que ces derniers soient renseignés ou non, sous la forme d’un texte structuré ou

d’une grille.
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Les taux de renseignement de nos douze critéres histologiques ont ensuite €té comparés entre

comptes rendus standardisés et non standardisés en Midi-Pyrénées.

2.3.4. Evaluation de la qualité de renseignement des items et études de

corrélations

Certains items, notamment le type histologique ou le grade de différenciation doivent
répondre aux définitions de la classification OMS 2010, avec pour certains types
histologiques ou pour des tumeurs de haut grade un impact pronostique majeur. De méme, le
niveau d’infiltration tumorale dans la paroi colique ou rectale doit étre clairement identifié
dans la description microscopique du compte-rendu et doit étre synthétisé sous la forme pT
dans la conclusion. Ce stade pT associ¢ au nombre de ganglions envahis permet de construire
le stade pTpN qui est a I’heure actuelle le facteur pronostique le plus important. Pour évaluer
le stade pN un minimum de douze ganglions examings est requis.

Pour une tumeur du rectum, deux autres items majeurs sont également a renseigner
correctement en accord avec les référentiels car ils sont connus pour avoir un impact sur la

récidive locale ; la notion d’intégrité du fascia recti, et la mesure de la marge circonférentielle

Pour chacun de ces items, des études de corrélation et de concordance ont été réalisées :

a) Type histologique et grade de différenciation

D’apreés I’OMS seul un ADK lieberkhiinien ou SAI doit étre gradé selon sa différenciation.

La conformité des types histologiques aux définitions OMS 2010, a été étudiée uniquement
pour les patients opérés de Midi-Pyrénées ou nous disposions de la quasi-totalité des comptes
rendus anatomopathologiques ; la corrélation type histologique et grade de différenciation a

en revanche été étudiée dans I’ensemble de notre population opérée.

b) Niveau d’infiltration tumorale de la paroi colique ou rectale et stade pT

éme

La classification UICC a défini dans sa derniére édition (7°) parue en 2009, de nouveaux
niveaux d’infiltration, pour le stade pT4 a présent divisé en pT4a (perforation de la séreuse) et
pT4b (envahissement d’un organe adjacent). Des études de concordance ont donc été réalisées
afin de s’assurer de 1’adéquation entre le niveau d’infiltration tumorale renseigné dans la
partie description microscopique des comptes rendus et le stade (y)pTN indiqué dans la

conclusion.
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c¢) Nombre de ganglions analysés

Pour évaluer le stade pN, un minimum de douze ganglions examinés est requis.
L’association entre le nombre de ganglions examinés et des facteurs cliniques (age,
présence de traitement néo-adjuvant) et histologiques (localisation tumorale, présence de
métastases, niveau d’infiltration tumorale) a été analysée afin d’identifier les facteurs

pouvant expliquer que I’on puisse parfois avoir moins de 12 ganglions analysés.

d) Fascia recti

Pour les tumeurs du rectum, la notion d’intégrit¢ du fascia recti est une donnée
macroscopique qui doit étre renseignée a la fois par le chirurgien et par le pathologiste
(recommandation HAS : prise en charge des pi¢ces d’exérése du rectum). Une étude de
concordance a donc été réalisée entre le taux de renseignement de cet item par le

chirurgien et par le pathologiste.

e) Marge circonférentielle

La mesure de la marge circonférentielle est également un élément indispensable, dans un
compte-rendu d’exérése de tumeur rectale. Cependant cette derniére n’est vraiment applicable
que dans les tumeurs du rectum non péritonisé (moyen et bas rectum) ou elle est prédictive de
récidive locale si inférieure a Imm. Le taux de renseignement de cet item a donc été étudié

plus précisément dans les tumeurs du moyen et du bas rectum.

2.4. Etude de corrélation des facteurs pronostiques associés a la prescription

d’un traitement adjuvant chez les patients de stade II

La prescription de chimiothérapie adjuvante chez les patients de stade II est dépendante de
plusieurs facteurs cliniques (age, comorbidité) mais également de facteurs histologiques
péjoratifs : nombre de ganglions analysés inférieur a 12, tumeur peu ou indifférenciée,
présence d’une perforation tumorale, d’emboles vasculaires, d’engainements péri-nerveux et

d’une infiltration tumorale élevée (pT4) (voir supra)).

Les associations entre la prescription de chimiothérapie adjuvante et les facteurs cliniques et

histologiques décrits ci-dessus ont été étudiées dans notre population de stade II « opérée ».

59



2.5. Evaluation de la réalisation des tests moléculaires

L’¢tude des biomarqueurs pouvant étre réalisée sur la piéce opératoire ou sur biopsie de la
tumeur, 1’évaluation de la réalisation de ces tests a donc été étudiée sur I’ensemble de la

cohorte EvaCCoR (patients opérés et non opérés).

Les données recueillies initialement dans I’étude EvaCCoR ne faisaient état que de la notion
d’un test moléculaire « fait » ou « non fait » retranscrit dans le dossier médical du patient, le

résultat de ce test n’avait pas été recueilli.

Le recueil a donc dii étre complété rétrospectivement afin de s’assurer d’une part de la

réalisation du test sur les plateformes de biologie moléculaire et d’autre part de son résultat.

L’anonymat de la base de données a pour cela été levé et les données ont été consultées
directement dans les dossiers anatomopathologiques informatisés des plateformes de biologie
moléculaires du CHU de Haut Lévéque (DIAMIC), de I’Institut Bergonié (ANAPATH) pour
les cas d’Aquitaine et du CHU de Toulouse (APIX et DIAMIC) pour les cas de Midi-

Pyrénées.

2.5.1. Mutation du gene KRAS

En 2010, seule la recherche de mutation de 1’exon 2 de KRAS était recommandée en vue d’un

traitement par anti-EGFR des patients métastatiques.

* Pour les patients métastatiques de la cohorte EvaCCoR, la proportion de recherche de
mutations KRAS réalisée sur les plateformes d’ Aquitaine et de Midi-Pyrénées a été étudiée.
Le résultat du test a ensuite été corrélé a la prescription d’un traitement par anti-EGFR dans

un délai de 6 mois a partir de la date du diagnostic.

* Le recueil de données EvaCCoR a également mis en évidence pour certains patients non
métastatiques, la notion d’un «test fait ». Ces données ont donc été¢ contrdlées sur les
plateformes et la proportion de tests réalisés chez ces patients non métastatiques a été étudiée.
Ces demandes « anticipées » de tests moléculaires peuvent certainement s’expliquer par la
présence de différents facteurs histologiques de mauvais pronostic prédictifs d’une évolution

métastatique rapide, notamment la présence de ganglions envahis, le niveau d’infiltration
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tumorale ¢levé, une tumeur peu différenciée, la présence d’une perforation, d’emboles
vasculaires, d’engainements péri-nerveux.
Des associations entre la réalisation du test chez ces patients non métastatiques et les facteurs

histologiques décrits ci-dessus ont été analysées.

2.5.2. Détermination du phénotype MMR ou test MSI

Les tests somatiques réalisés pour le dépistage du syndrome de Lynch sont : la recherche
d’instabilité microsatellitaire et 1’¢tude de 1’expression des protéines MMR par
immunohistochime, ces deux techniques étant fortement corrélées. Cependant en 2010, la
recherche d’un déficit du systtme MMR était effectuée dans les deux régions presque

exclusivement par biologie moléculaire.

Le dépistage du syndrome de Lynch par la réalisation d’un test MSI est selon les référentiels
régionaux d’Aquitaine et de Midi-Pyrénées, indiqué pour toute tumeur du spectre Lynch
associée a :

- Un age au diagnostic inférieur a 60 ans

- Ou un antécédent personnel et/ou familial au 1¥ degré d’une tumeur appartenant au

spectre Lynch

* Chez les patients de la cohorte EvaCCor présentant au moins une de ces indications, (avec
pour les antécédents familiaux une restriction dans notre cohorte aux CCR) la proportion de

tests MSI réalisés a €té analysée.

* Comme pour la recherche de mutation KRAS, le recueil de données EvaCCoR mettait en
évidence une notion de test MSI « fait » pour des patients sans indications. Ces données ont
¢été controlées et la proportion de tests réalisés étudice.

Nous savons par ailleurs que la réalisation du test MSI outre les indications purement
cliniques peut étre indiquée sur des critéres histologiques dont tiennent compte les critéres de
Bethesda (tumeur du célon droit, présence d’une importante infiltration lymphocytaire, d’une
réaction lymphocytaire « Crohn-like », d’une différenciation mucineuse, médullaire ou de

cellules en bague a chaton)
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Des associations entre la réalisation du test chez ces patients sans indication clinique et les

critéres histologiques tumeur du célon droit, type histologique et grade de différenciation ont

été étudiées.

2.6.

Analyses statistiques

La mise a plat des données a permis de vérifier leur qualité¢ et d’apporter les corrections

nécessaires par retour aux dossiers quand cela était possible. Toutes les analyses ont été

réalisées sur le logiciel STATA/SE 11.2.

Les caractéristiques de la population d’étude ont été décrites de la fagon suivante:

Les variables qualitatives sont présentées pour la population générale de la cohorte
EvaCCoR et pour la population « opérée » sous la forme de tableau avec : nombre de
données manquantes, nombre et pourcentage pour chaque modalité des variables et

par région sous la forme de rapport et pourcentage.

Les comparaisons entre régions et entre comptes rendus standardisés et non

standardisés ont ét¢ réalisées par le test du x2 de Pearson.

Les analyses de concordance entre type histologique et définitions, type histologique
et grade ; niveau d’infiltration et stade pT, intégrité du fascia recti ou mésorectum
renseigné par le chirurgien et par le pathologiste sont présentées sous la forme de

tableaux de concordance.

La recherche d’association entre variables a ét¢ réalisée en analyse univariée par le
test du 2 de Pearson, puis de fagon globale par régression logistique pour les analyses

multivariées.

Pour chaque analyse, le seuil de significativité est fixé a 0,05.
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RESULTATS

1. Caractéristiques des populations étudiées.

2067 patients ont ¢té inclus dans 1’é¢tude EvaCCoR.

Parmi eux, 1593 ont eu une chirurgie carcinologique avec examen anatomopathologique de la

picce opératoire.

Les deux populations, Midi-Pyrénées et Aquitaine €taient sensiblement identiques. Leurs

caractéristiques sont présentées dans le Tableau 5.

Les hommes représentaient un peu plus de 50% de la population. La tranche d’age la plus
représentée était la tranche 61-75 ans.

Un peu plus de la moitié des cas était pris en charge en Midi-Pyrénées. Qu’ils soient opérés
ou non, les patients présentaient des scores de comorbidités comparables. Seulement 2%
avaient des antécédents personnels de CCR ou de cancer du spectre de Lynch.

La notion d’antécédents familiaux de CCR était absente des dossiers médicaux dans pres de
50% des cas.

Les tumeurs étaient localisées dans le cdlon droit dans environ 33 a 35% des cas, dans le
colon gauche dans environ 36% et dans le rectum dans environ 25%. Dans 3 a 4%, la
localisation tumorale n’était pas précisée dans le dossier médical.

Les patients de la cohorte EvaCCor étaient au moment du diagnostic essentiellement de stade
I, 1II et IV, la population opérée essentiellement de stade II (30,63%) et de stade III
(28,06%). Les patients pour lesquels aucune information n’a été retrouvée n’étaient tres
probablement pas opérés.

La majorité des patients ne recevaient pas de traitement néo-adjuvant.
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Tableau 5: Caractéristiques des patients de la cohorte EvaCCoR et des patients opérés

EvaCCoR

N=2067 patients

Patients opérés
N=1593 patients

1129 (54,62%)
938 (45, 38%)

847 (53,17%)
746 (46,83%)

Caractéristiques
Sexe Hommes
Femmes
Age Moins de 60 ans
61-75 ans
76-85 ans

Plus de 85 ans

384 (18,58%)
720 (34,84%)
656 (31,74%)
307 (14,85%)

289 (18,14%)
568 (35,66%)
514 (32,27%)
222 (13,94%)

Région Aquitaine

Midi-Pyrénées

991 (47,94%)
1076 (52,06%)

715 (44,88%)
878 (55,12%)

1074 (51,96%)
433 (20,95%)
560 (27,09%)

840 (52,73%)
336 (21,09%)
417 (26,18%)

50 (2,52%)
2017 (97,58%)

44 (2,76%)
1549 (97,24%)

Score de Pas de comorbidité
Charlson Score =1
Score > 2
Antécédent personnel
de CCR ou cancer Oui
du spectre de Lynch Non
Antécédent familiaux de CCR
Oui -17" degré
- 2eme degré

-degré non précisé

146 (7,06%)

66 (3,19%)

28 (1,35%)
795 (38,46%)
1032 (49,93%)

121 (7,60%)
54 (3,39%)
24 (1,51%)

625 (39,23%)

769 (48,27%)

693 (33.53%)

742 (35.90%)

540 (26,12%)
31 (1.50%)
61 (2.95%)

571 (35,84%)

582 (36,53%)

383 (24,04%)
12 (0,75%)
45 (2,82%)

39 (1,89%)

258 (12,48%)
526 (25,45%)
483 (23,37%)
553 (26,75%)
208 (10,06%)

22 (1,38%)
232 (14,56%)
488 (30,63%)
447 (28,06%)
339 (21,28%)
65 (4,08%)

Non
NSP
Localisation Coblon Droit
Colon gauche
Rectum
Colon SAI
NSP
Stade “0”
I
I
11
v
NSP
Traitement néo-adjuvant Oui
Non

257 (12.43%)
1810 (87.57%)

257 (16,13%)
1336 (83,87%)

NSP = données non retrouvées dans le dossier, stade « 0 » = patients ypT0 ou ypTis.
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2. Evaluation des criteres anatomopathologiques indispensables sur les CRAP

Ces critéres ont été évalués sur les 1593 patients opérés. En cas de tumeurs multiples pour un
méme patient ou sur une méme piece opératoire, nous avons choisi de n’en considérer qu’une

seule, la plus agressive.

2.1.Taux de renseignement des items indispensables

Le taux de renseignement global puis par région, des douze critéres anatomopathologiques
jugés indispensables dans un compte-rendu de piéce d’exérese de CCR a ¢été analysé.

(Tableau 6).

Les items suivants : type histologique, niveau d’infiltration tumorale, nombre de ganglions
analysés et envahis, ainsi que le stade pTpN étaient généralement renseignés dans plus de

98% des comptes rendus. Le grade de différenciation ne I’était que dans 89,14%.

En revanche, les autres critéres étaient insuffisamment renseignés; présence ou non
d’emboles vasculaires renseignés dans 83,74% des cas, présence ou non d’engainements péri-
nerveux dans 73,70%, présence ou non d’une perforation dans seulement 41,87%. L’état des
marges chirurgicales pariétales proximale et/ou distale n’était renseigné que dans 79,66% des
cas. Pour les cancers du rectum uniquement, I’intégrité du fascia recti et la mesure en mm de

la marge circonférentielle n’étaient renseignée que dans et 27,42% et 11,75%.

2.2.Comparaison du taux de renseignement des items entre compte-rendu

standardisé et non standardisé en Midi-Pyrénées

Parmi les 878 comptes rendus de Midi-Pyrénées, 339 (38,6%) ont été considérés comme
« standardisés ». Lorsque les comptes rendus €taient standardisés, le taux de renseignement
des criteres tel que le type histologique, le niveau d’infiltration tumorale, le nombre de
ganglions analysés et envahis, ou encore le stade pTpN ne variaient pas de fagon significative.

(Tableau 6).
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Tableau 6: Taux de renseignement global dans la population opérée et par région des items

indispensables dans un compte-rendu et comparaison en Midi-Pyrénées entre le compte-rendu

standardisé et non standardisé

Nombre de cas renseignés

Critéres histologiques Popu’laflon Aquitaine M}dl’- Standardisation (Mldl—Pyreneeg)
opérée Pyrénées non oul X
N =1593 N=715 N=878 N=539 N=339
Tvoe histolosique | 13631593 693/715 870/878 535/539 335/339 0,506
ype hStologlque | g5 129) | (96, 92%) (99,09%) (99,26%) 98,82%) |P
Grade de | 1420/1593 633/715 787/878 473/539 314/339 0,021
différenciation | (89,14%) (88,53%) (89,64%) (87,76%) 92,63%) | P77
Niveau d’infiltration | 1580/1593 704/715 876/878 537/539 339/339 0262
tumorale | (99,18%) (98,46%) (99,77%) (99,63%) (100%) p=0
Stade o | 1583/1593 708/715 875/878 537/539 338/339 0,851
adePL 1 99.37%) (99,02%) (99,66%) (99,63%) 99.71%) | P~
Nombre de ganglions | 1582/1593 706/715 876/878 537/539 339/339 0262
analysés | (99,31%) (98,74%) (99,77%) (99,63%) (100%) =7
Nombre de ganglions | 1585/1593 709/715 876/878 537/539 339/339 —0.262
envahis | (99,50%) (99,16%) (99,77%) (99,63%) (100%) p=0
Stade oN | 1572/1393 701/715 871/878 536/539 335/339 0312
AACPN 1 98,68%) (98,04%) (99,20%) (99,44%) 98.82%) | P77
Embol laires | 133411593 621/715 713/878 396/539 317/339 < 0.0001
oles vasculalres | 03 74%) (86,85%) (81,21%) (73,47%) 93,51%) |~
Engainements péri- | 1174/1593 552/715 622/878 308/539 314/339 < 0.0001
nerveux | (73,70%) (77,20%) (70,84%) (57,14%) 92,63%) |P°7
Perforai 667/1593 362/715 305/878 83/539 222/339 < 0.0001
ertoration | ;7 87%) (50,63%) (34,74%) (15,40%) (6549%) |P=7
chirurgc“‘;lg:ii;‘i‘;gglz 1269/1593 645/715 624/878 323/539 301339 | oo
0, 0, 0, 0, 0 4
ctlou distale | (79:66%) (90,21%) (71,07%) (59,93%) (88,79%)
Items a indiquer uniquement pour une tumeur du rectum
Intégrité du fascia | 105/383 44/174 61/209 24/116 37/93 0,003
recti | (27,42%) (25,28%) (29,19%) (20,69%) (39,78%) | P77
Mesure en mm dela | 45/383 14/174 31/209 9/116 21/93 0,002
marge circonférentielle | (7/,75%) (8,04%) (14,83%) (7,76%) (22,58%) p=
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En revanche pour le grade et les autres items insuffisamment remplis décrits précédemment,

la standardisation améliorait significativement le taux de renseignement (Tableau 6).

Le grade de différenciation était renseigné dans 92,63% avec un compte-rendu standardisé
contre 87,76% sans standardisation, les emboles dans 93,51% contre 73,47%, les
engainements péri-nerveux dans 92,63% contre 57,14%, la perforation dans 65,49% contre
15,40%, 1’¢état des marges chirurgicales pariétales dans 88,79% au lieu de 59,93%. Pour les
tumeurs du rectum, ’intégrité du fascia recti était renseignée dans 39,78% au lieu de 20,69%

et enfin la mesure de la marge circonférentielle dans 22,58% au lieu de 7,76%. (Tableau 6)

2.3. Evaluation de la qualité de renseignement des criteres

anatomopathologiques

Pour I’ensemble de la population de patients opérés (1593 patients) les items suivants : type
histologique, grade de différenciation ont été comparés aux définitions de la classification

OMS 2010.

2.3.1. Type histologique

L’analyse des types histologiques a pu étre étudiée pour les 878 comptes rendus de Midi-
Pyrénées. Cinq types histologiques avaient été décrits initialement par les pathologistes, des
ADK lieberkhiiniens (766/878), des ADK mucineux (76/878), des ADK a cellules isolées
(7/878), des ADK indifférenciés (1/878), des ADK polymorphes (17/878). Pour 3 cas, le type
histologique n’était pas clairement précisé (exemple carcinome SAI) et dans 8 cas, le compte-
rendu anatomopathologique n’était pas accessible.

Nous avons comparé la concordance entre le type histologique rapporté par le pathologiste et
le pourcentage de contingent colloide recueilli lorsque celui-ci était renseigneé.

Apres relecture et corrélation avec le pourcentage de contingent colloide, 3% de 1’ensemble
des cas ont finalement été reclassés (Tableau 7).

Les cas le plus souvent reclassés étaient les ADK mucineux.

Douze cas initialement décrits en mucineux avaient un contingent colloide inférieur a 50%, 8
d’entre eux ont donc été reclassés en lieberkhiinien et 4 en «autres » car la description
microscopique ne permettait pas de conclure. Inversement 15 cas ont été classés ADK
lieberkhiinien, 1 en carcinome a cellules isolées et 4 en ADK polymorphe alors qu’il s’agissait

d’authentiques ADK mucineux, présentant soit un pourcentage colloide supérieur a 50% ou
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une description microscopique faisant état de larges flaques de mucus, intéressant une grande

partie des prélévements.

Il a finalement été décidé de coder I’ensemble des ADK mucineux de la base de données, en
se basant sur le pourcentage de colloide recueilli et sur la définition OMS considérant qu’une
tumeur est de type mucineux si elle renferme un contingent colloide de plus de 50%. Tous les
cas avec plus de 50% de colloide ont donc été classés en ADK mucineux, et par défaut, tous

ceux avec moins de 50% en ADK lieberkhiiniens.

A I’issue de ce codage, la répartition des types histologiques dans la population opérée était la
suivante (Figure 22) : 1370 ADK lieberkhiiniens (soit 86%), 158 ADK mucineux (10%), 35
autres types histologiques (2%) (incluant les ADK a cellules isolées, les indifférenciés et ceux
ou le type histologique n’était pas clairement identifiable). Pour 30 cas, le type histologique
n’était pas renseigné, il s’agissait pour la plupart de cas post-thérapeutiques sans résidu

tumoral (stades ypTO).

2% 2%

10%
ADK lieberkhiinien ou SAI
Mucineux
Autres types histologiques

86% Données manquantes

Figure 22 : Répartition des types histologiques dans la cohorte ""opérée"’

68



Tableau 7 : Concordance entre les types histologiques figurant dans la conclusion du CRAP et ceux évalués aprés relecture du CRAP en Midi-Pyrénées

Type histologique du compte-rendu initial

Type histologique aprés relecture

ADK lieberkhunien Mucineux ADK a cellules ADK indifférencié Autres Donnée Total
isolées absente
ADK lieberkhunien 751 — 15 0 0 0 0 766
Mucineux 8§ 64 0 0 4 0 76
A cellules isolées 0 1 5 0 0 7
ADK indifférencié 0 0 0 1 0 0 1
ADK polymorphe 4 0 0 0 0 17
Autres 0 0 0 2 0 3
Donnée absente 0 0 0 0 0 8 8
Total 773 84 5 1 7 8 878

en vert =cas initialement classés en mucineux et reclassés, cas en rouge = cas initialement classés dans d’autres types histologiques et reclassés en mucineux
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2.3.2. Grade de différenciation

La classification OMS 2010, précise que le grade doit étre appliqué seulement pour les

adénocarcinomes « SAI ou lieberkhuiniens »

Dans notre étude, nous constatons que 89.14% des tumeurs ont été gradées. (Tableau 8).

Les ¢études de corrélation entre type histologique et grade de différenciation mettent en

¢vidence que les adénocarcinomes lieberkhiiniens ont été gradés dans 95,19%, le type

mucineux dans 53,16% et les autres types histologiques incluant entre autres, les

adénocarcinomes a cellules isolées dans 88,57%. La répartition des grades est présentée dans

le Tableau 8.

Tableau 8 : Corrélation type histologique et grade de différenciation

Nombre de cas « gradés »

Pas de données

Type histologique dans le CR Total
ADK lieberkhuniens ou SAI 1304 (95,19%)
bas grade 1212 (88.47%) 1370
haut grade 92 (6.72%) 66 (4,81%)
Mucineux 84 (53,16%)
bas grade 66 (41.77%) 158
74 (46,84%)
haut grade 18 (11.39%)
Autres types histologiques 31 (88,57%)
bas grade 16 (45.71%) 35
4 (11,43%)
haut grade 15 (42.86%)
NSP 1(3.33%)
bas grade 1(3.33%) 30
29 (96,67%)
haut grade 0(0,0%)
Total 1420 (89,14%)
bas grade 1295 (81,29%)
173 (10,86%) 1593
haut grade 125 (7,85%)
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2.3.3. Niveau d’infiltration tumorale et stade pTN

D’apres les référentiels, le niveau d’infiltration tumorale de la paroi colique ou rectale doit
étre clairement renseigné dans la partie microscopique du compte-rendu. De méme, il doit étre
clairement précisé dans la conclusion du compte-rendu en utilisant la classification TNM
(UICC 7°™ édition), sous la forme pTN ou ypTN si la piéce est examinée aprés traitement

néo-adjuvant.

Nous avons étudié la corrélation entre ces deux items, afin de vérifier leur concordance
(Tableau 9), et nous mettons en évidence qu’il existe des discordances entre les deux items

pour les stades (y) pT2, (y) pT3, et (y) pT4.

* Pour 6 cas parmi les 224 (y) pT2, (2,68%) la tumeur infiltrait la sous-séreuse ou la graisse

péri-rectale et aurait di d’apres la classification UICC étre classée (y) pT3.

* A I’inverse pour 5 cas parmi les 915 (y) pT3 (0,05%) la tumeur infiltrait la musculeuse et

aurait da étre classée (y) pT2.

*Pour 22 cas parmi les 915 (y) pT3 (2,40%) la tumeur infiltrait cependant la séreuse ou un

organe adjacent et aurait donc di étre classée (y) pT4.

* A I’inverse, pour 18 cas sur les 326 (y) pT4, (5,52%) la tumeur infiltrait seulement la sous-

séreuse et aurait donc di étre classée pT3.
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Tableau 9: Tableau de concordance entre le niveau d'infiltration tumorale de la paroi et le stade pT

ou ypT.

Stade pT ou ypT

ywT0  pT1 WPT2 ()pT3 ()pT4 NSP  Total
Niveau d’infiltration décrit

dans le CRAP

Non évaluable 0 0 0 0 0 2 2
Pas de tumeur 18 0 0 0 0 3 21
In situ 5 0 0 0 0 0 5
Sous-muqueuse 0 88 0 0 0 0 88
Musculeuse 0 0 218 5 0 0 223
Adhérence inflammatoire 0 0 0 11 0 0 11
Sous-sereuse et graisse peri 0 0 6 874 18 2 900
Séreuse 0 0 0 21 208 1 230
Perforation 0 0 0 0 26 1 27
Adhérence a un organe adjacent 0 0 0 1 72 0 73
Pas de donnée 4 0 0 3 2 4 13
Total 27 88 224 915 326 13 1593

En rouge, cas pT2 discordants avec le niveau d’infiltration, en vert = cas pT3 discordants avec le niveau
d’infiltration, en bleu = cas pT4 discordants avec le niveau d’infiltration, en gras les cas concordants.
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2.3.4. Nombre de ganglions analysés

Le nombre de ganglions analysés était présent dans plus de 98% des comptes rendus.
En analyse uni-variée, les facteurs tels que 1’age, la présence de métastases n’influencaient

pas de facon significative le fait de trouver plus ou moins de 12 ganglions (7ableau 10).

En revanche, les facteurs influengant le nombre de ganglions prélevés étaient :

- laprésence d’un traitement néo-adjuvant avec un odd ratio de 0,44 (p<0,0001),

- la localisation tumorale avec un nombre de ganglions prélevés dans une exérése de
tumeur du coélon gauche ou du rectum significativement plus faible que pour une
tumeur du colon droit, avec des odds ratio respectifs de 0,64 (p<0,001) pour une

tumeur du c6lon gauche et 0,45 (p<0,0001) pour une tumeur du rectum

- le niveau d’infiltration tumorale avec un nombre de ganglions prélevés
significativement moins élevé pour une tumeur de stade pT1 que pour une tumeur de
stade pT2 avec un odds ratio de 0,54 (p=0,030), et a I’inverse, un nombre
significativement plus important pour des tumeurs de stade pT3 ou pT4 avec des odds

ratio respectifs de 1,87 (p=0,001) et 2,41 (p<0,0001).

Apres régression logistique, 1’age, une fois ajusté sur la localisation et le stade pT, était
significatif avec une plus forte probabilité d’avoir plus de 12 ganglions examinés dans la
tranche d’age moins de 60 ans. La localisation droite versus gauche et rectum, le niveau
d’infiltration élevé, ou encore la présence d’un traitement néo-adjuvant restaient également
significativement associé¢s. Du fait de la catégorie ypT présente dans la variable « niveau
d’infiltration » et regroupant les tumeurs ayant eu un traitement néo-adjuvant, la variable
traitement néoadjuvant, n’a pas été intégrée au modele de régression logistique, I’influence du

traitement est donc mis en évidence par la variable ypT (Tableau 10).
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Tableau 10 : Analyse des facteurs influencant le nombre de ganglions analysés.

Analyse univariée Anfllys?’
multivariée
Nombre de ganglions analysés
Moins de 12 Plus de 12 OR OR
N (%) N (%) non p-value aiusté p-value

443 (27,81%) 1150 (72,19%) ajusté J
Age p=0,20 p=0,005
Moins de 60 ans 66 (22,84) 223 (77,16) 1,31 1,67
61 -75 ans 168 (29,58) 400 (70,42) 1 1
76- 85 ans 144 (28,02) 370 (71,98) 0,93 1,03
Plus de 85 ans 65 (29,28) 157 (70,72) 0,94 0,80
Traitement néo- p=0,0001
Adjuvant
Oui 333 (24,93) 1003 (75,07) 1
Non 110 (42,80) 147 (57,20) 0,44
Localisation p=0,0001 p=0,0180
Coélon droit 120 (21,02) 451 (78,98) 1 1
Colon gauche 170 (29,21) 412 (70,79) 0,64 0,66
Rectum 142 (37,08) 241 (62,92) 0,45 0,70
Colon SAI 3 (25) 9 (75) 0,80 0,76
NSP 8 (17,78) 37 (82,22) 1,23 1,53
Niveau
d’infiltration p=0,0001 p=0,0001
pT1 37 (50) 37 (50) 0,54 0,53
pT2 59 (35,12) 109 (64,88) 1 1
pT3 181 (22,48) 624 (77,52) 1,87 1,83
pT4 52 (18,31) 232 (81,69) 2,41 2,27
ypT 106 (42,06) 146 (57,94) 0,75 0,71
NSP 8 (80) 2 (20) 0,14 0,14

NSP : données non renseignées
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2.3.5. Items indispensables pour une tumeur du rectum

a) L’intégrité du fascia recti

L’intégrité du fascia recti est un gage d’exérése compleéte du mésorectum, elle doit étre
renseignée a la fois dans le compte-rendu opératoire (CROP) par le chirurgien mais
également par le pathologiste dans la partie macroscopique du compte-rendu
anatomopathologique de la piece opératoire. Nous avons donc comparé ces deux items en
distinguant tumeur du haut rectum et tumeur du moyen et bas rectum, les résultats sont

présentés dans les tableaux de concordance (Tableaux 11 et 12).

Tableau 11: Renseignement de I’intégrité du mésorectum dans les CRAP et les CROP

Tumeurs rectales Tumeurs du haut Tumeurs du moyen
(tout confondu) rectum et rectum SAI et bas rectum
N =383 N=158 N=225

Nombre de CRAP 105/383 26/158 79/225

_ p<0,0001
renseigné (27,42%) (16,45%) (35,11%)
Nombre de CROP 71/383 26/158 45/225 038

. p=y,
renseignés (18,54%) (16,45%) (20%)

Tableau 12: Tableaux de concordance entre lintégrité du mésorectum renseignée par le

pathologiste et par le chirurgien

Renseigné par le

Renseigné par le chirurgien Renseigné par le chirurgien
Oui Non Total Oui Non Total
Oui 9 17 26 = Oui 33 46 79
2 g 2
2 2 Z
g g 2
) en o
< -
= Non 17 115 132 2 Non 12 134 146
=" S =
&
Total 26 132 158 Total 45 180 225

Tumeurs du haut rectum et rectum sans autres
Tumeurs du moyen et du bas rectum

indications de localisation (SAI)
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b) Mesure de la marge circonférentielle dans les tumeurs rectales

La mesure en mm de la marge circonférentielle dans les tumeurs du rectum est 1’item le moins
renseigné dans les comptes rendus, avec seulement 11,75% de renseignement. Dans le tableau
6, le taux de renseignement de cet item a été évalué pour I’ensemble des tumeurs du rectum,
sans distinction entre une tumeur du haut rectum qui peut alors étre péritonisée et ou la marge
circonférentielle n’est pas toujours indispensable, et les tumeurs du moyen et du bas rectum,

ou cette derniere est indispensable.

Le taux de remplissage de la marge circonférentielle a donc été comparé entre les tumeurs du

haut rectum et celle du bas et moyen rectum.

Pour les tumeurs du haut rectum, 1’item était renseigné dans 6,96% et pour une tumeur du bas

ou moyen rectum dans 15,11%. (Tableau 13).

Tableau 13: Renseignement de la mesure de la marge circonférentielle dans les tumeurs du rectum

Tumeurs rectales Tumeurs du haut Tumeurs du moyen
(tout confondu) rectum et rectum SAI et bas rectum
N =383 N=158 N=225
Nombre de cas avec 45/383 11/158 34/225 p=0,015
marge (11,75%) (6,96%) (15,11%)
circonférentielle
mesurée

3. Facteurs associés aux patients de stade II ayant eu de la chimiothérapie

adjuvante

Parmi les 1593 patients opérés, 488 (30,63%) étaient des patients de stade II c’est-a-dire
pT3NO ou pT4NO. Chez ces patients la prescription d’une chimiothérapie n’est pas un
standard, et dépend de facteurs cliniques et histologiques reconnus. Dans notre cohorte, 96

patients de stade II (19,67%) ont re¢u une chimiothérapie adjuvante.

Le sexe, le grade de différenciation, et le nombre de ganglions analysés (moins ou plus de 12)
n’étaient pas associés significativement a la prescription de chimiothérapie adjuvante dans

notre population de patients de stade II.
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Les facteurs associés de fagon significative en analyse univariée étaient les suivants (Tableau

14) :

- L’age, les patients de moins de 60 ans ou de 60 a 75 ans avaient en effet plus de
chance d’avoir de la chimiothérapie adjuvante ((odd ratio= 4, 5; p<0,0001) et (odd
ratio=3,27 ; p<0,0001)).

- Le score de co-morbidité selon Charlson; plus le score était €levé, moins la
chimiothérapie était prescrite (odd ratio=0,51 ; p=0,030 pour un score de Charlson a 1
et 0,41 ; p=0,003 si le score était <2).

- La présence d’une perforation augmentait également le fait de bénéficier d’une
chimiothérapie avec un odd ratio= 6,4 (p<0,0001).

- La présence d’emboles vasculaires et d’engainements péri-nerveux également avec
des odds ratio respectifs de 2,42 (p=0,002) et 2,39 (p=0,008).

- Enfin le niveau d’infiltration était également un facteur associé, avec un odd ratio de

5,42 (p<0,0001) si la tumeur était de stade pT4 versus pT3.

Aprés régression logistique, les facteurs indépendants associés a la prescription de
chimiothérapie chez les patients de stade II étaient 1’age jeune et niveau d’infiltration

tumorale ¢levé (pT4).
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Tableau 14: Facteurs associés a la prescription de chimiothérapie chez les patients de stade 11

Analyse univariée

Analyse multivariée

Chimiothérapie
OR
- non OR
oui non
N (%) N (%) ajusté p-value ajusté p-value
96 (19,67%) 392 (80,33%)

Age p<0,0001 p=0,001
Moins de 60 ans 23 (38,98) 36 (61,02) 4,55 4,02
61 -75 ans 50 (31,45) 109 (68,55) 3,27 3,97
76- 85 ans 23 (12,30) 164 (87,70) 1 1
Plus de 85 ans 0 83 (100) - -
Score de p=0,003 NS
Co-morbidité
Pas de comorbidité 63 (25,61) 183 (74,39) 1 1
Score =1 17 (15,18) 95 (84,82) 0,52 0,69
Score =2 16 (12,31) 114 (87,69) 0,41 0,50
Perforation p=0,0002 ) NS
Non 33 (18,33) 147 (81,67) 1 0.96
Oui 13 (59,09) 9 (40,91) 6,43 ’
NSP 50 (17,48) 236 (82,52) -
Emboles p=0,018 NS
vasculaires
Non 56 (16,28) 288 (83,72) 1 1
Oui 25 (32,05) 53 (67,95) 2,43 1,52
Non précisable 2 (16,67) 10 (83,33) 1,03 0,51
NSP 13 (24,07) 41 (75,93) 1,63 1,23
Engainements p=0,04 NS
péri-nerveux
Non 52 (16,15) 270 (83,85) 1 1
Oui 17 (31,48) 37 (68,52) 2,39 1,88
Non précisable 2 (20) 8 (80) 1,30 1,01
NSP 25 (24,51) 77 (75,49) 1,69 1,84
Stade p<0,0001 p<0,0001
(y) pT3 60 (14,56) 352 (85,44) 1 1
(y) pT4 36 (48) 39 (52) 5,42 8,08
NSP 0 1 (100)

NSP = données non renseignées, NS : non significatif p>0,05
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4. Réalisation des tests moléculaires

Les pratiques de réalisation des tests moléculaires (recherche de la mutation KRAS et
détermination du statut MSI)) ont été évaluées sur I’ensemble de la cohorte EvaCCoR soit sur
les 2067 patients. Pour les deux tests moléculaires leurs proportions globale et par région ont

¢été analysées. (Tableau 15)

La recherche de mutation KRAS ¢était réalisée dans 544 cas au total, 308 cas en Aquitaine et

236 en Midi-Pyrénées avec une différence statistiquement significative entre les deux régions.

Le test MSI était réalis¢ dans 193 cas, 81 cas en Aquitaine et 112 en Midi-Pyrénées. A
I’inverse du test KRAS le test semblait moins souvent pratiqué en Aquitaine mais il n’existait

pas de différence significative entre les deux régions.

Tableau 15: Proportion de tests moléculaires réalisés

Nombre de tests Nombre de tests Nombre de tests
réalisés sur réalisés en réalisés en Midi-
I’ensemble de la Aquitaine Pyrénées
population
N =2067 N=991 N=1076
Recherche de 544 308 236
) p=0.0001
mutation KRAS (26,32%) (31,08%) (21,93%)
193 81 112
Tests MSI p=0,081
(9,3%) (8,17%) (10,41%)

4.1.Recherche de mutations KRAS

La recherche de la mutation KRAS est normalement indiquée uniquement pour les patients

métastatiques.

Dans la population EvaCCoR, 553 patients étaient métastatiques au moment du diagnostic et
1421 ne I’étaient pas. Pour 93 patients, I’information n’était pas renseignée dans le dossier

médical.
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a) Proportion de tests réalisés

La proportion de tests réalisés chez les métastatiques et chez les non métastatiques a été

analysée dans la population globale et par région. (Tableau 16).

* La recherche de mutation KRAS ¢était réalisée chez 376 des 553 patients métastatiques

(68%), avec de facon significative un nombre de tests plus importants en Aquitaine.

* Pour les patients non métastatiques, la recherche de mutation était réalisée chez 152 des

1421 patients (10,70%). Ce nombre de tests était également significativement plus élevé en

Aquitaine.

Tableau 16: Recherche de la mutation KRAS en fonction du statut métastatique

Nombre de
recherche de

mutation KRAS

Nombre de

recherche de

Nombre de

recherche de

mutation KRAS mutation KRAS
au total en Aquitaine Midi-Pyrénées
) _ 376/553 202/276 174/277
Patients métastatiques p=0.009
(68%) (73,19%) (62,81%)
Patients non métastatiques 152/1421 94/657 58/764
p=0.0001
(10, 70%) (14,31%) (7,60%)
16/93 12/58 4/35
NSP p=0252
(17,2%) (20,69%) (11,42%)
Total 544/2067 308/991 236/1076
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b) Mutation KRAS chez les patients métastatiques

La recherche de mutation KRAS est indiquée pour les patients métastatiques chez qui un
traitement par anti-EGFR est envisagé afin de prédire la réponse thérapeutique. En 2010,

seuls les patients métastatiques non mutés KRAS exon 2 pouvaient bénéficier de ce traitement.

Dans notre cohorte 376 patients métastatiques ont eu une recherche de mutation KRAS sur une

des trois plateformes de biologie moléculaires.

Pour 4 cas (1%), I’analyse n’était pas interprétable, pour 159 (42%) une mutation de 1’exon 2
de KRAS était présente et pour 213 cas (57%) la mutation n’était pas présente

Ces 213 patients étaient donc potentiellement ¢ligibles a un traitement par anti-EGFR.

Parmi eux, seuls 74 (34,74%) ont recu le traitement, dont 71 dans un délai de 6 mois, apres le

diagnostic (Figure 20)

2 Non mutés
Mutés exon 2 o Non interprétable
159 (42%) 213 (57%) 4 (1%)
Ttt par anti-EGFR Pas d’anti-EGFR
Aucun ttt par anti-EGFR N= 74 N= 139 Aucun ttt par anti-EGFR
35% 65%

Ttt par anti-EGFR

dans un délai de 6 mois

N=171 N=3

Figure 23: Traitement anti-EGFR en fonction du résultat KRAS chez les patients métastatiques

¢) Mutation KRAS chez les patients non métastatiques

Nous remarquons dans le Tableau 16, que 152 patients non métastatiques ont également eu

une recherche de mutation KRAS.
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Afin d’expliquer la raison de ces demandes «anticipées », des facteurs de mauvais

pronostiques ou prédictifs d’une évolution métastatique ont été étudiés chez ces patients.

Les critéres histologiques qui étaient statistiquement associés a la réalisation du test
moléculaire étaient les suivants: ganglions envahis (odd ratio=2,7: p<0,0001), présence
d’emboles vasculaires (odd ratio=2,57 p<0,001), d’engainements péri-nerveux (odd

ratio=2,70 p<0,001), ou infiltration tumorale élevée, stade pT4 (odd ratio=2,39, p=0,007).

Le grade de différenciation et la présence d’une perforation n’étaient pas statistiquement

assocCieés.

Parmi ces 152 patients non métastatiques ayant eu une recherche de mutation KRAS, 89
¢taient non mutés et 5 d’entre eux ont regu le traitement par anti-EGFR. On peut donc
supposer que ces patients étaient probablement métastatiques d’emblée, mais cela n’avait pas
¢été rapporté dans le dossier médical, ou bien que les métastases ont été identifiées apres le

bilan initial.

4.2. Test MSI

En Aquitaine et Midi-Pyrénées, le test MSI était indiqué en 2010 chez tous patients
présentant un CCR ou une tumeur du spectre de Lynch avant 60 ans ou ayant des antécédents

personnels et/ou familiaux au 1¥ degré de tumeur du spectre de Lynch.

* Parmi les 384 patients de la cohorte dgée de moins de 60 ans, 154 (40,10%) ont eu un test

MSIL.

* Parmi les 1683 patients de plus de 60 ans, 39 ont eu un test MSI, parmi eux seul 17 avaient

des antécédents personnels de CCR ou du spectre Lynch et/ou familiaux de CCR.

* Le test MSI pouvant étre €galement réalisé sur les criteres histologiques (dit de Bethesda),
ces derniers ont été recherchés chez les 22 patients de plus de 60 ans, sans antécédent

personnel et/ou familiaux de CCR ou de cancer du spectre Lynch.

9 patients présentaient un seul des critéres de Bethesda, pour 7 d’entre eux, il s’agissait d’une
tumeur du c6lon droit, et pour 2 d’une tumeur de type histologique mucineux ou autres

(carcinome a cellules isolées).
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3 patients présentaient plus d’un critére de Bethesda, le plus souvent la localisation colique
droite associée pour deux d’entre eux a un type histologique spécifique (un mucineux et 1 cas
autres (carcinome a cellules isolées) et pour un le troisiéme, une tumeur de haut grade.

Pour les dix autres patients aucun critére n’était identifié.

Patients de moins de 60 ans Patients de plus de 60 ans
N =384 N =1683

Réalisé Non réalisé Réalisé Non réalisé

N=154 N=1230 N= 39 N= 1644

Avec antécédents
personnels et ou
familiaux

Sans antécédent

N=17 N=22

Présence d’au moins un

critére histologique Sans critéres histologiques

N=12 N=35

Figure 24: Indication du test MST
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DISCUSSION

Avec plus de 2000 patients inclus et un recueil exhaustif de données aussi bien
cliniques, qu’histologiques et thérapeutiques, le projet EvaCCoR représente une des plus
grandes cohortes frangaises de patients atteints de CCR. Le tirage au sort de ces patients a
partir de la présentation de leur dossier en RCP dans deux régions frangaises (Aquitaine et

Midi-Pyrénées) en fait un échantillon représentatif de la population générale atteinte de CCR.

L’objectif du projet EvaCCoR était avant tout d’évaluer de fagon globale la qualité de la prise
en charge de ces patients et non la qualité des comptes rendus anatomopathologiques. Cela
nous a donc obligé a compléter le recueil de fagon rétrospective et a effectuer un contréle de

certains CRAP par une simple relecture (aucune relecture des lames n’a été réalisée).

Ce travail est donc le premier en France ayant permis d’évaluer de fagon exhaustive a la fois
la qualit¢ des CRAP de piece d’exérése d’'un CCR mais également I’implémentation des

marqueurs moléculaires, sur un échantillon représentatif de la population atteinte de CCR.

> Evaluation de la qualité des comptes rendus anatomopathologiques

Cependant, la pertinence de cette évaluation a partir des données de la cohorte EvaCCoR

portant sur des patients diagnostiqués et pris en charge en 2010 se justifie :

- D’une part par les révisions des classifications OMS et TNM parues I’année

précédente et applicables dés le 1% janvier 2010.

- Et d’autre part ; par la publication de recommandations proposées par I’INCa et la SFP
sur les données minimales a renseigner dans les comptes rendus d’exérése de CCR,

parues €galement en 2009, sur leurs sites internet.

Ce recueil des données anatomopathologiques nous a donc permis d’évaluer la qualité des
CRAP des pieces d’exérese de CCR sur un échantillon représentatif de patients opérés (1593
patients), afin d’évaluer la mise en application de ces nouvelles classifications et des dernieres

recommandations proposées par I’INCa et la SFP .

Dans notre étude, les données ont ¢té recueillies dans 1’ensemble des structures

anatomopathologiques des régions Midi-Pyrénées et Aquitaine (cabinets privés, Centres
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Hospitaliers périphériques, CHU, CLCC), permettant d’avoir une vision globale et sans biais
du taux de renseignement des items par les pathologistes.

Nous montrons que la majorité des items comme le type histologique, le degré d’infiltration
tumorale de la paroi colorectale, le nombre de ganglions analysés et envahis, et le stade
pT/pN étaient globalement remplis a plus de 98%. Le grade de différenciation était renseigné
dans 89,14% des cas et plus de 95% si I’on ne considérait que les ADK lieberkhiiniens,

comme le recommande la classification OMS 2010.

Les items suivants présentaient en revanche des taux de non conformités (NC) de plus de
15% : présence ou non d’emboles vasculaires (16% de NC), présence ou non d’engainements
péri-nerveux (26% de NC), présence ou non d’une perforation (58% de NC), état des marges
chirurgicales pariétales proximale et/ou distale (20% de NC) et pour les cancers du rectum,
intégrité du fascia recti (83% de NC) et mesure en mm de la marge circonférentielle (88% de

NC).

Il n’existe que trés peu d’études de cette ampleur évaluant la qualit¢é des CRAP de fagon
exhaustive. En France, seule 1’Association Frangaise d’Assurance Qualit¢ en Anatomie
Pathologique (AFAQAP) a mené en 2010, un bilan d’évaluation des comptes rendus de pieces
d’exéréses de CCR sur 40 structures.'” Cette enquéte était cependant déclarative (auto-
¢valuation) et anonyme. Elle avait permis d’évaluer la présence dans 800 comptes rendus de
13 données liées au diagnostic et au pronostic et considérées comme des standards : le type
d’exérese, le siege de la 1ésion, le type histologique, le degré de différenciation pour les ADK
lieberkhiiniens, 1’envahissement ou non de la section distale, la marge circonférentielle en mm
pour les tumeurs rectales, la présence ou non d’emboles vasculaires, d’engainements péri-
nerveux, le degré d’infiltration tumorale de la paroi colorectale, la présence ou non d’une
perforation en zone tumorale, le nombre de ganglions analysés et envahis, le stade pT/pN et
I’année de la classification UICC. Les résultats montraient que parmi ces données, 10 items
avaient des taux de renseignement variant de 93,2% a 100% et que seuls 3 items révélaient
des taux de non-conformité de plus de 10% (perforation (29% de NC), engainements péri-

nerveux (21% de NC) et année de classification UICC (51,4% de NC).

Ces non conformités notamment concernant la présence d’emboles vasculaires,
d’engainements péri-nerveux ou d’une perforation peuvent s’expliquer et étre relativisées,
dans notre étude comme dans I’enquéte AFAQAP, par le fait que le pathologiste ne

mentionne en général que la présence et non I’absence d’un paramétre lésionnel.
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Nous rapportons par ailleurs une non-conformité concernant la mesure de la marge
circonférentielle des tumeurs du rectum trés supérieure a celle de ’AFAQAP (88% versus
moins de 10%). Les 88% de NC sont certainement un meilleur reflet de la réalit¢ compte-tenu
de notre recueil plus exhaustif, et non déclaratif supprimant ainsi le biais induit par le
volontariat de 1’enquéte AFAQAP. Notre étude est également la seule a rapporter une
¢valuation du taux de renseignement de 1’intégrité du mésorectum, qui comme la marge
circonférentielle reste assez médiocre.

La standardisation étudiée uniquement en Midi-Pyrénées était appliquée dans 38% des
comptes rendus, ce qui nous parait insuffisant, toutefois cela est a pondérer par I’année du
recueil (2010), survenant peu de temps aprés la parution des recommandations. Comme
attendu, elle n’avait que peu d’impact sur les critéres initialement remplis a plus de 98%, en
revanche elle améliorait significativement le taux de remplissage des items comme la
présence ou non d’emboles vasculaires (qui passait de 17% de NC a 6%) d’engainements
péri-nerveux (de 43% a 7% de NC), d’une perforation (85 % a 14% de NC). Les critéres
spécifiques aux cancers du rectum ¢taient également améliorés significativement, mais
restaient peu renseignés (77% de NC pour la mesure de la marge circonférentielle et 60%
pour I’intégrité du mésorectum).

Une revue de la littérature reprenant 14 études ayant portées sur I’impact de la standardisation

101 e
rapporte des données similaires, avec

dans les comptes rendus de pieces d’exérese de CCR
une amélioration significative du taux de renseignement des items suivants : présence ou non
d’emboles vasculaires, d’engainements péri-nerveux, €tat des marges chirurgicales pariétales
distales et pour les cancers du rectum, mesure en mm de la marge circonférentielle.
L’intégrité du mésorectum n’avait en revanche pas été étudice.

La standardisation apporte certes une amélioration significative du taux de renseignement de

ces items, mais ce taux reste malgré tout trop faible pour les critéres relatifs aux cancers du

rectum comme la mesure de la marge circonférentielle ou 1’intégrit¢ du mésorectum.

¢ Particularités des cancers du rectum

Les deux critéres qualité d’une tumeur du rectum, outre les critéres communs avec les cancers

coliques sont :

1. la mesure de la marge circonférentielle en mm

2. et ’intégrité du mésorectum
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La mesure de la marge circonférentielle €tait trop peu renseignée dans les comptes

rendus, seulement dans 11,75% des cas (22,58% si standardisation).

Cette mesure est cependant un critére majeur et indispensable. De nombreuse études ont en
effet démontré qu’il s’agissait d’un facteur pronostique indépendant en terme de survie sans
récidive et de survie globale a 5 ans, aprés chirurgie optimale avec ou sans traitement
néoadjuvant. '°>'® La valeur de la marge circonférentielle doit donc étre mesurée selon les
7éme

recommandations américaines de I’AJCC/UICC édition.'™ Le seuil de positivité de 1

mm fera considérer comme R1 la résection.'®

Ce taux de renseignement assez faible peut s’expliquer par le fait que la notion de mesure
d’une marge est une particularité spécifique au rectum qui n’est pas forcément ancrée dans la
pratique des pathologistes. En effet, pour les autres cancers du tube digestif (cesophage,
estomac, ..) seul I’état de la marge (saine ou envahie) doit étre renseigné dans la description

microscopique du compte-rendu.

L’autre spécificité¢ des tumeurs du rectum est la vérification de ’intégrité du mésorectum, qui

doit étre effectuée et rapportée a la fois par le pathologiste dans la description macroscopique

106,107

de son compte-rendu, mais également par le chirurgien dans son compte-rendu

4 . 104 . A . r
opératoire. '™ Les discordances entre les deux devant alors étre discutées en RCP.

Cette intégrité reste trés peu renseignée dans les CRAP (27,42% de renseignement pour
I’ensemble des tumeurs du rectum et 35,11 % pour les tumeurs du moyen ou du bas rectum),
mais ¢également dans les comptes rendus opératoires (18,5% de renseignement pour
I’ensemble des tumeurs du rectum et 20% si on ne considére que les tumeurs du moyen et du

bas rectum).
Nos études de concordance montrent également qu’elle n’est renseignée que dans

- 15% des tumeurs du moyen et bas rectum a la fois par le pathologiste et le chirurgien.

- et dans 60 % elle n’est renseignée ni par I’un, ni par I’autre.

L’intégrité du mésorectum est pourtant également un facteur pronostique indépendant en
terme de récidive locale a 3 ans validé chez les patients n’ayant pas bénéficié¢ de traitement
néo-adjuvant ou uniquement d’une radiothérapie néo-adjuvante courte et doit donc étre

r 7 o . 104
évaluée selon les critéres de Quirke.'”

La mesure de la marge circonférentielle et la qualité d’exérese du mésorectum doivent donc

étre analysées et clairement retranscrites dans le CRAP. Afin d’aider les pathologistes, des
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recommandations pour la prise en charge anatomopathologique des piéces chirurgicales de
cancers du retum issues des recommandations pour la partique clinique parues en 2005 et

révisées en 2016, ont été publiées sur le site de la Haute Autotité de santé (HAS).

Les experts recommandent donc de suivre le protocole établi par Quirke et Nagteggal "*"

pour la prise en charge des pi¢ces de proctectomie (cf chapitre Généralités).

Notre étude a également permis outre 1’analyse du taux de renseignement des critéres
histologiques, de vérifier la conformité de certains avec les dernieres classifications OMS et
TNM, notamment pour les types histologiques, le grade de différenciation, et le niveau
d’infiltration tumorale de la paroi colorectale et d’étudier des corrélations entre les facteurs
influengant le nombre de ganglions analysés, ou encore ceux influencgant la prescription de

chimiothérapie chez les patients de stade II.

¢ Types histologiques

L’identification de certains types histologiques méme si cela n’oriente pas en soi la prise en
charge thérapeutique, est tout de méme importante car certains sont souvent associés a des
profils moléculaires particuliers et peuvent donc avoir des impacts pronostiques différents. Le
pathologiste doit donc pouvoir les identifier conformément aux définitions. Dans notre étude,
les pathologistes font en régle générale peu d’erreurs sur 1’identification des types
histologiques, les ADK lieberkhiiniens qui représentaient 86% de notre cohorte opérée sont
les plus fréquents et posent en général, peu de probleémes diagnostiques. Viennent ensuite les
types mucineux, qui représentaient 10% des cas, cette proportion est tout a fait en accord avec
la littérature.>*®**'%® Toutefois, nous avons pu constater que son identification n’était pas
toujours facile pour les pathologistes puisque certains d’entre eux n’étaient parfois pas
identifié ou a I’inverse des tumeurs étaient classées a tort comme des types mucineux. Pour
rappel, ’OMS, considére qu’une tumeur est de type mucineux lorsque le contingent colloide
associ¢ est supérieur a 50%, si ce dernier est inférieur a 50%, la tumeur ne doit pas étre
considérée comme un type mucineux. Cela implique bien slr d’avoir échantillonné
rigoureusement la piéce opératoire afin de ne pas surestimer ou sous-estimer ce contingent.
Ce dernier doit par ailleurs d’aprés le compte-rendu standardis¢ de I’'INCa étre clairement
indiqué sous la forme d’un pourcentage (plus ou moins de 50%) afin de ne pas créer

d’ambiguité. La standardisation prend ici, une fois de de plus tout son sens car elle permet
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d’éviter un long discours souvent difficile d’interprétation (par exemple : large flaques de

mucus, composant colloide majeur).

L’impact pronostique de ce type histologique est a I’heure actuelle toujours controversé. Une
revue de la littérature parue en 2012 dans Journal of Clinical Pathology montre qu’il existe
effectivement des études contradictoires sur I’impact pronostique de ce type histologique.
Pour certains auteurs il serait associ¢ a un mauvais pronostic comparativement aux ADK
lieberkhiiniens ; a des stades souvent plus avancés (T3, T4), a des résistances a certaines

108-11 A : : £ 7 : 111
08110 ot 3 un risque de carcinose péritonéale plus importante.''' Alors que

chimiothérapies
d’autres rapportent qu'une fois ajusté sur le stade, ce pronostic n’est que trés légerement

moins bon qu’un ADK lieberkhunien.

Ces tumeurs sont par ailleurs, trés fréquemment associées a un phénotype MSI, et notamment
a une hyperméthylation du promoteur du géne MLHI, ce qui leur confére dans ce cas un

112

meilleur pronostic. Il est donc important de les identifier correctement car le grade des

types mucineux doit étre pondéré par le statut MMR (cf chapitre suivant).

Le troisieme type histologique dont I’identification est importante est le carcinome a cellules
isolées (ou cellules en bagues a chaton), dans notre étude, trés peu de cas étaient décrits, ils
ont donc été regroupés dans la catégorie « autres ». Ce type histologique représente environ
1% des CCR et est défini par un contingent de cellules isolées supérieur a 50%. Cependant,
contrairement au type mucineux, I’AJCC a clairement reconnu ce type histologique comme
un facteur indépendant de mauvais pronostic.'"* I serait en effet associé a un risque plus
élevé de métastases synchrones et métachrones.'' Un tiers des carcinomes 4 cellules isolées
serait associé¢ a un phénotype MSI, toutefois 1’instabilité microsatellitaire ne semble pas Etre

un facteur prédictif pour la survie dans ce type histologique. *°

Les autres types histologiques, notamment carcinomes indifférenciés et médullaires sont
beaucoup moins fréquents et n’ont pas été étudiés dans notre étude car trop peu de cas
indifférenciés, et aucun cas de carcinome médullaire, en accord avec la trés faible incidence

de cette forme histologique (<0,1%) dans la littérature. **

¢ Grade de différenciation

Le grade de différenciation, basé sur une évaluation semi-quantitative du pourcentage de

5

glandes'” et devant s’appliquer uniquement aux ADK lieberkhiiniens® était trés bien
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appliqué dans ce type histologique, puisque renseigné dans 95 % des cas. En revanche il était
¢galement appliqué de fagon inappropriée au type histologique mucineux dans 53 % des cas,
sans référence a la présence ou I’absence d’instabilité microsatellitaire comme cela est requis
dans la classification OMS 2010. Ce résultat traduit la difficult¢ d’application de cette
définition, qui préconise de classer en tumeur de haut grade, les adénocarcinomes mucineux
sans instabilité microsatellitaire et en bas grade ceux avec MSI. Une étude récente sur une
large série de 264 cas d’ADK mucineux, confirme que les tumeurs MSI + (environ 1/3 des
cas), ont un pronostic similaire (voir meilleur) que les adénocarcinomes lieberkhiiniens de bas
grade et doivent donc étre classés en tumeurs de bas grade. En revanche, cette méme étude ne

retrouve pas dans les formes mucineuses MSI+ d’impact de la mutation BRAF.'"2

De plus, les
auteurs soulignent cependant le caractere trop simpliste de ce grade basé uniquement sur le
statut MSI puisque leur analyse multivariée montre que le degré de différenciation glandulaire
reste un marqueur pronostique puissant dans les carcinomes mucineux indépendamment du
statut MSI... Ce type d’étude montre donc la nécessité dans les analyses des facteurs
pronostiques des CCR de réaliser des études de régression logistique incluant le maximum de
facteurs pouvant influencer le pronostic. D’une facon pratique, les pathologistes doivent

apprendre a réaliser systématiquement le test MMR dans les adénocarcinomes mucineux

d’autant plus que I'immunohistochimie permet maintenant un acces trés rapide a ce test.

¢ Niveau d’infiltration tumorale et stade pT

Cette ¢tude a permis d’étudier la concordance entre le niveau d’infiltration tumorale de la
paroi colorectale renseigné dans la partie description microscopique et la syntheése du stade pT

renseignée dans la conclusion qui doivent théoriquement étre concordants dans 100% des cas.

Nous constatons cependant qu’il existe quelques discordances entre ces deux items.

Pour les tumeurs infiltrant la musculeuse et devant étre classées pT2, ce pourcentage d’erreur
¢tait assez faible, de I’ordre de 2,2% des cas surestimés et classés a tort en pT3.

Pour les tumeurs infiltrant la sous-séreuse ou la graisse péri-rectale devant étre classées en
pT3, il existait un risque de sous-estimation de 1’ordre de 0,05%, ou les tumeurs étaient
classées a tort en pT2. Ces pourcentages d’erreur étaient relativement faibles et n’ont en soi
aucun impact pronostique ou sur la prise en charge thérapeutique.

Cependant il existait au sein de notre étude des pourcentages d’erreur un peu plus importants,

pour les tumeurs devant étre classées en stade pT4. En effet, 2% des tumeurs infiltrant la
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sous-séreuse ou la graisse péri-rectale ont été classées a tort pT4, et a ’inverse 6% infiltrant la
séreuse ou un organe adjacent étaient associées a un stade pT3.

L’identification correcte des stades pT4 est cependant essentielle puisque ce stade est reconnu
comme ¢tant un facteur indépendant de mauvais pronostic faisant discuter la prescription de
chimiothérapie adjuvante dans les stades II,”' et serait de plus un facteur significativement li¢

B . r r : o 4 111
a un risque plus ¢élevé de carcinose péritonéale.

Nos résultats mettent donc en exergue la difficulté¢ d’application des nouvelles modifications
de la dernicre édition de la classification TNM (UICC 76me édition), concernant le stade pT4,
subdivis¢ en deux catégories : pT4a: infiltration de la séreuse (perforation) et pT4b :

envahissement d’un organe adjacent.

C’est en fait I’identification de ’infiltration de la séreuse et de la perforation qui se révéele étre
parfois difficile tant sur le plan macroscopique que microscopique, et qui reste tres

116,117 L 103 (s . .
" ont montré I’importance des coupes sériées et d’échantillonner

controversée. Des études
au maximum les prélévements, pour mettre en ¢€vidence cette infiltration. De méme, un
examen rigoureux macroscopique doit étre réalisé avec des prélévements ciblés sur les zones

de rétraction péritonéale ou d’adhérence aux franges épiploiques.

Il n’existe a I’heure actuelle pas de de réelles recommandations pour faciliter 1’évaluation de
cette infiltration, aussi comment classer une tumeur présentant des cellules tumorales arrivant
tout prés ou au contact de la séreuse mais sans la dépasser ? Nous observons généralement
dans ces cas-1a une réaction inflammatoire, ou une hyperplasie mésothéliale associée ce qui
en regle générale rend ’interprétation microscopique d’autant plus difficile. Le CAP
recommande de ne pas les classer comme une infiltration de la séreuse, cependant ceci reste
discuté. L ¢étude de Panarelli ® a montré que dans 19% des pT3, une cytologie péritonéale
positive était associée (dont 46% de pT3 avec infiltration tumorale arrivant a Imm de la
séreuse), la cytologie était également positive dans 55% des pT4. Cette étude suggere qu’une
infiltration tumorale arrivant @ moins d’un mm de la surface péritonéale devrait la faire
classée en pT4.* Pour ’instant cette notion reste en suspens et aucune recommandation n’est
a paraitre quant a I’interprétation de ces cas un peu fronti¢re entre un vrai pT4a et un pT3 trés
infiltrant. En France, il existe a I’heure actuelle, une étude (PROPHYLOCHIP) qui permettra
d’évaluer I’impact sur la récidive péritonéale de certains facteurs (pT4a, occlusion, cytologie

péritonéale positive ou type mucineux).
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* Nombre de ganglions analysés

Le nombre de 12 a 15 ganglions négatifs est généralement admis pour prédire un statut
ganglionnaire négatif.''® Cependant ce nombre peut étre influencé par différents facteurs.
Dans notre étude, I’age, la localisation tumorale, la présence d’un traitement néo-adjuvant et
le niveau d’infiltration sont des facteurs indépendants aprés régression logistique pouvant
influencer ce nombre.

Les facteurs influencant le nombre de ganglions analysés ont été largement étudiés, nous
pouvons citer, 1’étude de Baxter,'"” qui mettait en évidence une influence de 1’age avec 50%
de patients de moins de 50 ans présentant un nombre suffisant de ganglions contre 35% pour
les plus de 70 ans, la localisation tumorale et le stade étaient également des facteurs
indépendants associés ; ou encore une autre étude plus récente, '*° mettant ¢galement en
évidence une influence multifactorielle associant 1’age séparé cette fois en deux classes (plus
ou moins de 65 ans), la taille tumorale (plus ou moins de 5 cm), le niveau d’infiltration et le
stade.

Il est maintenant bien connu que la radiochimiothérapie néo-adjuvante dans les tumeurs du

121,122

rectum diminue de fagon significative le nombre de ganglions analysés, et nous avons

confirmé cette association en analyse multivariée.

> Chimiothérapie et stade 11

Dans notre cohorte de patients opérés, 30,63% ¢étaient des patients de stade II c’est-a-dire
pT3NO ou pT4NO. Nous savons que chez ces patients, la prescription d’une chimiothérapie

n’est pas un standard, et dépend de facteurs cliniques et histologiques reconnus.

Ces facteurs ont donc été étudiés parmi les 19,67% de patients de stade II de cette série ayant
recu une chimiothérapie adjuvante.

Les facteurs associés de fagon significative en analyse univariée étaient les suivants : age
jeune, faible score de co-morbidité selon Charlson, présence d’une perforation, d’emboles
vasculaires et d’engainements péri-nerveux niveau d’infiltration élevé (pT4), alors qu’un
nombre de ganglions analysés inférieur a 12 et le haut grade n’apparaissaient pas comme des
facteurs influencant la prescription de chimiothérapie chez ces patients. De fagcon surprenante,
apres régression logistique, les deux facteurs indépendants associés a la prescription de
chimiothérapie sont 1’dge jeune et le niveau d’infiltration tumorale élevé (pT4) (indépendants

de la perforation ou du score de morbidité). En d’autres termes, en région Midi-Pyrénées et en

92



Aquitaine, la prescription de chimiothérapie adjuvante est largement influencée par 1’age et le
niveau d’infiltration tumorale et ce, indépendamment des co-morbidités associées. Le niveau
d’infiltration tumorale ¢€levé (pT4), en tant que facteur majeur influengant la prescription de
chimiothérapie dans les stades II avait déja été relevé dans d’autres études comme I’étude
QUASAR.'#

Des ¢études en sous-groupes stratifiées sur 1’age et les comorbidités seraient intéressantes a
réaliser afin de mieux définir I’impact de ces facteurs et de les corréler a la survie globale et
sans récidive pour permettre d’aider et de mieux guider les cliniciens dans ce choix. Pour
I’instant seules les recommandations du Thésaurus National de Cancérologie Digestive sont
appliquées, méme si certains des facteurs de mauvais pronostiques proposés, comme le

nombre de ganglions analysés restent trés controversés.

> Evaluation de ’implémentation des marqueurs moléculaires

L’¢tude EvaCCoR nous a permis d’isoler 553 patients métastatiques d’emblée. Parmi ces
patients seulement 68% avait un génotypage de KRAS, avec un nombre plus important de
tests réalisés en Aquitaine qu’en Midi-Pyrénées. Ceci s’explique probablement par des

différences de stratégies thérapeutiques entre les deux régions que nous n’avons pu étudier.

La proportion de mutation de 1I’exon 2 chez ces patients était de 42% soit tout a fait conforme
a celle décrite dans la littérature (environ 40% de mutation si 1’on ne considére que I’exon
2),*! 57% étaient KRAS sauvage et éligibles au traitement par anti-EGFR. Dans notre cohorte,
seul 35% ont regu le traitement et 33% dans un délai de 6 mois apres la date initiale du

diagnostic.

Trés peu d’études en France ont ainsi étudié la proportion de tests moléculaires réalisés dans
une population et leur impact thérapeutique. La seule étude publiée concerne une enquéte
prospective sur I’acces aux tests moléculaires menée par I’INCa dans cinq régions francaises
en 2014 qui rapportait des chiffres supérieurs a notre étude, avec un pourcentage de
génotypage RAS (KRAS et NRAS) dans les CCR de plus de 90% pour les patients
métastatiques.'>* Pour ceux n’ayant pas bénéficié du test, quelques cas étaient justifiés par un
manque de matériel tumoral ou par I’état général du patient ne permettant pas d’envisager une
thérapie ciblée. Cette enquéte rapporte également que le résultat du test avait été utilisé pour
le choix du traitement dans environ 63% des cas. Les différences constatées entre ce rapport

et notre étude sont probablement di & un recueil beaucoup plus exhaustif de I’'INCa, puisque
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les patients inclus pouvaient aussi bien étre des métastatiques d’emblée, que des patients en
rechute, avec recours a des 2™ ou 3°™ lignes de chimiothérapie. Contrairement & I’enquéte
menée par I’INCa, nous n’avons étudi¢ la réalisation du test KRAS que sur les patients
métastatiques au moment du diagnostic, les patients en rechute n’étaient pas inclus dans
I’¢tude. Par ailleurs, 1’étude du traitement par anti-EGFR était restreinte uniquement au
primo-traitement avec un délai fixé a 6 mois mais cela modifiait peu le nombre de patients

traités (3 supplémentaires).

Par ailleurs, nous mettons également en évidence dans cette étude, qu'un petit nombre de
patients non métastatiques, environ 10% avaient également un génotypage de KRAS. Cette
fois encore le nombre de tests réalisés étaient significativement plus élevé en Aquitaine.

Ces demandes « anticipées » de génotypage, peuvent s’expliquer par la présence chez ces
patients de facteurs histologiques péjoratifs comme la présence de ganglions envabhis,
d’emboles vasculaires, d’infiltrations péri-nerveuses, ou un stade pT ¢€levé (pT4). Ces facteurs

étaient significativement associés a ces recherches anticipées dans notre étude.

L’enquéte menée par ’INCa avait également souligné ce point en montrant que 17,5% de
tests étaient réalisés chez des patients non métastatiques (78% chez des stades III et 22% chez
des stades plus précoce). L’intérét de ces demandes anticipées chez ces patients non
métastatiques en 2010 était avant tout de réduire les délais de rendu des résultats afin que ce
dernier puisse étre rapidement utilisé des que le patient évolue.

En 2010, la valeur pronostique des mutations de RAS et de BRAF chez les patients non
métastatiques n’était pas clairement démontrée et ne pouvait donc pas avoir été réalisée dans
cette intention. Depuis, celle-ci a été démontrée dans de larges études ancillaires d’essais
cliniques (essai PETACC 8) mais n’est pas encore recommandée en routine.'”>'*® La place,
dans un avenir proche, de la recherche de ces mutations de RAS (et de BRAF) chez les patients
de stade II et III en tant que marqueur pronostique pourrait étre cependant rapidement

redéfinie.

e Test MSI

En 2010, la recherche d’un déficit du systtme MMR était effectuée presque exclusivement
par biologie moléculaire sur les plateformes Nous pouvons donc estimer que notre étude
n’ayant pas pris en compte les tests réalisés seulement par immunohistochimie est malgré tout

un bon reflet de la réalité.
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Dans notre étude, le test MSI était réalisé chez 9,3% des patients atteints de CCR. Cette
proportion globale de tests réalisés est légerement inférieure aux résultats rapportés par la
synthése de 1’activité des plateformes de génétiques moléculaires évaluée par I’'INCa en 2012

et qui indiquait que le test MSI était réalisé chez 11,3% de la population atteinte de CCR.

L’estimation de la population devant normalement avoir un test MSI étant aux alentours de
20-25%, nous mettons donc en évidence un nombre trés insuffisant de tests MSI réalisés dans
nos deux régions en 2010, comme en France en 2012.

Notre étude a également permis de mettre en évidence que ce test n’était réalisé que chez 40%
des patients agés de moins de 60 ans, ayant théoriquement une indication au dépistage. Chez
les plus de 60 ans, seulement 2% avaient un test réalis¢ sur la présence d’antécédents
personnels et/ou familiaux. Parmi les patients sans indications purement cliniques (plus de 60
ans, sans antécédents rapportés) ayant eu un test MSI, 54% présentaient au moins un des

critéres histologiques de Bethesda.

L’analyse des résultats des tests MSI et leurs corrélations a une consultation génétique n’ont

pu étre réalisées dans cette étude.

Ces résultats font donc discuter la question d’un dépistage €largi, soit aux patients de moins
de 70 ans comme le propose un groupe d’experts européens ou un dépistage universel
comme proposé par les recommandations américaines, qui recommandent de dépister tout
nouveau cas de CCR."*"'*® Cependant cette stratégie plus élargie, ne peut étre envisageable
que si tous les patients avec un test MSI + sont par la suite adressés en consultation
d’oncogénétique, pour retracer I’histoire familiale et rechercher les mutations
constitutionnelles. Cependant le rapport de I’INCa met clairement en évidence que seul 47,6%
de ces patients sont adressés en consultation d’oncogénétique. La cohorte Toulousaine étudiée
entre 2007 et 2012 rapporte des chiffres supérieurs avec 77% de patients MSI+ adressés en
consultation d’oncogénétique du fait d’une bonne organisation de la filiere et d’une
collaboration active entre les pathologistes, la plateforme de biologie moléculaire, les

cliniciens et I’oncogénétique.

Dans ce travail, nous n’avons en revanche pas pu évaluer la réalisation du test MSI sur son
indication pronostique dans les stades II, cette notion étant en 2010, moins répandue et

essentiellement réalisée dans le cadre d’essais thérapeutiques.
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PERSPECTIVES

Malgré les limites de cette étude, cette derniére est une des premicres en France a avoir évalué
la qualité des critéres anatomopathologiques et I’implémentation des marqueurs moléculaires
et leur impact thérapeutique a partir d’un recueil trés exhaustif de plus de 2000 patients

représentatifs de la population générale atteinte de CCR.

Au vu de nos résultats et des problémes soulevés, nous pouvons suggérer quelques

propositions qui permettraient d’améliorer la qualité de nos comptes rendus.

Avant tout il faut commencer par améliorer la diffusion des recommandations de nos sociétés
savantes (fiche INCa et SFP, protocole de prise en charge des pieces de proctectomie). Cette
amélioration passe par des présentations lors de congrés de Pathologie, des mises a jour
réguliéres des sites internet et des publications dans les revues d’ Anatomie Pathologique.

La mise en place d’une formation spécifique a la prise en charge des cancers du rectum
pourrait également étre une solution avec la création d’enseignements post-universitaires
dédiés et des formations débutant dés les cours de Diplome d’Etude Spécialisé pour permettre
aux futurs pathologistes de mieux comprendre les enjeux de cette pathologie.

I1 faut également inciter davantage les pathologistes a utiliser les comptes rendus standardisés
et a appliquer au mieux les définitions proposées par les classifications, car ces derniéres

notamment le grade ou le niveau d’infiltration ont un impact direct sur la prise en charge.

La standardisation a d’autant plus d’importance qu’avec I’identification réguliére de
nouveaux facteurs histopronostiques dans les CCR, comme le bourgeonnement tumoral, ou la
régression tumorale, la « check-list » des criteres a évaluer s’allonge et la standardisation
permet de ne rien oublier. Cependant la valeur et la place de ces marqueurs histologiques
dans D’évaluation du pronostic d’une tumeur colorectale risque d’étre révolutionnée par
I’évaluation de la réponse immune dans les tumeurs qui semble étre un puissant facteur
pronostique.”’™® Celle-ci, évaluée par un immunoscore, prenant en compte le taux de
lymphocytes CD3 et CDS8 évalu¢ par quantification numérique aprés immunomarquage au
sein de la tumeur pourrait rapidement s’implanter dans les laboratoires d’Anatomie
Pathologique.” Cet immunoscore pourrait étre un nouvel élément de la classification TNM
traduisant la qualit¢ de la réponse immune dans les tumeurs (TNM-I). Il reste cependant
encore a ¢évaluer sa valeur ajoutée par rapport aux données moléculaires comme les mutations

BRAF, RAS et MSI qui sont également des facteurs pronostiques forts. La réalisation de ces
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marqueurs moléculaires (évalués par biologie moléculaire ou par immunohistochimie comme
pour les protéines MMR) dés le diagnostic de CCR pourrait donc étre rapidement demandée.
Cette démarche de test « précoce » sur tous les cancers colorectaux, quel que soit le stade,
faciliterait €galement la mise a disposition du résultat moléculaire lors des traitements

ultérieurs, mais son apport colit/bénéfice doit cependant étre évalué.

L’implémentation de ces nouveaux marqueurs pronostiques (immunologiques et
moléculaires) dans les CRAP devra suivre les mémes procédures qualités que pour les
marqueurs histologiques et les guides de bonnes pratiques de réalisation des tests moléculaires

rédigées par I’'INCa.
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CONCLUSION

Le cancer colorectal (CCR) est une pathologie fréquente nécessitant une prise en charge
multidisciplinaire. L’analyse anatomo-pathologique est la base de la discussion thérapeutique
pour les CCR de stade localis¢ car elle permet la détermination de plusieurs facteurs
pronostiques qui sont synthétisés dans le compte-rendu anatomo-pathologique (CRAP). C’est
également a partir des biopsies tumorales ou des tumeurs réséquées qu’est réalisée la
recherche de biomarqueurs conditionnant la prescription de thérapies ciblées pour les stades
métastatiques.

Pour I’établissement des CRAP, de nombreux outils sont a la disposition des pathologistes :
classification OMS 2010 des tumeurs digestives, 7°™ édition de la classification TNM des
cancers, recommandations de I’INCa et de la Société Francaise de Pathologie pour la
réalisation des CRAP et recommandations de la HAS pour la prise en charge des piéces de
proctectomies. L’indication de la recherche de biomarqueurs dans la tumeur se base sur des
référentiels thérapeutiques régionaux ou nationaux et la réalisation de ces tests s’appuie sur
les recommandations de 1’Institut National du Cancer.

L’évaluation de la qualité des CRAP dans la pratique courante n’a cependant été que peu
évaluée et ’application des recommandations peu mesurée. De méme I’implémentation en
pratique de routine des nouveaux biomarqueurs tumoraux et leur réel impact sur la prise en
charge thérapeutique ne sont que trés peu étudiés.

Notre étude, réalisée a partir du projet EvaCCoR a permis de montrer la bonne qualité globale
des CRAP de cancer colorectal. Cependant nous avons mis en exergue quelques déficits
concernant 1’évaluation de certains critéres pronostiques, avec des taux de conformité qui
variaient de 11% a 83% pour les critéres suivants : présence d’une perforation, d’emboles
vasculaires, d’engainements péri-nerveux, état des marges pariétales, ou de criteres
spécifiques aux cancers du rectum comme la mesure en millimetres de la marge
circonférentielle, ou encore 1’évaluation de la qualité d’exérese du mésorectum.

Nous avons montré qu’un recours au compte-rendu standardisé permettait d’améliorer
significativement la qualité des comptes rendus, en particulier pour les critéres spécifiques
aux cancers du rectum. Ceux-ci restaient cependant insuffisamment renseignés dans les
comptes rendus.

Notre étude a également révélé les difficultés a appliquer certaines définitions des

classifications de ’'OMS 2010, ou du TNM (7°™ édition UICC) comme le type histologique
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mucineux, l’application du grade de différenciation et la détermination du niveau
d’infiltration tumoral (pT4).

Nous avons montré que dans notre population, pour les patients de stade II, la prescription de
chimiothérapie adjuvante (optionnelle) était liée a la présence de critéres histologiques de
mauvais pronostic, identiques a ceux décrits dans les recommandations nationales (TNCD),
sauf pour le nombre de ganglions analysés, et le grade.

Notre étude confirme la trop faible proportion de réalisation des tests moléculaires utiles a la
prise en charge des patients atteints de CCR en 2010 (test MSI et mutation KRAS), notamment
pour le test MSI (seulement 9 % des cas). Le test KRAS était réalisé dans 68 % des cas pour
les patients métastatiques et seulement 35% des patients avec un KRAS sauvage ont été traité
par un anticorps anti-EGFR en primo-traitement.

Nos résultats sont a pondérer par la prise en compte de la période de 1’étude (2010), certaines
pratiques s’étant probablement améliorées depuis. La diffusion de certaines
recommandations, comme celles spécifiques aux cancers du rectum, paraissent trop
confidentielles et doivent étre davantage diffusées auprés des pathologistes. Nos sociétés
savantes et les organismes de formation doivent insister sur I’importance des comptes rendus
standardisés. Ceci est d’autant plus important que nous devons préparer les pathologistes a
I’implémentation dans les comptes rendus de nouvelles variables histologiques,
immunohistochimiques ou plus complexes comme 1I’immunoscore qui ont soit une valeur
pronostique, soit diagnostique ou thérapeutique. Le report de ces nouveaux marqueurs dans
les CRAP de CCR devra suivre la méme méthodologie de standardisation que pour les
marqueurs morphologiques, comme cela est déja le cas dans les cancers du sein, et devrait a
plus grande échelle étre le cas dans la prise en charge de toutes piéces d’exérése a visée

carcinologique.
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ANNEXE 1 : CRITERES DPAMSTERDAM 1I (1999) ET DE BETHESDA

REVISES (2004)

CRITERES D’PAMSTERDAM 11 :

Tous les critéres doivent étre remplis :

Au moins 3 sujets atteints de cancers du spectre de Lynch restreint (CCR, cancers de
I’endométre, de I’intestin gréle, des voies urinaires excrétrices, excluant la vessie)

Au moins 1 sujet est parent au 1° degré avec les 2 autres

Au moins 2 générations successives sont touchées

L’un des cas au moins est atteint avant 50 ans

Une polypose adénomateuse familiale a été exclue

Cette classification a I’avantage de sa spécificité (80%) mais apparait peu sensible (50%).

CRITERES DE BETHESDA REVISES (2004) :

1)
2)

3)

4)

5)

Patient atteint d’'un CCR avant 50 ans

Présence, chez le méme patient, de 2 cancers métachrones ou synchrones du spectre de
Lynch (CCR, cancers de I’endometre, de I’intestin gréle, des voies urinaires
excrétrices (excluant la vessie), de I’ovaire, de I’estomac, des voies biliaires, du
pancréas, les glioblastomes, les adénomes sébacés, les kératoacanthomes), quel que
soit I’age de survenue.

Patient présentant avant 1’dge de 60 ans un CCR d’histologie évocatrice de tumeur
avec instabilité microsatellitaire (présence d’une importante infiltration lymphocytaire,
d’une réaction lymphocytaire « Crohn-like », d’une différenciation mucineuse,
médullaire, ou de cellules en bague a chaton).

Patient atteint d’un cancer du spectre de Lynch et ayant un antécédent familial au 1%
degré de CCR diagnostiqué avant I’age de 50 ans

Patient atteint d’un CCR et présentant deux antécédents familiaux ou plus, au 1% ou

ond degré, de cancers du spectre tumoral de lynch, quel que soit I’age de survenue.
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ANNEXE 2 : ITEMS MINIMAUX POUR LE COMPTE-RENDU
ANATOMOPATHOLOGIQUE (version 2011) EDITES PAR L’ INCA

8. Colon et rectum

DOMHEES D IDENTIFICATION DU DOSSIER P ATIEHT
RATTACHEES All COMPTE RENDU AHATOMOPATHOLOGIQUE

Etablissement autoriseé ou a eté effectue le préelérement™
Mom de I’établissement et n® FINESS

Identifiant patient {’et ablissement autorise o a &t é effectue le prélévrement a la responsabilit & de fournir
ces données au pat hologiste)*

Mom de famille (de naissance ou d”adoption)

e e e e

Mom d’usage (par exemple nom d’gpouse)

Date de naissance (L1 /MMa444 ) (en I’absence de date de naissance et par défaut : dge)

Lexe

|dentifiant nationd de santé (IM5) du patient =%l exishe

|dentifiant permanent du patient (IPP) attribug par |"&tablissement autor=s ol a &té effectué le prélévement
Code postal de résidence

Identifiant meédecin demandeuwr {’établissement austorisé ot a été effect vé le prélévrement a la
resporsabilit € de foumnir ces données au pathologist e)*

Mom du préleveur

Date de prélévement

COMPTE REHDU AHATOMOPA THOLOGIQUE
DOMNEES MINMALES A RENSE IGNER POUR UNE TUMEUR PRIMITIVE
COLON - RECTUM (C18/C19/C20) - PIECES OPERATORES
Identifi ant medecin pathologiste
M® de compte rendu
Mom de la structure d*anatomie et cytologie pathologiques et n® FINESS
Signataire du compte rendu
Date de signature du compte rendu

Compte rendu de la piéce operatoire

Description de la piece operat oire {sous la resporsabilite du préleveur)®

Tywpe de prelévem ent

Colectomie droite foolectomie tranaverse fool ectomie gauche fsigmoidectomie fexérése locde
endorectale fexéréss du rectum et mésorectum famputation abdomino-périnéale fanoproctectomie fautre
Organefrégon anatomigue

Cilon fRectum

Localisation de lafdes tum eur({s) dans L'organe

Zhlon azcendantsfang e coligue droitfodlon transverss fangle ool ique gauche fodlon
descendantssigmoide) rectum fautre

Description histopat hologique

Type histologique '

Adénocarcinome lieberkihnien fcarcinome indifférencié fcarcinome & cell ules en bague & chatonfcarcinome
colloide (mucineusx) fcarcinome médull aire fautre

fiisz & jour 2011 des comptes wendus d'anatomopathologie | données minimales & menseigner pourune Wmeur primitive 25
#xr» Décembre 2011
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Grade hist opronostique’

Pour les adénocarcinomes liebedbniens : bien différencié ‘moyvennement différencié fpeu différencis

Extension tumorale

Tranches de s=ction chinurgicales

- Etat de la tranche de section distale : sainefenvahie
= Pour tumeur recta e @ marge circonférentielle en mm

Autres Facteurs pronostiques etfou prédictifs

Embd es vasculaires : adifnon

Infiltration péri-nerweuss @ ogifnon

Evaluation dela régression tumorde (en cas de traitement néo-adjuvant)

Crit éres permett ant de determiner le pTipH

Critéres relatifs & | atumear

Degré d7infil tration de la paroi colorectd e, péri-colorectd , et des organes adjacents
Prézence d’une perforation en 2one tumorale

Prézence de dépdts tumoraux dans le méso

Critéres relatifs aux gangions :

Mombre de ganglions envahizfnombre de ganglions examinés

pTipH’

Hotes

* Le pathologiste ne peut renseigner ces données que =i elles lui ont &té transmises,
Un «f= dare le texte équivadt & « od =,

" Lanrée de la dassification UICC utilizte est mentionnée dare e texte & lasuite du pTRA.

Misz & jour 2011 des comptes rndus d'anatomopathologie : donndes minimales 3 mnseigner pou Fune wmeur primitive

»r»> Décembre 2011

' Selon la dassification OMS en wigueur, En son absence, | aclassification utilisfe est & préciser,

26
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ANNEXE 3 : FEUILLE DE RENSEIGNEMENTS CLINIOQOUES POUR
LES CANCERS DU RECTUM DU CHU DE TOULOUSE

TUMEUR DU RECTUM :
DEMANDE D'EXAMEN ANATOMO-PATHOLOGIQUE

PreROM i i i ieivavovinasnves Nom du Chirurgien : ..........oooiiiiiiinnn.
Date d’intervention : ...

Type de chirurgie' :

Exéreése locale €

Exérése partielle €

Exérése totale avec ETM €

Amputation abdomino-périnéale €

Résection élargie monobloc € Si oui, précisez les organes concernés :

Traitement pré-opératoire :

Pas de traitement pré-opératoire € Radiothérapie €
Chimiothérapie €

Données chirurgicales :

Marge pariétale distale : ... cm

Perforation tumorale : oui € non € Bréche peropératoire : oui € non €

Fascia recti’ : intact € effraction unique et limitée € effraction large et/ou multiple €

Extension régionale ayant nécessité un élargissement de I’exérése :oui €  non €

Si oui, précisez :

Caractére macroscopique de 'exérése : complet €  incomplet €

Topographie de la tumeur :

Antérieure € Latérale Gauche € Au-dessus réclinaison péritonéale €
Postérieure € Latérale Droite € Au-dessous réclinaison péritonéale €
Localisation : haut rectum (/0-15 cm de la MA) € moyen rectum (5-10 cm) € bas rectum (0-5 cm) €

Pour Tumorothéque :
Heure d’exérése de la piéce :

Autre renseignement :
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MEILLEROUX Julie 2016 TOU3 1540

EVALUATION DE LA QUALITE DES CRITERES ANATOMOPATHOLOGIQUES
ET DE LA REALISATION DES TESTS MOLECULAIRES CHEZ LES PATIENTS
ATTEINTS DE CANCERS COLORECTAUX
Etude observationnelle portant sur 2067 patients pris en charge en
Midi-Pyrénées et Aquitaine en 2010

RESUME EN FRANCAIS : L’évaluation de la qualité des comptes rendus (CRAP) de picces de
cancer colorectal (CCR) en population générale a été trés peu étudiée, de méme que 1’implémentation
des biomarqueurs moléculaires pourtant indispensables pour une prise en charge optimale.

Objectifs : Evaluation a partir d’une cohorte de 2067 patients pris en charge en 2010 pour un CCR
(projet EvaCCoR), de la qualité¢ des CRAP, et de la réalisation des tests moléculaires (KRAS et MSI).

Matériel et Méthodes : 2067 patients étaient inclus dans I’étude. Les criteres définis comme
indispensables dans un CRAP par la Société Francaise de Pathologie en 2009 ont été évalués pour les
patients opérés uniquement (1593). Ces derniers ont ensuite été corrélés a 1’utilisation de comptes
rendus standardisés. La réalisation des tests moléculaires a été évaluée sur ’ensemble des patients, les
résultats du test KRAS ont été recueillis et corrélés a la prescription d’anticorps anti-EGFR en
premiére ligne dans un délai de 6 mois, chez les patients métastatiques.

Résultats : Les critéres tels que le type histologique, le grade de différenciation pour les ADK
lieberkhiiniens, le nombre de ganglions analysés et envahis, le niveau d’infiltration tumorale de la
paroi ou le stade pT étaient présents dans plus de 95 % des CRAP. Les critéres suivants : présence
d’emboles vasculaires, d’engainements péri-nerveux, de perforation, état des marges pariétales,
mesure en mm de la marge circonférentielle pour les tumeurs du rectum, et intégrité du mésorectum
présentaient des taux de non-conformité variant de 17% pour les emboles a 88% pour la mesure de la
marge circonférentielle. L utilisation de comptes rendus standardis¢ améliorait significativement ces
taux de non conformités. Les tests moléculaires étaient réalisés dans seulement 9% des cas pour le test
MSI et chez 68% des patients métastatiques pour le test KRAS. Seul 35% de patients métastatiques
non mutés KRAS, ont été traités par anti-EGFR en premiére ligne dans un délai de 6 mois.

Conclusion : La qualité¢ globale des CRAP était satisfaisante, et les taux de non conformités étaient
améliorés par la standardisation des CRAP. Toutefois certains items notamment ceux spécifiques au
rectum restent insuffisamment renseignés. La réalisation des tests moléculaires en 2010 était
insuffisante et mériterait d’étre réévaluée aujourd’hui.
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