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INTRODUCTION

Décrites des le début du siecle dernier par le médecin américain Burill Crohn comme des
entités indépendantes, les Maladies Inflammatoires Chroniques Intestinales (MICI) sont des

pathologies digestives chroniques, fréquentes et potentiellement graves. (1) (2) (3)

L’évolution naturelle de ces pathologies, caractérisées par une inflammation chronique
d’étiologie multifactorielle : génétique, dysimmunitaire et environnementale, est marquée
notamment par une symptomatologie digestive : sténoses et/ou fistules, et extra-digestive,

permettant de décrire différents phénotypes évolutifs. (4) (5) (6) (7) (8) (9)

Parmi les autres complications potentielles, la dégénérescence carcinomateuse, bien
que rare, constitue un probléme a la fois diagnostique et thérapeutique. Si cette évolution
semble évitable par un suivi endoscopique et des explorations radiologiques, des diagnostics
fortuits restent possibles, y compris a des stades avancés. (10) (11) Possiblement induite par
I’inflammation, elle pourrait présenter des  caractéristiques oncogénétiques,

anatomopathologiques et pronostiques particulicres. (12) (13) (14)

La prise en charge de cette dégénérescence est ainsi source de difficultés, a la fois dans
son diagnostic, dans 1’évaluation individuelle du pronostic qui lui est associé, et également

dans la stratégie thérapeutique, notamment chirurgicale.

11



1 CONTEXTE

1.1 Epidémiologie

Méme s’il est le cancer associ¢ le plus fréquemment aux MICI, le cancer colorectal
(CCR) reste, a la fois dans la maladie de Crohn (MC) et la rectocolite hémorragique (RCH),
relativement rare. Depuis 1928, de nombreux travaux ont tenté d’en évaluer le risque de
survenue, avec une estimation entre 1,6% et 3 % a 15 ans, et jusqu’a 12,6% a 20 ans. (15)
(16) (17) Ce risque semble ainsi considérablement accru, avec un ratio standardisé de 5,7 par

rapport a la population générale. (18)

Des études récentes ont été réalisées sur de larges cohortes de population permettant
d’estimer plus précisément le risque de dégénérescence des MICI. Ainsi, Bernstein, et al.
rapportaient en 2001 une élévation du risque de survenue de CCR avec un ratio par rapport a
la population générale de 2,7 pour le cancer colique et 1,9 pour le cancer rectal chez les
patients présentant une RCH. (19) Ce risque semblait également augmenté chez les patients
atteint d’une maladie de Crohn, estimé a 2,5% a 20 ans et 7,6% a 30 ans. (20) D’autres
équipes ont confirmé ce surrisque (21) (22) (23), avec une incidence plus ou moins
importante selon de multiples facteurs: localisation géographique, mode de vie,

caractéristiques cliniques de la MICI, etc. (24) (25) (26)

En France, Peyrin-Biroulet, et al. ont rapporté une proportion de 0,1% de patients
atteints de MICI parmi une large cohorte régionale de 19451 patients atteint de CCR. (27) Ces
résultats ont été renforcés par la publication d’une cohorte francaise, Cesame, de 19000
patients atteints de MICI, dans laquelle les auteurs rapportaient 34 cas de CCR, soit 0,2%,

confirmant la faible prévalence de cette situation clinique. (28)
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Ces résultats ont pu étre confirmés par plusieurs méta-analyses internationales : Eaden,
et al. ont ainsi retrouvé sur 116 études chez des patients atteints de RCH une prévalence du
CCR de 3,7%, et une incidence de 0,3%. Le risque cumulé était de 2% a 10 ans, 8% a 2 ans et
18% a 30 ans d’évolution de la MICI. (29) Ceci a également été retrouvé dans la maladie de

Crohn avec atteinte colique, avec un risque relatif de survenue de 2,6. (30) (31)

Bien que les caractéristiques épidémiologiques de la survenue de CCR sur MICI restent
difficiles a estimer du fait de nombreux biais et de variations géographiques et temporelles
(32) (33) (34), la dégénérescence, avec une prévalence inférieure a 5%, pourrait étre

responsable de 10% des déces des patients présentant une MICI. (35)

1.2 Meécanismes

La survenue de CCR sur MICI, du fait de I’existence d’une inflammation chronique et
de caractéristiques épidémiologiques propres, souléve, en parallele des processus usuels
d’oncogénese, et de la classique séquence adénome/polype-cancer colorectal, I’hypothése de

mécanismes de carcinogénése spécifiques. (36) (37)

1.2.1 Par instabilité microsatellitaire :

Une plus grande fréquence des mutations du systtme MSI a été retrouvée dans
plusieurs travaux sur des biopsies coliques de patients présentant une MICI dégénérée (67%
vs 25% de statut MSI+). (38) (39) En outre, le profil des anomalies retrouvées semble

différent de celui de tumeurs sporadiques. (40)
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1.2.2 Par l'intervention du stress oxydatif :

Une augmentation du stress oxydatif a été retrouvée dans les CCR associés aux MICI,
avec un role pléiotrope dans D’initiation et la progression de ces tumeurs, celui-ci ayant
potentiellement un impact tant au niveau cellulaire que moléculaire : augmentation des
especes oxydantes produites par la réaction inflammatoire, interactions entre voies de
signalisation liées a I’inflammation et a la multiplication cellulaire, facilitation d’altérations
génétiques promotrices. (41) L’acide 5S-amino-salicylique (5-ASA) et d’autres anti-
inflammatoires pourraient avoir un effet anti-carcinogéne par interaction avec ces mécanismes

oxydatifs. (42)

1.2.3 Par des mutations spécifiques :

Ces mutations sont souvent « conductrices » et activent des voies de transduction

« croisées » entre inflammation et division cellulaire.

Les altérations de P53 peuvent entrer en jeu dans les mécanismes de carcinogénese :
dans un travail récent, 87,5% des patients avec une hyperexpression tissulaire de p53

présentaient une dysplasie ou un cancer contre 17% des témoins. (43)

Les mutations d’APC sont également retrouvées mais ne semblent pas spécifiquement
impliquées dans la carcinogénese du CCR-MICI : un seul cas a été observé lors d’un travail

sur 30 CCR survenant sur MICI (3%) versus 26% des 42 CCRS-témoins. (44)

La voie Ras semble également impliquée dans les CCR associés aux MICI : lors de
I’étude de pieces opératoires de 6 CCR survenant sur MC, des anomalies de p53 ont été

identifiées dans 6 cas sur 6, d’APC dans 2 cas sur 6 et de Kras dans 3 cas sur 6 (50%) a la fois
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dans la région tumorale et en zone saine, suggérant une implication paralléle de ces 3
mécanismes dans la carcinogénese. (45) La perte de P53 est ainsi généralement précoce, les

mutations d’APC plus tardives et moins fréquentes que pour le CCRS. (46)

1.2.4 Par l'intervention du systéme immunitaire antitumoral :

Les mécanismes impliquant I’immunité anti-tumorale sont probablement multiples,
impliquant a la fois I’induction par le biais de I’'immuno-surveillance tumorale et la

progression tumorale du fait d’'une immuno-édition différente.

Les modifications du microbiote et de la stimulation antigénique entrainent des
interactions spécifiques avec I'immunité innée. L implication du microbiote peut passer par la
production d’espéces pro- ou anti-carcinogenes, ainsi la production locale de butyrate a pu
étre évoquée comme facteur antiprolifératif. (47) Ces modifications du microbiote dérégulent
la réponse immunitaire digestive, par exemple par I’intermédiaire de NOD2/CARDIS,

entrainant une inhibition de la réponse immunitaire antitumorale locale. (48)

Au niveau de la reconnaissance antigénique, 1’inhibition du TLR-4 par un anticorps
spécifique dans des études murines réduit la survenue de polypes et de CCR. De plus,
I’analyse anatomopathologique de biopsies de patients porteurs de MICI retrouve une
corrélation entre I’expression du TLR-4 et la survenue de CCR (92%), dysplasie de haut-
grade (78%), bas-grade (53%) et 1’absence de dysplasie (21%), suggérant 1’influence de ce

mécanisme dans la cancérogénese liée aux MICI. (49)

Des mécanismes liés a la transduction semblent également entrer en jeu dans la
survenue du CCR associé¢ aux MICI : une hyperexpression de I’IL21 a été retrouvée sur des
biopsies de patients successifs, avec une implication confirmée par des travaux sur des

modeles murins. (50) De maniére comparable, I’implication d’autres effecteurs comme I’IL6,

15



STATS3, Smad7 ou I’'IL23 a pu étre étudi¢e avec la fréquente survenue d’un déséquilibre de la
réponse immunitaire : Th1 plus importante, Th17 moindre, faisant suspecter leur role dans la

dérégulation immunitaire anti-tumorale. (51) (52) (53)

1.2.5 Autres mécanismes potentiels :

Des mécanismes d’instabilit¢é chromosomique et des télomeres ont également été
évoqués comme pouvant participer a la dégénérescence des MICI, de méme que la

méthylation CpG ou encore des altérations des mécanismes d’apoptose. (32) (54)

Ainsi, de multiples voies de carcinogénése sont mises en jeu a la fois au niveau de la
cellule épithéliale colique, du stroma adjacent, de la microvascularisation, et de la réponse
immunitaire anti-bactérienne et anti-tumorale. Ceci est d’autant plus complexe que
s’associent ensemble plusieurs mécanismes distincts : indépendants et liés a I’inflammation.
(55) Ces phénomenes s’entrecroisent avec la machinerie cellulaire de I’inflammation, en

faisant un modele d’étude particulier de carcinogénése. (56)

Quoique encore mal comprise, cette carcinogénése est probablement a 1’origine d’une
biologie tumorale différente et d’un comportement tumoral (localisation, évolution locale et
métastatique, facteurs de risques et pronostic) particulier malgré des formes

anatomopathologiques proches du CCR sporadique. (12) (57)

1.2.6 Dysplasie et états précancéreux

Tous ces mécanismes moléculaires, connus ou non, induisent macroscopiquement une
évolution progressive selon une séquence dysplasie-cancer, différente de la séquence

classique adénome-cancer. (58)
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La dysplasie définit un ensemble de modifications cytologiques et histologiques
épithéliales précédant le développement d’un adénocarcinome. Différents stades de dysplasie
avec anomalies anatomopathologiques de sévérité croissante ont pu étre décrits par Ridell :
dysplasie absente, indéfinie ou positive de bas et haut-grade. (59) Ce diagnostic de dysplasie
est néanmoins difficile avec un continuum anatomopathologique des aspects de bas-grade,

haut-grade puis de carcinome invasif rendant cette classification subjective. (60) (61)

Cette séquence dysplasie-cancer et [I’existence de facteurs de risque
anatomopathologiques permettent un dépistage basé¢ sur la mise en évidence et le traitement
de la dysplasie, bien avant le stade de cancer invasif. De plus, des l€sions macroscopiques
caractéristiques sont fortement associées a la dysplasie : 1ésion plane atypique, ou surélevée
(Dysplasia-Associated Lésion or Mass — DALM), facilitant sa reconnaissance en endoscopie

et permettant des biopsies ciblées, méme si cette identification reste imparfaite. (62) (63)

1.3 Facteurs de risque potentiels de dégénérescence

1.3.1 Evolution « naturelle » de la maladie

1.3.1.1 Type de maladie

Le risque de dégénérescence est similaire entre MC et RCH : chez des patients opérés
pour MICI colique ou rectale, la survenue de CCR ne différe pas selon le type de maladie.

Néanmoins, le pronostic du CCR survenant sur MC semble plus péjoratif. (64) (65)
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1.3.1.2 Evolution temporelle

La durée d’évolution de la MICI est probablement un facteur important : une étude
récente reprenant 67 CCR survenant sur MICI rapporte une durée médiane d’évolution de 17
ans entre diagnostic de MICI et de CCR, suggérant que la dégénérescence intervient apres une
durée d’inflammation prolongée. (66) La plupart des études épidémiologiques sur le risque de
CCR associé aux MICI retrouve une corrélation entre durée d’évolution et survenue de cancer,
le risque étant particulierement significatif au dela d’une période initiale de 8 a 10 ans

d’évolution. (29)

L’age au diagnostic a également été retrouvé dans plusieurs travaux, mais n’est pas
nécessairement un facteur indépendant de la durée d’évolution étant donné la possibilité

d’évolution asymptomatique prolongée avant le diagnostic clinique de MICI ou de CCR. (67)

1.3.1.3 Sévérité de la maladie

1.3.1.3.1 Inflammation, fréquence et gravité des poussées

L’intensité de I’inflammation muqueuse semble entrer en jeu dans la dégénérescence.
Une étude a pu démontrer qu’une inflammation plus sévére, évaluée histologiquement par
I’infiltrat en polynucléaires neutrophiles sur des biopsies de patients suivis pour MICI, était
associée a un risque majoré¢ de survenue de CCR (HR=4,7). (68) Ceci a également été
retrouvé dans des travaux plus récents, avec des risques relatifs respectifs de 3 et 3,68. (69)

(70)

L’inflammation a également été estimée par différents marqueurs, dont la vitesse de
sédimentation (VS) et la protéine réactive au polysaccharide C (CRP) qui ont été proposés
comme des facteurs de risque de survenue de CCR, suggérant un effet de l’intensité¢ de

I’inflammation, mesurable par ces marqueurs biologiques. (71)
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1.3.1.3.2 Etendue

L’étendue anatomique entre également en jeu dans la dégénérescence. L’étude
francaise Cesame, retrouvait une ancienneté de la MICI supérieure a 10 ans et une extension
colique supérieure a 50 % comme facteurs de risque (SIR=7,0) de survenue de CCR. Le
risque semble donc surtout élevé dans les atteintes pancoliques. (28) Au dela de la localisation
digestive, une atteinte extra-intestinale pourrait t¢émoigner de 1’étendue et de la gravité de la

maladie mais n’a pas été étudiée comme facteur de risque indépendant. (7)

1.3.1.3.3 Localisation :

La localisation anatomique pourrait également modifier le risque de CCR : des travaux
retrouvaient un délai significativement plus court entre DBG et DHG ou CCR en cas
d’atteinte distale sur le cadre colique (en aval de I’angle colique gauche — HR=5). De plus, la
localisation tumorale semble corrélée avec localisation de I’inflammation, plus fréquente en

aval de I’angle colique gauche. (72) (64)

1.3.1.3.4 Phénotype sténosant / fistulisant

L’existence d’une sténose colique pourrait étre un marqueur indépendant de risque,
avec une prévalence estimée a 4,4% de CCR sur les sténoses visibles en endoscopie, bien
supérieure a celle retrouvée en 1’absence de sténose. (SIR = 6,5). Une étude francaise a estimé
ce chiffre a 3,5% de dysplasie et/ou CCR sur une sténose colique. La différence entre sténose
inflammatoire, active ou non, témoin de [’activité de la MICI ou sténose tumorale,

possiblement indépendante des phénomenes inflammatoires n’est cependant pas équivoque.

(25)(73) (74) (75)
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1.3.1.3.5 Atteinte valvulaire iléo-colique :

Une iléite dite « de reflux » est une entité marquée par ’atteinte inflammatoire de la
derniére anse iléale, de physiopathologie mal définie possiblement liée a un reflux par
incontinence de la valvule de Bauhin et/ou une extension de phénomeénes inflammatoires
locaux. Son existence propre est controversée mais elle a été rattachée a un risque majoré de
CCR (OR=3,53) dans 2 ¢études récentes. Néanmoins, il n’est pas évident qu’il s’agisse d’un

mécanisme indépendant mais plutot du simple reflet de I’extension en pancolite. (76) (77)

1.3.2 Terrain génétique et familial

Le sexe ne semble pas intervenir dans le risque de CCR. Un seul travail a retrouvé un
risque de dégénérescence faiblement majoré dans le sexe masculin (RR 1,6) mais d’autres

¢tudes n’ont pas confirmé cette hypothese. (78)

L’influence de facteurs génétiques a été évoquée au cours des mécanismes de
carcinogénese, facteurs a la fois communs au développement des MICI et du CCR, a I’origine
d’un risque familial majoré. Dans plusieurs travaux de méthodologies différentes, un
antécédent familial de CCR était plus fréquemment retrouvé chez les patients présentant un
CCR sur RCH avec un Hazard Ratio entre respectivement 2,33 et 3,4. (79) (80) Ce risque
était encore plus élevé (RR=9,2) si I’antécédent était 1* degré et survenait a un age inférieur a

50 ans chez le cas index. (81)
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1.3.3 Comorbidités

De nombreux antécédents médicaux ont été rattachés a une modification du risque de CCR

chez les patients porteurs de MICI.

1.3.3.1 Cholangite sclérosante primitive

L’association d’une Cholangite Sclérosante Primitive (CSP) et d’'une MICI constitue
une association rare, mais a haut risque de dégénérescence. (82) Cette hypothese résulte d’un
travail ancien ou une CSP était présente chez 28% des patients ayant développé une dysplasie
ou un CCR contre 0% chez ceux présentant une MICI non dégénérée. (83) D’autres travaux
ont précisé ce risque de dégénérescence, multiplié par 5 (HR=4,72) en cas d’association a une
CSP. Le risque cumulé est ainsi de presque 25% de survenue de CCR a 10 ans du diagnostic
de CSP associ¢ a la MICI. (80) (84) Plusieurs méta-analyses récentes ont confirmé ces

données. (85) (86) (87)

Sur un plan physiopathologique, les rdles respectifs d’une toxicité de la bile, directe
sur I’épithélium colique ou indirecte en entrainant un déficit en folates par exemple, et d’une

prédisposition génétique a 1’association de CSP et MICI restent débattus. (88)

1.3.3.2 Autres maladies inflammatoires / métaboliques

D’autres pathologies, notamment inflammatoires, ont été incriminées dans la survenue
de CCR : I’hyperhomocystéinémie présentait dans 2 travaux une prévalence significativement
plus élevée chez les patients présentant une MICI que dans la population générale, et
notamment chez ceux présentant une dégénérescence. (89) (90) Egalement, une carence en
folates, possiblement liée a une cholestase dans la CSP, a également été proposée, sans

véritable justification scientifique, comme facteur de risque de CCR associ¢ aux MICI.
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1.3.4 Environnement et mode de vie

Certains ¢éléments environnementaux ont été mis en évidence comme facteurs de
risque de survenue de CCR sporadiques : I’obésité, le tabagisme, 1’alimentation carnée.
(91)(92) (93) (94) Leur role sur le microbiote est connu mais, actuellement, aucune donnée
bibliographique ne confirme leur role favorisant la survenue de CCR chez les patients

présentant une MICI. (95)

1.3.5 Médicaments

Dé¢ja reliées a une augmentation du risque néoplasique quelle qu’en soit la localisation,
et notamment pour le lymphome et les cancers cutanés épithéliaux, différentes molécules
utilisées dans la prise en charge des MICI ont été incriminées comme facteurs de risque ou de

protection dans la survenue de CCR. (96) (97) (98)

1.3.5.1 Rationnel :

L’effet thérapeutique des traitements sur la MICI permet dans les cas de bonne réponse
thérapeutique une cicatrisation muqueuse qui permet d’améliorer la détection, a la fois en
endoscopie et en anatomopathologie des 1ésions suspectes, améliorant le dépistage des stades
précancéreux, pouvant avoir pour effet de réduire la survenue de cancer invasif. De plus, la
réduction globale de I’inflammation et des effets propres a chaque molécule pourraient étre

mis en jeu, avec des actions anti-inflammatoires et antiprolifératives ciblées. (99)

Néanmoins, le risque de retarder le recours a la chirurgie est réel, notamment en raison
de Defficacité clinique des immunosuppresseurs et des anti-TNF, avec rémission clinique

prolongée mais inflammation infra-clinique persistante. (100)
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1.3.5.2 Salicylés :

Plusieurs mécanismes physiopathologiques ont ¢été évoqués, en particulier la
modulation de la production de cytokines inflammatoires, 1’inhibition de la cyclo-oxygénase,

I’inhibition de la production de radicaux oxydatifs, de prostaglandines et leucotri¢nes. (101)

Une réduction du risque a long terme de cancer colorectal sporadique a été observée
avec 'utilisation d’aspirine. (102) Par analogie, il a été recherché un éventuel effet protecteur
des autres dérivés salicylés : cette réduction de risque (RR 0,38) a également été retrouvée
avec la sulfasalazine (103), ainsi que pour le 5-ASA (RR 0,6). (104) L’utilisation de salicylés
a également été retrouvée, sur une étude plus large, comme un facteur protecteur de la

dégénérescence. (105)

D’autres travaux n’ont au contraire pas réussi a confirmer une telle différence,
possiblement par manque de puissance ou utilisation d’'une méthodologie différente. (106)
(107) Concernant la durée de traitement, une étude américaine n’observait pas de différence
entre 1 et 5 ans de traitement salicylé sur le risque de CCR. (108) Ainsi, I’effet d’un

traitement salicylé sur le risque de CCR reste actuellement incertain.

1.3.5.3 Immunosuppresseurs :

Plusieurs études ont également été réalisées avec les immunosuppresseurs :
I’exposition aux thiopurines a été retrouvée protectrice, a la fois pour 1’azathioprine (AZA)
(HR=0,28) et la 6-mercaptopurine (6MP), de la survenue de dysplasie de haut grade ou de
cancer invasif. (28) (96) (70) Ceci est statistiquement confirmé par la réalisation d’une méta-

analyse récente, bien que les mécanismes en cause ne soient pas explicités. (98)
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1.3.5.4 Anti-TNF:

Les anti-TNF ont également été étudiés, avec ici-encore un risque théorique
ambivalent : majoration de la survenue de cancers du fait de mécanismes propres, mais aussi

réduction potentielle du cancer colorectal en minimisant 1’inflammation.

Une méta-analyse sur 8 études ne retrouve pas d’effet significatif préventif sauf dans
un sous-groupe traité¢ a plus faibles doses, de faible effectif rendant I’interprétation de ce
résultat difficile. (109) Une série américaine récente ne retrouve pas de différence de survenue

de CCR chez les patients traités ou non par Infliximab (IFX). (110)

1.3.5.5 Autres traitements :

L’acide urso-désoxycholique a été proposé comme ayant un effet protecteur, mais une
seule méta-analyse est actuellement disponible et ne retrouve pas d’association (OR 0,81) Son

effet pourrait étre limité aux patients présentant une association MICI-CSP. (111)

Au total, malgré des données discordantes, il existe un consensus considérant une
possible réduction du risque par chimioprévention par 5-ASA dans la RCH et acide urso-
désoxycholique dans la CSP. Il n’est pas recommandé actuellement 1’utilisation des

thiopurines pour un éventuel effet protecteur de survenue de CCR. (112)

1.4 Caractéristiques cliniques

Plusieurs caractéristiques cliniques particuliecres du CCR associ¢ aux MICI ont été

individualisées.

24



1.4.1 Multifocalité

Une fréquente multifocalité a été retrouvée, avec des localisations tumorales multiples
sur le cadre colique, jusqu’a 21% des patients. (113) Une autre étude retrouve 10% de 1ésions

synchrones, significativement plus fréquentes que pour les CCR sporadiques. (114)

1.4.2 Cancer sur intestin exclu

Des dégénérescences surviennent également sur segments digestifs exclus (moignon
rectal, rectum restant, etc) nécessitant I’intégration de ces localisations potentielles dans les
programmes de surveillance. Un travail ancien évaluait a 4,8% la prévalence du CCR sur
rectum restant aprés colectomie totale. Ce risque serait encore plus important parmi les
patients ayant bénéfici¢é d’une colectomie antérieure pour CCR. (115) Néanmoins ces
résultats ne sont pas retrouvés dans d’autres travaux plus récents, probablement du fait d’une

meilleure surveillance. (116)

1.4.3 Atteinte ano-rectale

Des dégénérescences peuvent survenir au niveau de la jonction ano-rectale,
possiblement en relation avec une inflammation chronique sur 1ésions ano-périnéales de MC :
plusieurs cas de fistules « chroniques » dégénérées en adénocarcinome ont été rapportés, avec

un pronostic péjoratif du fait d’un fréquent retard au diagnostic. (117) (118)

Des cancers primitifs ou des récidives peuvent survenir apreés coloproctectomie totale
et anastomose iléo-anale, tant sur I’anastomose que sur le réservoir. (119) Ce risque était
significativement plus élevé si la coloproctectomie avait été indiquée pour CCR ou dysplasie.
Néanmoins, ce risque reste faible, évalué a 1,5% dans un travail récent, et bien inférieur au

risque théorique de dégénérescence avant chirurgie. (120)
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1.5 Dépistage

1.5.1 Endoscopie conventionnelle

Avec une meilleure connaissance de la physiopathologie et des facteurs de risque de
survenue du CCR sur MICI, plusieurs équipes ont proposé et évalué 1’efficacité de différents
protocoles de dépistage. (121) (122) (123) Ainsi, un dépistage endoscopique permet de
détecter le CCR a un stade plus précoce avec un meilleur pronostic, mais 1’observance a
moyen et long-terme reste une limite et rien ne confirme une meilleure survie des patients

surveillés. (124) (125) (126)

1.5.2 Evolutions

La chromo-endoscopie, permettant par la coloration d’améliorer la sensibilité de
détection, notamment des lésions planes, est couramment utilisée : plusieurs travaux ont
confirmé une meilleure détection des lésions en chromoendoscopie mais I’'impact réel sur la

positivité des biopsies réalisées reste discuté. (127) (128)

D’autres techniques plus récentes comme les colorations virtuelles : Narrow-Band-
Imaging, 1’endomicroscopie confocale... sont également utilisées mais manquent

d’évaluation et ne sont pas encore de pratique courante. (129) (130)

Une individualisation du dépistage endoscopique a été proposée, permettant, en
définissant des groupes de bas- et haut-risque grace a différents facteurs cliniques,
d’améliorer I’observance et la détection des lésions et d’augmenter les performances de cette

stratégie. (131) (132)
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1.5.3 Alternatives

Une stratégie de surveillance par radiologie et imagerie de coupe semble actuellement
en échec : les 1ésions infiltrantes et planes sont difficilement mises en évidence et les 1ésions
spécifiques de MICI peuvent engendrer de nombreux faux-positifs et négatifs. Ainsi, si les
modalités d’imagerie sont clairement énoncées pour le suivi de lésions inflammatoires,
I’intérét d’un dépistage radiologique de la dégénérescence est nul. (133) (134) L’utilisation de
la tomographie par émission de positions (TEP) ne semble pas montrer d’apport, la fixation
identique de lésions inflammatoires et néoplasiques sur le méme examen empéchant tout

diagnostic. (135)

Des examens biologiques, notamment par la recherche de biomarqueurs pourraient
présenter un avantage. La calprotectine fécale a été testée, confirmant son intérét comme
marqueur de I’inflammation muqueuse, sans retrouver de performances significatives pour le
dépistage du CCR sur MICI. Il n’existe donc pas a I’heure actuelle de modalités biologiques
de dépistage. (136)

1.5.4 Recommandations pour le dépistage

L’ American Gastroenterological Association (AGA) recommande la réalisation d’une
coloscopie de surveillance au maximum 8 ans apres le début des symptdmes de MICI, avec

un intervalle entre 2 coloscopies entre 1 et 3 ans aprés 2 examens négatifs. (137)

L’European Crohn and Colitis Organisation (ECCO) préconise une coloscopie initiale
6 a 8 ans apres le début des symptdmes. Le rythme de la surveillance endoscopique dépend
ensuite du profil de risque individuel de chaque patient : tous les 1 a 2 ans pour les cas a haut
risque et tous les 3 a 4 ans pour les cas a bas risque. Chez les patients avec CSP, la
surveillance doit étre annuelle. Les formes rectales simples ne sont pas incluses dans cette

surveillance. (112) (138) (139)
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En France, la Société Francaise d’Endoscopie Digestive préconise également une
stratégie basée sur le risque : la coloscopie initiale doit étre programmée 6 a § ans apres le
début de la MICI, la périodicité des examens se situe entre 1 et 4 ans, basée sur un risque
simplifi¢ estim¢ par 4 facteurs (antécédents familiaux, étendue de la MICI, activité
endoscopique sous traitement, sténoses ou pseudopolypes), avec une préparation colique

optimale, une chromoendoscopie si réalisable et la pratique de biopsies étagées. (140) (141)

1.5.5 Prise en charge de la dysplasie et du CCR :

La Dysplasie de Bas Grade (DBG) mise en évidence en endoscopie doit faire 1’objet
d’une surveillance renforcée. Le Consensus ECCO recommande en présence de dysplasie une
relecture par un second anatomopathologiste expert. Aprés confirmation du diagnostic
histologique, les lésions en relief peuvent étre traitées endoscopiquement, notamment par
polypectomie. Le risque de CCR associé a la dysplasie de bas-grade n’est pas négligeable
nécessitant une surveillance étroite au décours. Il n’y a pas actuellement de données
suffisantes pour suggérer le bénéfice d’une colectomie pour les Iésions planes résécables

endoscopiquement. (112) (142) (143)

Si une Dysplasie de Haut Grade (DHG) est mise en évidence, le risque de
dégénérescence en CCR étant important, il est généralement recommandé la réalisation d’une
résection  chirurgicale. Le consensus ECCO préconise une double lecture
anatomopathologique de confirmation. Apres confirmation de DHG, il est indiqué une
colectomie, prophylactique de la survenue de CCR. Cette colectomie est de type
« oncologique » avec résection monobloc et curage ganglionnaire, de méme que lors d’un

CCR avéré résécable. (112)
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La mise en évidence d’une 1ésion typique de type DALM fait également discuter, pour
des raisons identiques de haut risque de dégénérescence, I’indication d’une colectomie, y

compris dans 1’éventualité de biopsies non-dysplasiques. (112) (144) (145) (146)

Une colectomie prophylactique pourrait également étre envisagée dans d’autres
situations avant dégénérescence. Certains auteurs la discutent notamment chez les patients a
haut-risque et/ou non-compliants aux programmes de dépistage, a mettre en balance avec le

risque chirurgical. (21) (147) (148)

1.6 Pronostic

1.6.1 Survie

De nombreuses études ont colligé des patients présentant un CCR sur MICI,
permettant I’étude de leur survie. Si initialement, la survie apres diagnostic de CCR-MICI
¢tait extrémement faible, de I’ordre de 4%, (149) le diagnostic a des stades plus précoces et
les progres des traitements disponibles ont permis d’améliorer cette survie, méme si celle-ci
reste péjorative comparativement a une MICI non dégénérée avec une mortalité multipliée par

3,8. (114) (150)

Actuellement, plusieurs travaux rapportent des survies globales supérieures a 50% a 5
ans, tous stades confondus, jusqu’a 77% pour des données récentes. (151) (152)
Comparativement aux CCR sporadiques, les résultats restent discordants, certaines études
retrouvant un moindre pronostic du CCR associé¢ aux MICI, sous réserves de multiples biais
et non confirmé par d’autres recherches. (153) (154) (155) (156) Méme si les résultats de ces
différentes études sont variables, ces cancers survenant sur MICI sont souvent invasifs en
dépit de leur petite dimension, mais leur pronostic, longtemps réputé plus péjoratif, semble en

fait équivalent a celui des CCR sporadiques.
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1.6.2 Récidive

La récidive de ces cancers n’est pas rare, a la fois locorégionale et métastatique. Une
¢tude récente a objectivé 7,7% de récidive apres chirurgie. (157) Une récidive locorégionale

pourrait étre plus fréquente, comparativement au CCR sporadique. (156)

1.6.3 Facteurs pronostiques

Bien que le pronostic des CCR compliquant une MICI semble proche de celui des
CCRS, différents facteurs pronostiques pourraient étre spécifiques aux CCR-MICI : outre
I’extension au diagnostic et le degré de différentiation, 1’existence d’une aneuploidie a été
rapportée. (114) (158) Plusieurs formes, de pronostics différents, pourraient exister mais ne

sont actuellement pas individualisées. (159)

1.7 Traitements spécifiques CCR/MICI

1.7.1 Médicaux

Actuellement, du fait de la relative raret¢ de cette pathologie, peu d’études ont
spécifiquement analysé les résultats de traitements spécifiques (chimiothérapie, radiothérapie)
dans les MICI dégénérées. Les recommandations nationales ne mentionnent pas ces cas

spécifiques. (160)
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1.7.1.1 Radiothérapie

Les résultats de la radiothérapie réalisée sur CCR-MICI ne semblent pas différer des
données connues dans la littérature sur le CCR, a la fois en terme d’efficacité et de
complications. (161) Une seule étude retrouve significativement plus de complications liées a
la radiothérapie, mais I’irradiation de ces tumeurs fait appel a des protocoles multiples et 20%
des complications uniquement sont graves soit un taux similaire a la littérature. (162) Ainsi le
risque théorique de toxicité majorée de la radiothérapie en cas d’atteinte rectale des MICI, ne

semble pas confirmé.

1.7.1.2 Chimiothérapie anticancéreuse

Peu de données sont disponibles sur I’application de chimiothérapie anticancéreuse
chez les patients porteurs de MICI : un travail a évalué le traitement par 5-fluoro-uracile
(5FU), conduisant a la conclusion de la faisabilité, sans adaptation malgré la survenue
majorée de diarrhées, de cette chimiothérapie chez ces patients. (163) Aucune évaluation
concernant des protocoles de chimiothérapie spécifique ou I'usage de thérapies ciblées et/ou

anti-angiogéniques n’est rapportée.

Pour les patients sous traitement de leur MICI et notamment sous
immunosuppresseurs, une revue détaillant le management des immunosuppresseurs (IS) et
anti-TNF en cas de cancer reléve une réduction fréquente des posologies d’IS, mais il n’existe
pas a I’appui d’observations concernant spécifiquement le cancer colorectal. Il a été évoqué,
sur des arguments physiopathologiques, un risque majoré¢ de myelosuppression avec

I’association thiopurines et chimiothérapie. (164)
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1.7.2 Chirurgicaux

La résection chirurgicale du CCR survenant sur MICI, par analogie avec le CCR
sporadique, est a I’heure actuelle le traitement de référence, permettant dans une majorité de
cas une prise en charge adaptée et simultanée des 2 pathologies néoplasique et inflammatoire.
(165) (166) En effet, au dela de 1’objectif oncologique, le geste chirurgical permet une
amélioration des symptomes liés a la MICI, sans altérer le pronostic fonctionnel, notamment

en cas de résection rectale. (167)

1.7.2.1 Exérese oncologique ?

L’indication chirurgicale est retenue devant un CCR survenant sur MICI. Une
résection chirurgicale de type oncologique est recommandée, par analogie évidente avec le

CCR sporadique, y compris en cas de colectomie totale ou coloproctectomie. (168) (169)

1.7.2.2 Totalisation de la colectomie ?

La nécessité d’une résection large par colectomie totale (CT) ou coloproctectomie
totale (CPT) se base sur le rationnel connu d’une multifocalité estimée supérieure a 10% a la
fois pour la MC et la RCH : il existe ainsi un risque théorique de non-traitement d’un cancer

méconnu et de survenue de second cancer apres réalisation d’une colectomie segmentaire.

Plusieurs travaux ont comparé le bénéfice d’une exéreése segmentaire ou étendue, sans
montrer de différences significatives de survie, de récidive et de résultat fonctionnel et
formulent des conclusions diverses. (170) (171) Outre I’extension du geste chirurgical
nécessaire pour lésions multifocales, plusieurs patients ayant bénéficié d’une colectomie
segmentaire présentaient une récidive de dysplasie ou CCR a distance, nécessitant une

réintervention. (172)

32



De plus, aucun travail n’a évalué les possibilités d’exéréses locales, chirurgicales et/ou

endoscopiques sous-muqueuses comme traitement du CCR de petite taille survenant sur MICI.

La réalisation d’une coloproctectomie totale est ainsi recommandée en cas de RCH
dégénérée, une colectomie totale avec anastomose iléo-rectale restant une option dans des
situations sélectionnées. (169) Au total, si une coloproctectomie totale semble adaptée dans le

traitement du CCR sur RCH, une exéréese étendue reste controversée dans le CCR sur MC.

1.7.2.3 Rétablissement de continuité digestive ?

Le rétablissement de continuité digestive par anastomose iléo-anale fait néanmoins
I’objet de controverses. La réalisation du curage ganglionnaire pourrait en théorie, notamment
sur un plan anatomique par la ligature-section a I’origine de 1’artére iléo-caeco-appendiculaire,
compliquer les possibilités de rétablissement de continuité digestive. Néanmoins, aucun
argument bibliographique ne met en relation la réalisation d’un curage ganglionnaire étendu

avec le taux de réalisation d’anastomose iléo-anale, ne confirmant pas cette crainte. (173)

Les modalités d’anastomose, avec ou sans mucosectomie complémentaire, ont été
débattues, avec les risques d’une part de récidive inflammatoire et d’autre part de
dégénérescence de la collerette muqueuse résiduelle. (174) Les recommandations de ’ECCO
(169) rappellent qu’il n’existe aucun argument en faveur d’un avantage oncologique a la

mucosectomie, différentes techniques étant réalisables.

Une anastomose iléo-anale peut également étre envisagée dans les MC mais reste
fonction de D’atteinte ano-rectale, 1’abord laparoscopique semble également présenter des
avantages indéniables. (175) (176) (168) La réalisation d’un réservoir induit un risque
potentiel de dégénérescence de ce réservoir, qui reste néanmoins faible de 1’ordre de 1%.
(119)
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Au total, la dégénérescence des MICI reste rare, avec une incidence actuellement
estimée a 1%. Les facteurs de risque potentiels sont nombreux, certains reconnus, mais les
données restent contradictoires. En effet, les études de ces facteurs de risque sont de
réalisation difficile, sur des périodes longues, notamment avec une évolution paralle¢le des
facteurs environnementaux et des traitements disponibles. Des recommandations de dépistage
existent, de plus en plus détaillées, mais reposent sur des données bibliographiques limitées et
anciennes. L’efficacité de ces programmes de dépistage reste insuffisante, avec des difficultés

diagnostiques et une validité incertaine en situation préopératoire.

La mise en évidence d’une dysplasie ou d’un CCR, dans le cadre du dépistage ou non,
appelle une prise en charge médico-chirurgicale spécifique, dont les modalités restent
problématiques, méme si le traitement semble généralement superposable a celui du CCR

sporadique, avec un pronostic globalement similaire.
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2 OBJECTIFS

2.1 Objectif principal

L’objectif principal du travail était d’évaluer le pronostic oncologique des patients opérés

pour CCR associé¢ a une MICI.

2.2 Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires étaient de :
- Evaluer la qualité de la chirurgie oncologique chez les patients présentant une MICI.
- Evaluer le risque de survenue de CCR sur MICI.

- Identifier les facteurs de risque de survenue de CCR sur MICI.
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3 PATIENTS ET METHODES

3.1 Type d’étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, comparative menée sur 3 cohortes de

patients :
-MICI : Patients avec MICI colique sans cancer colorectal (Cohorte A)
-CCR-MICI : Patients avec MICI colique et cancer colorectal (Cohorte B)

-CCR-S : Patients avec cancer colorectal sporadique (sans MICI) (Cohorte C)

3.2 Population

Tous les patients opérés pour MICI au CHU de Bordeaux entre janvier 2004 et
décembre 2013 ont été rétrospectivement analysés pour cette étude. Durant cette période,
parmi 643 patients hospitalisés présentant une MICI, 503 étaient traités chirurgicalement :
305 pour atteinte grélique, 192 pour atteinte colique dont 21 MICI dégénérées. Les patients
dont la MICI n’était pas histologiquement confirmée ou présentant un cancer autre que
colorectal étaient exclus. Les patients présentant une MICI colique, sans et avec CCR, étaient

classés en 2 cohortes A et B respectivement.

La Cohorte C était constituée de patients ayant tous bénéficié d’une chirurgie de
résection colique ou rectale au CHU de Bordeaux pour CCR sporadique selon un ratio
d’appariement 3:1. Les patients étaient appariés en fonction du sexe, de la période de prise en
charge, de la localisation (colique/rectale) et du stade tumoral selon la classification TNM.
Les patients avec MICI ou prédisposition génétique (PAF, HNPCC) étaient exclus de cette

cohorte. La répartition des patients est résumée par la figure 1.
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Figure 1 - Flux de patients

37



3.3 Données

3.3.1 Recueil des données

Les patients des cohortes A et B ont été identifiés a partir des données du Programme
de Médicalisation des Systémes d’Information (PMSI) et confirmés par revue de I’ensemble
des dossiers médicaux. Les patients de la cohorte C étaient sélectionnés a partir des bases de
données préexistantes des services de chirurgie et d’anatomopathologie du CHU de Bordeaux.
L’ensemble des variables était recueilli a partir d’une fiche de données standardisée,

disponible en Annexe 1.

3.3.2 Définitions

3.3.2.1 Bilan

3.3.2.1.1 Endoscopie :

L’endoscopie pré-opératoire de référence était I’examen le plus récent au cours de
I’année précédant I’intervention chirurgicale, s’il s’agissait d’ une coloscopie compléte. Si une
rectoscopie était réalisée, celle-ci était ’examen de référence en 1’absence de coloscopie
complete au cours des 6 mois précédents. Une coloscopie compléte était définie par la

mention explicite d’une intubation caecale dans le compte-rendu d’examen.

3.3.2.1.2 Imagerie :

L’imagerie pré-opératoire de référence correspondait a 1’examen radiologique
abdominal le plus récent au cours de I’année précédant l’intervention chirurgicale, a

I’exception des examens de radiologie conventionnelle.
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3.3.2.2 Chirurgie:

Une colectomie segmentaire correspondait a la résection d’un ou plusieurs segments
du cadre colique : colectomie droite, colectomie gauche, colectomie transverse, colectomie
angulaire gauche ou droite, sigmoidectomie, définies par les régions de section digestive. Une
colectomie droite incluait une section d’amont grélique sur la derniére anse iléale au dessus de
la valvule iléo-caecale. Une proctectomie ou résection rectale antérieure correspondait a une
exérese du rectum entre la charniére recto-sigmoidienne et la jonction ano-rectale. Le
rétablissement de continuité digestive, lorsque réalisé, était variable selon les segments
coliques réséqués. L amputation abdomino-périnéale était définie par une exérese rectale et de
I’anus avec résection de la marge anale et de I’ensemble de 1’appareil sphinctérien, nécessitant

une colostomie terminale abdominale ou périnéale.

Une colectomie totale comprenait la résection de I’ensemble du cadre colique, entre la
derniére anse iléale et le haut-rectum. Une coloproctectomie totale était I’exéreése du rectum et
de I’ensemble du cadre colique, définie par des sections digestives en amont sur la derniére
anse iléale et en aval a la jonction ano-rectale, impliquant une iléostomie terminale ou un

rétablissement de continuité iléo-anal.

Dans les résections intestinales pour MICI, les sections digestives étaient réalisées
pour une exérése complete des lésions macroscopiques, avec une marge longitudinale
minimale (2cm) sur I’atteinte inflammatoire mésocolique. La transsection du mésocolon dédié¢

était réalisée proche du segment colique. (177)

Les résections intestinales pour CCR connu en pré-opératoire faisaient appel aux
principes oncologiques. Les sections digestives étaient réalisées pour obtenir une marge
longitudinale minimale de Scm en amont et aval de la tumeur. L’exérese était monobloc, le
curage ganglionnaire correspondait a la résection du mésocolon dédié, basé sur les sections
vasculaires, artérielles a 1’origine : artére iléo-caeco-appendiculaire pour une colectomie
droite, artére colique droite pour une colectomie angulaire droite, artére colique moyenne

pour une colectomie transverse, artére colique supérieure gauche pour une colectomie
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angulaire gauche, artére mésentérique inférieure a 1’origine (veine mésentérique inférieure au
bord pancréatique) pour une colectomie gauche et de principe a ’origine ou si nécessaire
immédiatement en aval de D’artére colique supérieure gauche pour une résection rectale,

comprenant une exérese totale du mésorectum, une exérese cylindrique pour une amputation

périnéale. (178) (179)

3.3.2.3 Autres définitions

3.3.2.3.1 Diagnostic :

La date définie de diagnostic de MICI correspondait a la date de début des symptomes
si celle-ci était précisée dans le dossier médical du patient. A défaut, la date de la premicre

consultation spécialisée était retenue.

3.3.2.3.2 Inflammation et type histologique :

L’activit¢ inflammatoire était définie par la présence d’infiltrat de cellules

inflammatoires sur la pi¢ce d’examen anatomopathologique.

Le type histologique du CCR était celui précis¢é par le compte-rendu
anatomopathologique : un type mucineux ou bagues a chaton était retenu s’il était retrouvé un

contingent cellulaire > 50%.

3.3.2.3.3 Traitements :

L’existence d’un traitement médicamenteux était confirmée par sa mention dans le
dossier médical (courrier médicaux et ordonnances). La durée de traitement retenue

correspondait a la période entre sa mention initiale et la plus récente dans le dossier médical.
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3.3.2.3.4 Morbimortalité

La morbi-mortalité post-opératoire, enregistrée sur une période de 30 jours post-
opératoires, était notifiée grace a la grille établie par Dindo et Clavien. (180) Celle-ci est

résumée en Annexe 2.

Un séjour en réanimation était défini par une admission administrative du patient en

service de réanimation ou soins intensifs médicaux et/ou chirurgicaux.

La durée d’hospitalisation était définie par le nombre de jours entiers entre entrée et
sortie administrative du patient. Le taux de réhospitalisation correspondait au nombre de

réadmissions non programmeées en service de chirurgie.

3.3.2.3.5 Suivi:

Les patients opérés pour MICI bénéficiaient d’un suivi post-opératoire comprenant
une ¢évaluation chirurgicale a 30 jours, puis un suivi gastroentérologique standardisé,
idéalement tous les 6 mois pendant 1 an puis tous les ans en I’absence d’évolution clinique.

Une coloscopie compléte était programmeée a 6 mois post-opératoires.

Les patients présentant un CCR bénéficiaient d’un suivi oncologique standardisé, avec
évaluation chirurgicale a 30 jours, puis TDM thoraco-abdomino-pelvien et dosage des

marqueurs tumoraux (ACE) a 3 et 6 mois puis tous les 6 mois pendant 5 ans. (165)
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La date des dernieres nouvelles était celle de la derniére consultation de suivi au CHU
de Bordeaux. Pour les patients présentant un CCR, cette date était actualisée par contact (écrit
et/ou téléphonique) des différents correspondants en 1’absence de données au cours des 6
derniers mois. La durée de suivi était définie a partir de la date d’intervention jusqu’au

derniéres nouvelles.

3.3.2.3.6 Récidive:

Une récidive oncologique correspondait a la réapparition iconographique d’une
nouvelle 1ésion tumorale au cours du suivi post-opératoire, y compris en [’absence de

symptomatologie clinique. (165)

Une récidive de la MICI était définie par la réapparition de symptdmes en relation

avec la MICI ou la découverte de 1ésions typiques sur des endoscopies systématiques. (181)

La date de récidive était définie par la premiére consultation ou le premier examen
complémentaire mentionnant 1’existence de la récidive. La survie globale correspondait au
délai entre I’intervention chirurgicale et la date des derni¢res nouvelles ou du déces de toute
cause. La survie sans récidive était définie par la période entre la date d’intervention et la date

de récidive ou de déces lié au CCR.

3.4 Critéres de jugement

3.4.1 Critere de jugement principal

Le critére d’évaluation principal était la survie, globale et sans récidive, des patients a

Sans.

42



3.4.2 Criteres de jugement secondaires

Les critéres d’évaluation secondaires étaient:

- Le taux de survenue d’un cancer colorectal chez les patients avec MICI selon le type,

I’ancienneté et 1’activité de la maladie, ainsi que le type de traitement
- La morbi-mortalité post-opératoire

- La qualité de la chirurgie oncologique : taux de RO, nombre de ganglions évalués sur

la piece opératoire, caractére complet du mésorectum en cas de cancer rectal

3.5 Analyse statistique

3.5.1.1 Descriptive

Les données catégorielles étaient exprimées par leur fréquence. Les données
quantitatives étaient exprimées par leur moyenne et écart-type. Dans les situations de données
hétérogenes, de distribution non normale ou d’effectif réduit, la médiane et les extrémes

étaient utilisés.

3.5.1.2 Analytique

Pour la comparaison de 2 variables qualitatives, un test de X, en cas d’effectifs
théoriques suffisants (>5) ou le cas échéant un test exact de Fischer étaient utilisés. Les
variables quantitatives étaient comparées par un test T de Student en cas d’effectifs théoriques

suffisants (>5) ou non-paramétrique de Wilcoxon-Mann-Withney si nécessaire. (182)
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L’analyse multivariée était réalisée par régression logistique par un modele de Cox
pour les variables p< 0,1. (183) Les analyses des données de survie étaient réalisées par la
méthode de Kaplan-Meier et comparées par test du log-rank de Mantel-Cox. (183) (185)

L’erreur de premicre espece était fixée au seuil a = 0,05. Tous les tests étaient bilatéraux.

Les données étaient enregistrées a 1’aide des logiciels FileMaker et Microsoft Excel.

Les tests statistiques étaient réalisés a 1’aide des logiciels R et Spss.
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4 RESULTATS

4.1 Population d’étude : analyse descriptive

4.1.1 Caractéristiques des patients opérés pour MICI (Cohortes A et B)

Parmi 685 patients présélectionnés, 643 patients présentaient une MICI, parmi lesquels

503 bénéficiaient d’une résection digestive. Les atteintes coliques représentaient 192 patients,

54% d’hommes (Sex-ratio 1,16).

4.1.1.1 Caractéristiques de la MICI

4.1.1.1.1 Diagnostic

Les patients présentaient une maladie de Crohn dans 46% des cas, I’age moyen au

diagnostic de MICI était de 35 (x17) ans. La répartition par tranches d’age est résumée en

figure 2.
Age au diagnostic de MICI
50 38 37
40
Effectif 30 22 22
20 9
10 - 3
0 || - (- el || ||
Q%Q ,,)Q NQ Q(OQ /\Q Q)Q 9Q

Figure 2 - Age au diagnostic de MICI colique : répartition
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Au diagnostic, la symptomatologie était variable mais dominée par des douleurs pour
72% des patients (90% pour MC, 50% pour RCH). L’atteinte était d’emblée pancolique pour
84 patients (46% - 46 RCH, 38 MC).

4.1.1.1.2 Bilan préopératoire

Une endoscopie était réalisée durant les 12 mois précédant I’intervention chez 78%
des patients. Le délai médian entre la derniére endoscopie et I’intervention était de 37 (0-356)
jours. L’atteinte inflammatoire retrouvée était une pancolite pour 26 patients (17%). Des
lésions étaient visualisées dans 51% des cas, dont 42 sténoses (28% - 10 RCH, 32 MC),

localisées dans 70% des cas en aval de I’angle gauche.

Un examen iconographique dans les 12 mois précédant I’intervention était réalisé chez
43% des patients, essentiellement par TDM abdominale (73%) Parmi les 42 Iésions
visualisées, 12 (27%) ¢étaient  des complications septiques (abces, fistule), 50%

correspondaient a des sténoses (18 MC, 3 RCH).

4.1.1.1.3 Traitements

Les patients avaient bénéficié¢ de traitements médicaux pour MICI avant intervention
chirurgicale dans 82% des cas. 46% des patients avaient eu recours a un traitement salicylé,
71% a un immunosuppresseur, 55% a un traitement par anti-TNF, majoritairement de
I’infliximab (75%), au cours de leur prise en charge. La durée cumulée de traitement était en

moyenne de 58 (+60) mois.
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4.1.1.2 Caractéristiques chirurgicales

L’age moyen au moment de l’intervention chirurgicale était de 46 (£17) ans. La

répartition par tranches d’age est représentée en figure 3. Le délai moyen entre le diagnostic

de MICI et I’intervention chirurgicale était de 11 (+9) ans.

Age lors de la chirurgie pour
MICI colique

60 48
50
40 31 33 31

Effectif 30 23

20 9 11 6

10 1 0

Figure 3 - Age lors de chirurgie pour MICI colique : répartition

Les comorbidités et antécédents étaient variables :

- 138 patients (72%) avaient déja bénéficié d’une intervention chirurgicale dont 34

appendicectomies (25%) et 33 résections colorectales (24%).

- 93 patients (48%) présentaient des antécédents médicaux significatifs :

o 7 patients (8%) présentaient un antécédent de cancer, dont 3 CCR. Ces 3

patients, porteurs de RCH, étaient opérés pour un nouveau CCR.

o 24 patients (26%) présentaient une pathologie inflammatoire associée dont 6

CSP. Quatre de ces patients étaient opérés pour CCR.

- Le score ASA moyen était de 1,66.
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Les interventions étaient réalisées pour des complications a type de sténose ou
d’abces-fistule chez 22 patients (11% - 19 MC, 3 RCH). Les patients étaient opérés dans 30
cas (16%) pour une dysplasie ou un cancer (potentiel ou avéré), dans 60 cas (32% - 46 RCH,
14 MC) pour une Colite Aigué¢ Grave (CAG). L’ensemble des indications opératoires est
résumé en figure 4. Une intervention en urgence était nécessaire pour 90 patients (47% - MC

38%, RCH 55%).

Indications opératoires pour MICI
Cthues K Abces-fistule

10 22 i Sténose

28 Dysplasie-cancer

60 V-

i Résistance

traitement

30 CAG

41 Autre

Figure 4 - Indications opératoires pour MICI coliques : répartition

Une résection segmentaire était réalisée pour 69 patients (36%), une colectomie totale
ou une coloproctectomie étaient réalisées pour 123 patients (64% - 87 RCH, 36 MC). La

répartition des procédures chirurgicales est représentée dans la figure 5.
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Interventions chirurgicales pour MICI
coliques

11 21 i Colectomie D

i Colectomie G
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0 5o 12 Coloproctectomie

Figure 5 - Répartition des interventions chirurgicales pour MICI coliques

L’abord coelioscopique (conventionnel ou monotrocart) était utilisé pour 76 patients
(40% - MC 34%, RCH 45%). Parmi ces interventions, on observait 15 (20%) conversions
per-opératoires en laparotomie. Les causes exactes de conversion ne sont pas détaillées dans
notre étude. Avec un nombre d’interventions chirurgicales constant pendant la durée de
I’étude, on observe une augmentation progressive de 1’activité laparoscopique, significative

depuis 2009, résumé dans les figures 6A et 6B.

Chirurgie pour MICI colique : évolution

100

60 -
40 - l I I ¥ Total MICI
o LR

19 i 18 i i & MICI coliques
0 -

Figure 6 A - Interventions pour MICI : évolution temporelle
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MICI coliques : abord laparoscopique
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Figure 7 B - Interventions pour MICI colique : évolution de la laparoscopie

La continuité digestive était rétablie d’emblée chez 37 patients (19% - MC 32%, RCH
8%). Une stomie définitive était nécessaire pour 64 patients (34% - MC 41%, RCH 27%)).

Les patients décédés durant I’hospitalisation étaient au nombre de 2 (1%). Aucun des
patients décédés n’était opéré pour cancer ou dysplasie. Ces déces correspondaient a des

situations diverses :

- RCH, 75 ans, colectomie totale en urgence pour CAG, embolie pulmonaire massive
post-opératoire, défaillance multiviscérale, déces en réanimation a J54.
-  MC, 78 ans, colectomie subtotale pour rectorragies sous anticoagulation curative,

décompensation cardiaque post-opératoire, déces en soins intensifs cardiologiques a J5.
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Un événement compliquant les suites post-opératoires survenait pour 66 patients

(36%). Les complications observées comprenaient :

- 65 complications septiques (29%), parmi lesquelles:
o 6 (9%) péritonites post-opératoires
o 5 (8%) fistules anastomotiques
o 18 (28%) abces intra-abdominaux
- 34 (19%) complications chirurgicales non septiques, dont 25 iléus post-opératoires
résolutifs sous traitement médical.

- 31 (17%) complications médicales de causes diverses.

Un événement co6té par un score de Dindo-Clavien > 3 était retrouvé pour 33 patients
(18%). Une réintervention chirurgicale était nécessaire pour 13 patients (7%), 52 patients
(28%) ont séjourné en réanimation. La durée moyenne d’hospitalisation était de 19 (£10)

jours.

Au décours de I’intervention, 42 récidives cliniques (22% - 31 MC, 11 RCH) de MICI

ont été observées au cours d’un suivi post-opératoire médian de 2 (0-10) ans.

4.1.2 Caractéristiques du CCR sur MICI (Cohorte B)

4.1.2.1 Prévalence

Une dégénérescence en CCR survenait pour 21 patients (4% des MICI opérées, 11%
des MICI coliques) présentant une MICI, parmi lesquels 12 hommes (57%). Le sex-ratio était

de 1,33. L’age médian a la prise en charge chirurgicale de ces patients était de 49 (23-82) ans.
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4.1.2.2 Caractéristiques de la MICL

Ces cancers survenaient dans 10 cas sur MC (48%) et dans 11 cas sur RCH (52%).
L’age médian au diagnostic de MICI était de 29 (8-69) ans (MC 24 (8-55) ans, RCH 31 (15-
69) ans). Au diagnostic, 1’étendue était d’emblée pancolique chez 15 patients (80%). Le délai
médian d’évolution avant intervention chirurgicale était de 19 (6-44) ans aprés le diagnostic
de MICL

Au plan thérapeutique, 11 patients (55%) avaient bénéficié d’un traitement salicylé, 10
patients (50%) d’un traitement immunosuppresseur et 4 patients (19%) d’un traitement par

anti-TNF. La durée médiane totale de traitement spécifique était de 65 (9-216) mois.

4.1.2.3 Topographie

La tumeur la plus évoluée était plus fréquemment de localisation distale (colique
gauche ou rectale - 71%). Une atteinte multifocale était présente chez 3 patients (14%). Pour
ces patients présentant des lésions multiples, 1’anatomopathologie était similaire entre les

différentes localisations. La répartition des 1ésions est synthétisée en figure 7.

CCR-MICI : topographie

19%

24% & Colon Droit
& Colon transverse
149, o5y Colon gauche
g & Rectum - moyen
Rectum - bas
38%

Figure 8 - CCR-MICI : Localisation du CCR
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4.1.2.4 Anatomopathologie

Différentes formes anatomopathologiques étaient retrouvées : principalement un
adénocarcinome Lieberkhunien (62%). La répartition des formes anatomopathologiques est

synthétisée en figure 8.

CCR-MICI : Anatomopathologie
9%

5% u ADK
Lieberkhunien

‘ & ADK mucineux

24%
Bagues a chaton

v. 62%
& Indifférencié

Figure 9 — CCR-MICI : Formes anatomopathologiques

Plusieurs facteurs pronostiques étaient précisés par 1’anatomopathologie de la piece
opératoire : 3 patients (15%) présentaient des engainements péri-nerveux, 5 (24%) des
emboles vasculaires, 1 (5%) des emboles lymphatiques. Les I¢sions étaient de stade pT3 ou
pT4 chez 17 patients (81%). 5 patients (24%) présentaient une extension ganglionnaire (N+).

Des Iésions de dysplasie associées, de haut grade étaient présentes chez 3 patients (15%).

4.1.2.5 Aspects endoscopiques

Une coloscopie était réalisée chez 19 patients (90%) durant I’année précédant leur
intervention. Celle-ci n’était complete que dans 11 cas (58%), souvent du fait de sténoses.

8 patients — 42%
@p )
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Une absence d’atteinte inflammatoire était observée chez 8 patients (42%). Les 1ésions

retrouvées étaient de topographie distale chez 18 patients (75%). L’ensemble de ces 1ésions

endoscopiques est résumé en figure 9.

Lésions endoscopiques : répartition
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Figure 10 — CCR-MICI : lésions endoscopiques

4.1.2.6 Aspectsiconographiques

Une imagerie était réalisée dans 71% des cas, fréquemment par tomodensitométrie (11

patients — 73%) dans le cadre du bilan d’extension pour les cancers connus en préopératoire.

Une masse tissulaire était visualisée dans 62% des imageries réalisées pour CCR sur MICIL.

Une sténose était objectivée, sur signes directs ou indirects, dans 31% des imageries.

54



4.1.2.7 Traitements des cancers sur MICI
4.1.2.7.1 Chirurgie des cancers sur MICI

Des résections segmentaires ou exéreses locales étaient réalisées pour 11 patients
(52%), des résections étendues étaient effectuées pour 10 patients (48%) : 6 patients (28%)
avaient été opérés d’une colectomie totale et 4 patients (20%) d’une coloproctectomie.
L’intervention était réalisée en urgence pour 3 patients (14%). L’ensemble des procédures

chirurgicales est résumé par la figure 10.

CCR-MICI : Interventions “ Colectomie D

9% & Colectomie G
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Coloproctectomie

24%

10%

Figure 11 - Interventions chirurgicales réalisées pour CCR-MICI

Un abord laparoscopique était réalisé chez 8 patients (38%), avec 2 conversions per-
opératoires en laparotomie (25%). Les patients bénéficiaient d’emblée d’un rétablissement de

continuité dans 7 cas (33%). 7 patients (33%) nécessitaient une stomie définitive.

La mortalit¢ des CCR-MICI opérés était nulle. La morbidité post-opératoire était
néanmoins significative : 9 patients (43%) présentaient un score de Dindo-Clavien > 3. Les
complications septiques étaient représentées par une fistule anastomotique chez 2 patients

(10%) et un abceés abdominal chez 2 patients (10%). 5 patients (24%) présentaient un iléus
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post-opératoire. 4 patients (20%) présentaient des complications médicales, notamment
septiques. Une hospitalisation en service de réanimation était nécessaire pour 6 patients (30%).

La durée médiane d’hospitalisation était de 17,5 (8-46) jours.

La résection était RO pour 18 patients (86%). Le curage ganglionnaire était satisfaisant

par rapport a la localisation tumorale dans 80 % des cas (16 patients).

4.1.2.7.2 Traitements médicaux

Des traitements médicaux spécifiques ont été réalisés chez 11 patients (52%) dans la prise en

charge de leur CCR :

- 3 patients (14%) ont bénéfici¢ de radiothérapie pré-opératoire (cancer rectal)
- 9 patients (43%) ont bénéfici¢ d’une chimiothérapie adjuvante. Parmi ceux-ci, 2

patients ont été traités avec adjonction d’une thérapie ciblée.

4.1.2.8 Suivi

La survie globale a 5 ans des patients opérés de CCR-MICI était de 81%.

Une récidive oncologique est survenue pour 3 patients (15%) durant la période de
suivi, dans un délai médian de 9 (4-12) mois. 2 présentaient au minimum une récidive

locorégionale.

Une récidive symptomatique associée a leur MICI est survenue pour 5 patients (24%).

Il s’agissait de 3 1ésions de pouchites et de 2 récidives coliques, confirmées par endoscopie.
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4.1.3 Caractéristiques des patients témoins avec CCR sporadique (Cohorte C)

4.1.3.1 Caractéristiques démographiques

Le nombre de patients présentant un CCR sporadique était de 63, 37 patients étaient
des hommes, le sex-ratio était de 1,42. Le BMI moyen était de 25 (+4). L’age était en

moyenne de 69 (£14) ans. Le détail des classes d’age est résumé en figure 11.

Age chirurgie CCRS

25

20
15 22

; 19
Effectif 10

Figure 12 - Age des patients présentant un CCRS

Plusieurs comorbidités significatives étaient enregistrées : une chirurgie abdominale
antérieure avait été réalisée chez 26 patients (41%), dont 19 appendicectomies et 2 résections
colorectales (1 pour CCR). Des antécédents cardiovasculaires étaient retrouvés pour 38
patients (60%). 12 patients (19%) étaient fumeurs actifs. Des antécédents personnels de
cancer €taient présents pour 9 patients (14%), 8 (13%) présentaient des antécédents familiaux

néoplasiques. Les caractéristiques démographiques sont rappelées dans le tableau 3.
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4.1.3.2 Caractéristiques tumorales

Les patients étaient appariés en fonction de la localisation tumorale colique (34

patients — 54%) ou rectale (29 patients — 46%).

Le bilan pré-opératoire pouvait comprendre des examens endoscopiques et/ou
iconographiques. Une endoscopie était réalisée en préopératoire chez 59 patients (94%),
diagnostiquant ou retrouvant la Iésion tumorale, et retrouvant d’autres 1ésions chez 21 (36%)
patients. Une imagerie préopératoire était réalisée chez 60 (95%) patients, comprenant une

tomodensitométrie dans 93% des cas, et visualisant la 1ésion tumorale chez 42 (70%) patients.

La plupart des tumeurs (49 patients - 78%) correspondait a des adénocarcinomes
lieberkhuniens Les autres formes anatomopathologiques se classaient en 12 adénocarcinomes
mucineux. 1 tumeur a cellules en bagues a chaton et 1 carcinome indifférencié. Des criteres
de mauvais pronostic étaient présents sur les pieces opératoires de 26 (41%) patients,
comprenant 13 envahissements péri-nerveux (20%), 18 envahissements vasculaires (28%) et

3 aspects de budding (5%). Les caractéristiques tumorales sont rappelées dans le tableau 4.

La stadification TNM objectivait 56 1ésions (89%) pT3 ou pT4. Les patients étaient
classés NO dans 60% des cas. 23 patients, suivis pour tumeur rectale, avaient bénéficié¢ d’une

radiochimiothérapie pré-opératoire.

4.1.3.3 Caractéristiques chirurgicales

Les patients bénéficiaient d’une colectomie segmentaire dans 97% des cas. Une
colectomie totale était réalisée dans 2 cas : antécédent de CCR opéré et présence de polype
non dégénéré non résécable endoscopiquement, Aucune coloproctectomie n’était réalisée. Le

détail des gestes chirurgicaux réalisés est détaillé en figure 12.
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CCRS : gestes chirurgicaux

30 i Colectomie D

17 i Colectomie G

— Colectomie T

i Colectomie Tot

~ Proctectomie
i,

21 Amputation
périnéale

26

Figure 13 - Interventions chirurgicales pour CCRS

Une intervention en urgence était nécessaire pour 2 patients (3%) chez lesquels était
réalisée une colectomie gauche pour occlusion digestive. Les caractéristiques chirurgicales

sont rappelées dans le tableau 5.

L’abord coelioscopique était utilisé pour 41 patients (65%), avec une conversion per-
opératoire en laparotomie nécessaire chez 7 patients (17%). Le rétablissement de continuité
digestive était réalis¢ d’emblée chez 33 patients (52%). On observait la réalisation de 4

stomies définitives (6%).

La mortalité post-opératoire était de 1,6%, correspondant a un patient de 84 ans opéré
de colectomie gauche, victime d’infarctus du myocarde post-opératoire précoce, décédé par

défaillance multiviscérale en réanimation.
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Une anomalie des suites post-opératoires était notifiée pour 50 patients (79%), parmi

lesquels :

- 12 complications septiques (19%), dont
o 2 (17%) péritonites post-opératoires
o 5 (42%) fistules anastomotiques
o 4 (33%) abces intra-abdominaux
- 7 (11%) complications chirurgicales, dont 5 iléus post-opératoires.

- 8 (12%) complications médicales, dont 5 événements cardiovasculaires.

Une morbimortalit¢ de grade de Dindo-Clavien > 3 était reportée pour 9 patients
(14%), nécessitant une réintervention chirurgicale pour 6 patients (10%) et un séjour en
service de réanimation pour 10 patients (16%). La durée moyenne d’hospitalisation était de 13

(£10) jours.

Une résection compléte (RO) était obtenue chez 60 patients (95%). Un traitement
adjuvant était réalisé chez 22 (35%) patients. Des récidives oncologiques ont eu lieu chez 16
(26%) patients durant la période de suivi, principalement hépatiques (12 patients — 43%). Le

délai moyen de récidive était de 16 (£10) mois.

4.2 Facteurs de risque de dégénérescence des MICI coliques (cohortes A et B)

Comparativement aux 171 patients opérés d’une résection colorectale pour atteinte
inflammatoire colique, les 21 patients présentant un CCR-MICI présentaient plusieurs

caractéristiques significativement différentes.
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En analyse univariée, les variables associées a la survenue de CCR sur MICI étaient :

- L’¢étendue anatomique

- L’association a une CSP

- La présence de symptdmes extra-digestifs
- Une résection colorectale antérieure

- L’absence d’activité inflammatoire endoscopique

Plusieurs facteurs semblaient protecteurs :

- Un traitement par immunosuppresseur

- Un traitement par anti-TNF

Les caractéristiques ¢tudiées sont résumées dans le tableau 1.

En analyse multivariée, les facteurs de risque de dégénérescence retrouvés étaient :

- Une cholangite sclérosante primitive
- L’existence d’une symptomatologie extra-digestive attribuée a la MICI

- Une absence d’activité inflammatoire, évaluée en endoscopie.

Les caractéristiques ¢tudiées en analyse multivariée sont résumées dans le tableau 2.
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Tableau 1 - Facteurs de risque potentiels de CCR-MICI - Analyse univariée

Total MICI MICI/CCR P
(n=192) (n=171) (n=21)

Homme 103 (54) 91 (53) 12 (57)

Age au diag 0.556

20-40 ans 60 (31) 55 (32) 5(24)

Type MICI 0.902
~ Cobn 89@6)  79(46)  10¢4®)
RCH 103 (54) 92 (54) 11(52)
ATCD de CSP 0.001
. rm IO 168099  17@H
oui 6 (3) 2 (1) 4(19)
(ATCD de Chircolorectale 0016
non 157 (82) 144 (85) 13 (62)
S 348 2609 36y
ATCD de CCR 0.296
S mn o ISBO®) 16899 20059
oui 3 (2) 2 (1) 1 (5)
ATCDfamdeCCR - L000
non 183 (96) 162 (96) 21 (100)
B A N N
Symptdmes extradigestifs 0.014
~rn o 160@7) 148000 126D
oui 23 (13) 17 (10) 6 (33)
Salicylés 0.466

oui 88 (47) 77 (46) 11 (55)

non 50 (27) 40 (24) 10 (50)

Anti-TNF 0.001

oui 105 (56) 101 (61) 4(20)
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Etendue endoscopique 0.043

Colon Gauche 5 (3 5 (3 0 (0)

Colon 51(27) 43 (25) 8 (38)

Rectum 28 (15) 21 (12) 7 (33)

Non 57 (73) 50 (73) 7(78)

Activité* <0.001

Non infla 14 (8) 5 (3 9 (45)

Dysplasie 0.119

Oui 11 (6) 8 (5) 3 (14)

Tableau 2 - Facteurs de risque de CCR-MICI - Analyse multivariée

RR IC 95% P

Symptomes extradigestifs 7.47 (1.68-33.28) 0.008

Non infla vs Infla 26.52 (4.93-142.65) <0.001

Pseudo vs infla ns
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4.3 Pronostic et survie du CCR-MICI (Cohortes B et C)

4.3.1 Comparabilité des groupes

4.3.1.1 Caractéristiques démographiques

Les caractéristiques démographiques des 63 patients présentant un CCRS sont

résumées dans le tableau 3. Le sex-ratio était de 1,33, identique dans les 2 groupes. Les

comorbidités, résumées par le score ASA, étaient non différentes. Les patients étaient

significativement plus jeunes dans le groupe MICI, comparativement au groupe CCRS. Le

BMI était également moins élevé, il n’était retrouvé aucun patient fumeur parmi les CCR-

MICI au contraire du groupe CCRS.

Tableau 3 - Caractéristiques patients CCR/CCR-MICI

MICI/CCR CCR P
(n=21) (n=63)
Sexe 0,898
Homme 12 (57) 37 (59)
Femme 9(43) 26 (41)
Age (années)* 49 (23-82) 71 (21-91) <0,001
<20a 0(0) 0(0)
20-40 8 (38) 2 (3)
> 40 13 (62) 65 (97)
ASA 0,663
1 4 (19) 12 (19)
2 15 (71) 39 (62)
3-4 2 (10) 12 (19)
BMI (kg/m?)* 22,0 (15,4-40,1)  25,3(17,1-34,2) 0,015
Tabac 0,032
Oui 0(0) 12 (19)
Non / Sevré 21 (100) 51 (81)

* médiane (extrémes)
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4.3.1.2 Caractéristiques tumorales

Les patients étaient sélectionnés en fonction de caractéristiques tumorales cliniques

similaires résumées dans le tableau 4.

Tableau 4 - Caractéristiques tumeur CCR/CCR-MICI

MICI/CCR  CCR P
Localisation 0,767
Rectum 8 (38) 29 (46)
Colon G 7(33) 14 (21)
Colon T 1 (5) 3 (5
Colon D 5(24) 17 (25)
Multifocalité 3(14) 1 (2 0,046
Histologie 0,180
Lieberkhunien 13 (62) 49 (78)
Mucineux 5(24) 12 (19)
Bagues a chaton I (5 1(1,5)
Indifférencié 2 (9 1(L,5)
Grade tumoral 0,406
Bas grade 18 (86) 58(92)
Haut grade 3(14) 5(8)
Facteurs pronostiques
Vasculaire 5(24) 18 (28) 0,782
Périnerveux 3(14) 13 (21) 0,750
Lymphatiques I (5 0 (0) 0,250
Budding 0 (0) 3 (5 0,570
Stade tumoral 0,455
pTO0-2 4 (19) 7(11)
pT3-4 17 (81) 56 (89)
Stade ganglionnaire 0,293
pNO 16 (76) 38 (61)
pNI1-2 524 25 (39)

Dans le groupe CCR-MICI, 14% des cancers étaient multifocaux, contre seulement
2% dans le groupe CCRS (p<0,05). La répartition des différentes formes
anatomopathologiques n’était pas significativement différente entre CCR-S et CCR-MICI.

65



La tumeur semblait plus fréquemment sténosante sur les examens complémentaires
réalisés. En endoscopie, la tumeur était sténosante chez 5 patients (7,5%) porteurs de CCR-S
versus 8 patients (30%) CCR-MICI. (p=0,003) En imagerie, 4 patients (27%) présentaient une
sténose dans le groupe CCR-MICI, contre 3 patients (5%) dans le groupe CCR-S. Les autres

caractéristiques visualisées en imageries étaient similaires.

4.3.1.3 Caractéristiques chirurgicales

A la fois I’indication et les modalités techniques différaient entre CCR-S et CCR-

MICI. Les données chirurgicales sont résumées dans le tableau 5.

Tableau 5 - Caractéristiques chirurgie CCR/CCR-MICI

MICI/CCR CCR P
Urgence 3(14) 2 (3) 0,097
Abord 0,076
Laparotomie 13 (62) 22 (33)
Laparoscopie 6 (29) 34 (54)
Conversion 2 9 7(11)
Geste chirurgical <0,001
Colectomie 4 (19) 32 (51)
Colectomie totale 6 (29) 2 (3)
Proctectomie 2 (9 26 (41)
Coloproctectomie 4 (19) 0(0)
AAP 5(24) 3 (5
Stomie 0,009
Pas de stomie 7 (33) 33(52)
Temporaire 7 (33) 26 (41)
Définitive 7 (33) 4 (6)
Criteres oncologiques
Lymphadenectomie 16 (80) 63 (100) <0,001
Monobloc 19 (95) 62 (98) 0,163
RO 18 (86) 60 (95) 0,162
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Une coloproctectomie totale était réalisée chez 4 patients (19%), pour RCH avec
pancolite pour 2 patients, a visée de totalisation prophylactique pour 2 autres patients. Les
résections segmentaires étaient significativement moins fréquentes en cas de CCR-MICI, sans
preuves de I’impact d’un geste plus étendu. Un abord laparoscopique était moins
fréquemment réalis¢é pour CCR-MICI (29% - 54% pour CCRS), sans différence
statistiquement significative. La réalisation d’une stomie définitive était plus fréquente chez
les patients opérés pour CCR-MICI (33% - 6% pour CCRS), essentiellement pour des
tumeurs rectales, les possibilités de conservation sphinctérienne étant réduites chez ces

patients.

Au plan oncologique, ’exérese était de principe monobloc, un curage ganglionnaire
adapté n’était réalis¢ que dans 80% des résections de CCR-MICI. Le taux de résection
compléte (RO) ne différait pas entre les 2 groupes. Une radiothérapie pré-opératoire avait plus
fréquemment été réalisée pour CCR sporadique (28 patients — 44%), que pour CCR-MICI (3
patients - 23%). La réalisation d’une chimiothérapie adjuvante était similaire dans les 2

groupes. (CCR-MICI 48%, CCR-S 51%)

4.3.1.4 Suites post-opératoires

La mortalité post-opératoire était faible et similaire dans les 2 groupes. La morbidité
post-opératoire correspondait essentiellement a des causes médicales ou septiques et n’était
pas significativement différente entre les 2 groupes, de méme que les complications post-
opératoires graves (Dindo-Clavien > 3). La durée d’hospitalisation était significativement plus
longue dans le groupe CCR-MICI. L’ensemble des résultats de morbimortalité est résumé

dans le tableau 6.
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Tableau 6 - Suites post-opératoires CCR/CCR-MICI

MICI/CCR CCR P

Mortalité (30j) 0 (0) 1(1,5) 1,000

Dindo-Clavien 0,309
0-2 15 (75) 54 (86)

3-5 5(25) 9(14)

Morbidité médicale 0,059
Non 16 (80) 58 (92)
Cardiovasculaire 2 (10) 5 (8)

Autre 2 (10) 0 (0)

Morbidité chirurgicale
Fistule/Abcés 3 (15) 9(14) 1,000
Occlusion 5(25) 7(11) 0,150
Hémorragie 0(0) 0(0) /
Abces de paroi 1 (5 1 (1,5 0,426
Infection urinaire 3(15) 0 (0 0,012

Réintervention 3 (15) 7(11) 0,697

Séjour réanimation 6 (30) 10 (16) 0,197

Durée hospitalisation (j)* 19 (8-46) 10 (4-61) 0,003

Réhospitalisation (30j) 3(15) 6 (10) 0,680

Morbidité tardive (>30j) 5(25) 21 (34) 0,587
Abces 0 4
Fistule 2 4
Occlusion 1 0
Paroi 1 15
Autre 1 5

* médiane (extrémes)

4.3.2 Suivi

Le pronostic des CCRS et CCR-MICI est marqué par une survie globale a 5 ans de
pres de 80%. Les récidives de CCR-MICI étaient de faibles effectifs, moins fréquemment
hépatiques et pulmonaires par rapport au groupe CCRS. L’ensemble des caractéristiques du

suivi oncologique est rappelé dans le tableau 7.
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Tableau 7 - Caractéristiques suivi CCR/CCR-MICI

MICI/CCR CCR P

Durée suivi (mois)* 45 (3-105) 47 (1-115) 0,722
Récidive 3(14) 16 (26) 0,376
Localisation récidive

Locorégionale 1

Locorégionale, GG, carcinose 1

Hépatique 1 7

Pulmonaire 2

Hépatique-Pulmonaire 3

Ganglionnaire 2

Hépatique-GG 1

Pulmonaire-GG 1
Délai récidive (mois)* 8 (5-12) 13,5 (4-43) 0,145
Survie globale a 5 ans 81% 78% 0,845
Survie sans récidive a 5 ans** 71% 69% 0,801

* médiane (extrémes), ** M1 exclus

4.3.3 Survies globale et sans récidive

Les survies globale (SG) et sans récidive (SSR) étaient similaires entre CCRS et CCR

sur MICI (SG — p=0,845). Les données de survie sont représentées par les figures 13 et 14.

mo—:
90

MICI / CCR
807

CCR

Survie globale (%)

mois

Figure 14 — CCRS vs CCR-MICI - Survie globale
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Survie sans récidive (%)
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Figure 15 - CCRS vs CCR-MICI - Survie sans récidive
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5 DISCUSSION

5.1 Population d’étude

Cette ¢tude a été menée dans une population de patients opérés pour MICI et/ou CCR,
en service hospitalier. La représentativité de notre population par rapport a I’ensemble des
patients présentant une MICI, notamment non opérée, ou suivis en ambulatoire peut
théoriquement étre mise en défaut. Néanmoins, jusqu’a 80% des patients suivis pour MICI
bénéficient d’un geste chirurgical au cours de leur vie comme rappelé par Cosnes et al. (186)
Ainsi la population des patients adressés au chirurgien n’est probablement que peu différente

de I’ensemble des MICI en population générale.

L’ensemble des caractéristiques démographiques et opératoires montre une population
d’étude peu sélectionnée (fréquence élevée des résections iléo-caecales, essentiellement pour
atteinte iléale terminale avec complications infectieuses, identique a la littérature), dans un
centre expert (fréquence élevée de I’abord coelioscopique, volume important, morbimortalité
opératoire limitée), bénéficiant d’une prise en charge actuelle (précocité et fréquence des

prises en charge en laparoscopie, fréquence du traitement anti-TNF).

Les patients témoins présentant un CCRS ont été sélectionnés par appariement sur des
crittres démographiques et tumoraux. Aucune différence significative n’était retrouvée
concernant les critéres de sélection. Les patients n’ont pas été sélectionnés sur 1’age du fait de
la difficulté de recrutement de témoins « jeunes », confirmant la survenue de CCR-MICI chez

des patients plus jeunes que dans le cas de CCR sporadiques.
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5.2 Caractéristiques du CCR-MICI

Dans notre étude, la prévalence du CCR associé¢ aux MICI était de 4%. Ceci semble
comparable aux données de la littérature de séries hospitaliéres. (17) (69) En population

générale, le risque est Iégerement plus faible, entre 2,2% et 3,7%. (28) (29)

La répartition entre MC et RCH était égale dans notre série, confirmant un risque de
cancer identique dans les 2 maladies, avec le caractére quasi-constant d’une maladie ancienne

dans les formes dégénérées.

La tumeur était plus fréquemment de localisation distale, pour 71% des patients,
comme déja évoqué dans d’autres séries, par exemple par Kiran et al. qui totalisent 65% de
localisations coliques gauches et rectales, ou par Delaunoit et al. (187) (188) Différentes
hypotheéses physiopathologiques ont pu expliquer ces données, en particulier une atteinte
distale plus fréquente pour la RCH. Ceci est également retrouvé dans la littérature pour les
CCR sporadiques, permettant d’émettre [’hypothése de mécanismes spécifiques de
carcinogénese. (189) On retrouvait 14% de 1ésions multifocales. En comparaison, Connell et
al. retrouvent 21% de localisations de cancers synchrones a distance dans une étude ancienne

avec des diagnostics probablement plus tardifs, confirmant la fréquence élevée de cette

multifocalité¢ dans les CCR-MICI. (113)

L’anatomopathologie retrouve une prépondérance de 1’adénocarcinome lieberkhunien,
dans les mémes proportions que les cas sporadiques. Nous n’avons pas étudié
systématiquement une éventuelle instabilité microsatellitaire, qui aurait pu étre plus fréquente
comme évoqué par Svreek et al. (190) Certaines études rapportent une plus grande fréquence
des formes mucineuses pour les CCR associés aux MICI, ce que nous retrouvons, de manicre

non significative, avec des réserves liés a des effectifs faibles. (191) (192) (65)
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En endoscopie, on observe la fréquence importante de 1ésions planes et sténosantes par
rapport aux lésions bourgeonnantes. Gumaste et al. retrouvent un risque de dégénérescence
trés ¢levé et soulignent la nécessité de dépister ces sténoses, souvent associées a des 1ésions
plus avancées avec un caractere infiltrant. (73) Ceci confirme donc le caractére « a risque »
des sténoses, qui doivent impérativement étre dépistées. D’autres 1ésions, non sténosantes,
étaient retrouvées. Dans notre pratique, contrairement a plusieurs autres séries, la présence de
lésions type ALM ou DALM était faible. Chez 40% des patients, la maladie était
paradoxalement quiescente en pré-opératoire, alors méme que I’inflammation semble jouer un
role majeur dans la carcinogénése du CCR-MICI. L’absence d’activit¢ endoscopique ne
semble donc pas témoigner d’une extinction des mécanismes sous-jacents d’inflammation et

de carcinogénese, et ne réduit probablement pas le risque de dégénérescence.

En imagerie, 2 formes iconographiques ont pu étre individualisées, bourgeonnante
(62%) ou sténosante (31%), de la méme maniére qu’Hristova, qui retrouvait cependant moins
de formes bourgeonnantes (47%). Celles-ci étaient pour cet auteur associées a une plus grande
fréquence des formes anatomopathologiques a cellules en bagues a chaton, non retrouvée

dans notre série. (193)

Au plan thérapeutique, la prise en charge du CCR fait appel a une exérése oncologique.
Celle-ci a été réalisée dans notre travail pour seulement 80% des patients. L’impact
oncologique, s’il semble demeurer faible et dépendant du stade initial de la maladie au
diagnostic, de méme que la morbidité pouvant lui étre associée, n’a pu étre évalué du fait d’'un

effectif insuffisant.

Pres 50% des patients bénéficiaient dans notre série d’une exérése étendue (colectomie
totale ou coloproctectomie totale), au dela des critéres de la stricte résection oncologique, a
visée prophylactique d’une récidive néoplasique ou inflammatoire. Kiran et al. (171) ne
montrent pas de différence entre colectomie segmentaire et coloproctectomie totale dans la
survenue de CCR, la survie et la récidive pour les patients opérés pour dysplasie. Lindberg et
al. (172) retrouvent, dans une série de 51 résections coliques indiquées pour dysplasie ou

CCR, une proportion de 57% de colectomies segmentaires mais avec dans le suivi post-

73



opératoire la nécessité de 10 cas de totalisation (7 pour récurrence inflammatoire, 3 pour
dysplasie sur colon restant), limitant I’intérét d’une chirurgie conservatrice. Le résultat
fonctionnel et la qualité de vie n’avaient pas été évalués. Aucune étude comparative n’évalue
spécifiquement 1’étendue du geste pour CCR-MICI qui doit in fine é&tre décidée
individuellement, avec une place croissante de gestes plus étendus avec abord laparoscopique

comme le souligne Connelly. (168)

La morbidité post-opératoire était significative chez 43% des patients, avec une durée
d’hospitalisation médiane de 17,5 jours, bien supérieure a celle de 9 jours, avec des

complications post-opératoires pour 32% des patients, décrite par Kiran et al. (194)

5.3 Risque de dégénérescence

5.3.1 Populations comparées

La recherche de facteurs de risque de dégénérescence a été réalisée pour les MICI
présentant une atteinte colique. En effet, au plan physiopathologique, I’inflammation colique
locale semble participer a 1’oncogenese, et constituer le mécanisme commun au risque de
dégénérescence. Les atteintes iléales terminales ont été secondairement exclues car
correspondant a des maladies inflammatoires d’évolution et de pronostic différents, pouvant

biaiser et sous-estimer I’effet de facteurs de risque de dégénérescence colique.

Plusieurs études récentes ont recherché des facteurs de risque utiles au dépistage. (80)
Les facteurs de risque actuellement mis en évidence dans la littérature ont été rappelés en
premicre partie, avec actuellement de nombreux travaux divergents, les plus significatifs
ayant récemment été listés. (33) La comparaison des différents facteurs de risque étudiés au
cours de notre travail avec les données disponibles dans la littérature est résumée dans le

tableau 8.
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5.3.2 Cholangite sclérosante primitive

L’association de la maladie inflammatoire a une cholangite sclérosante primitive
(CSP) constitue un facteur de risque majeur de dégénérescence, retrouvé en analyse univariée
(p=0,001) et multivariée (RR=32). Ce risque a déja ét¢ démontré par Broomé sur la survenue
de dysplasie et CCR, avec un risque relatif supérieur a 3. (83) Ceci a ensuite été confirmé par

d’autres travaux, retrouvant un risque multiplié par 5. (84) (86)

5.3.3 Symptomatologie extra-digestive

La présence de symptomes extra-digestifs était significativement plus importante chez
les patients présentant une dégénérescence (p=0,01). Ceci n’est actuellement démontré par

aucune étude retrouvée dans la littérature.

Cette symptomatologie peut étre un témoin de la gravité de la maladie inflammatoire
et constituer un facteur de risque clinique de la dégénérescence. Néanmoins, I’hypothése d’un
biais d’information ne peut étre exclue, ces symptomes pouvant étre plus souvent signalés par
le patient et plus fréquemment enregistrés dans les observations médicales en cas de maladie

digestive plus grave.

5.3.4 Absence d’activité clinique / endoscopique

D’une part, 1’absence d’activité endoscopique est fréquente parmi les patients
présentant un CCR-MICI, d’autre part, celle-ci est dans notre étude significativement plus
¢levée chez les patients présentant une dégénérescence (42%). Ainsi, 1’absence d’activité
endoscopique ne doit en aucun cas €tre rassurante mais constitue au plan clinique un facteur

de risque majeur de dégénérescence, potentiellement évitable.
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Ceci semble s’effectuer par le biais soit d’une probable inflammation infra-clinique,
soit d’un moindre traitement, soit d’un allégement injustifi¢ de la surveillance endoscopique.
Actuellement, aucune autre étude disponible ne semble pouvoir étayer cette hypothése

retrouvée dans notre travail.

5.3.5 Traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs

Les traitements immunosuppresseurs et anti-TNF pourraient entrainer une réduction
de I'inflammation et ainsi un effet protecteur de la survenue de CCR, mais présentent un
risque carcinogéne propre. Notre étude, malgré plusieurs biais, semble confirmer un effet
protecteur d’un traitement immunosuppresseur ou anti-TNF sur le risque de dégénérescence,

indépendamment de la durée effective du traitement qui n’a pas été spécifiquement étudiée.

Cet effet, avec I’extension d’indication de ces traitements, pourrait contribuer a une
diminution de I’incidence de la dégénérescence a 1’avenir comme suggéré par Andersen.
(195) Une diminution de I’incidence de CCR chez les patients traités par thiopurines a été
observée par Beaugerie et al. dans la cohorte Cesame, uniquement significative en cas de
durée d’évolution élevée. (28) Ceci reste controversé et n’est pas retrouvé dans d’autres
travaux, une méta-analyse de Jess et al. ne retrouvant aucune incidence significative du
traitement par thiopurines sur la survenue de CCR. (196) Dans une revue de la littérature,
Beaugerie évoque un effet chimiopréventif probable du 5-ASA et des thiopurines, et souligne

I’absence d’¢tudes actuelles, quelle qu’en soit la méthodologie, sur I’effet des anti-TNF. (96)

5.3.6 Etendue de la maladie inflammatoire

L’étendue de Datteinte inflammatoire, en particulier 1’existence d’une pancolite,
constitue un facteur de risque de dégénérescence (p=0,04), comme retrouvé dans d’autres
¢tudes. (197) Sugita, et al. ont également retrouvé une survenue plus précoce du CCR dans
I’évolution de la RCH chez les patients présentant une atteinte endoscopique au dela du colon

gauche, confirmant un réle physiopathologique de 1’étendue de ’atteinte inflammatoire. (198)
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5.3.7 Résection colorectale antérieure

Notre travail retrouve 1’existence d une résection colorectale antérieure comme facteur
de risque de survenue de CCR. (p=0,01) L’existence d’un antécédent de résection colique ou
rectale a été évoquée dans la littérature, a la fois comme facteur protecteur par Bergeron, et al.

ou comme facteur de risque, avec une tendance non significative, par Jess, et al. (80) (199)

Un antécédent de chirurgie colorectale, indiquée pour MICI, semble étre un témoin de
la gravité de la maladie et de I’inflammation qui lui est liée, parallelement associée au risque
de dégénérescence. De plus, les patients les plus graves sont opérés plus précocement ou
multi-opérés, entrainant une réduction de la symptomatologie aprés intervention et/ou un arrét

de traitement au long cours, pouvant diminuer 1I’observance de la surveillance endoscopique.

5.3.8 Autres facteurs de risque potentiels

La durée d’évolution de la MICI est reconnue comme un facteur de risque majeur de
dégénérescence. En particulier, la méta-analyse de Eaden, et al. confirme une augmentation
d’incidence du CCR, parall¢le a la durée d’évolution, au cours du suivi des MICIL. (29) Celle-
ci n’a pas spécifiquement été étudiée dans notre travail en raison de possibles biais liés a la
définition de la date de diagnostic. Néanmoins, la durée médiane d’évolution estimée était
significativement différente, de 7 (0-43) ans dans le groupe MICI contre 19 (6-44) ans dans le
groupe CCR-MICI. (p< 0,001)

L’age au diagnostic n’est pas retrouvé comme facteur de risque dans notre travail.
Celui-ci a été évoqué dans d’autres études en population générale, retrouvant un risque relatif
de 4 chez les patients diagnostiqués avant 1’age de 15 ans. (18) Ceci est cependant contredit
par d’autres travaux. Ce facteur est aussi possiblement li¢ a la durée d’évolution et son

caractere indépendant reste incertain.
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Un antécédent familial de CCR a été retrouvé dans plusieurs travaux d’effectifs
importants comme facteur de risque de dégénérescence. Nous ne mettons pas en évidence ce

critére, possiblement par manque de puissance. (81) (79)

Le sexe masculin a pu étre évoqué comme statistiquement associé a une
dégénérescence, en particulier par Soderlund et al. (78) Ceci n’est pas retrouvé dans notre

travail.

L’iléite de reflux a été évoquée par Heuschen comme facteur de risque de
dégénérescence, non retrouvée dans plusieurs autres travaux, ce facteur n’a pas été étudié

dans notre étude. (76)

L’existence d’une dysplasie, état pré-cancéreux, constitue un marqueur du risque de
dégénérescence. Nous ne mettons pas statistiquement en évidence ce critére, probablement du

fait du nombre tres faible de dysplasies (n=8) retrouvées parmi nos patients.

5.3.9 Evaluation globale du risque de dégénérescence

Les facteurs de risque mis en évidence ici en préopératoire semblent similaires par
rapport aux études réalisées en situation de dépistage. Devant la connaissance de ces facteurs
de risque, plusieurs équipes ont tenté, a partir de ceux-ci, d’estimer un risque global de CCR.
Un score a été établi puis validé par Lutgens et al. (132) permettant d’évaluer le risque de
dégénérescence en population générale dans ['optique d’optimiser la surveillance
endoscopique. Celui-ci se base sur 4 facteurs de risque : rectocolite hémorragique, existence
d’une cholangite sclérosante associée, étendue anatomique de la maladie, existence de
pseudopolypes. Néanmoins, les facteurs de risque utilisés différent de ceux retrouvés dans
notre étude et la méthodologie de construction du score ne permet pas son application a
I’évaluation du risque en pré-opératoire. Autant que 1’application d’un score, la connaissance

des facteurs de risque semble raisonnablement 8 méme d’évaluer le risque de dégénérescence.
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Tableau 8 - Bibliographie facteurs de risque

2001 Cohorte P C 590

Heuschen

77

CCR

R C 715 26 RCH

CT

2013

Navaneethan

78

R M 196 10 RCH CCR
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1994

Pinczowski

103
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R M 136 68 RCH
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2004

Rutter

69

MmMici CCR N N N

21

R C 171
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2015

P : Facteur de protection

R : facteur de risque

En gras : résultat d’analyse principale

N : Statistiquement non significatif
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5.4 PRONOSTIC

5.4.1 Survie globale

Les formes localisées de CCR-MICI présentent dans notre étude un pronostic
satisfaisant, avec une probabilit¢ de survie globale de 81% a 5 ans. La survie est
statistiquement non différente entre CCR-S et CCR-MICI opérés (p=0,846). Ceci témoigne
d’un pronostic similaire, sans que 1’on puisse exclure la possibilité¢ d’une différence non mise

en évidence du fait du faible effectif.

Actuellement, 1’existence d’une différence de pronostic entre ces cancers reste
débattue. Plusieurs travaux retrouvent une différence de survie, a la fois globale et sans
récidive entre CCR-S et CCR-MICI. (156) D’autres retrouvent des survies identiques entre
CCR-MICI et CCR-S, particulierement Kiran et al. avec un effectif de plus de 200 patients ou
Delaunoit et al. avec prés de 300 patients. (194) (188) La comparaison des données

pronostiques de notre travail avec celles de la littérature est résumée dans le tableau 9.

Par rapport a d’autres travaux de la littérature, nous observons des survies prolongées,

expliquées par différents facteurs :

- L’ancienneté de certaines études, avec depuis une amélioration des thérapeutiques
médicales disponibles, notamment chimiothérapies anticancéreuses et thérapies
ciblées et la survenue de progrés chirurgicaux, notamment en chirurgie rectale
(exérese totale du mésorectum, laparoscopie, environnement médical péri-opératoire,
standardisation des critéres anatomopathologiques), améliorant la morbimortalité péri-

opératoire et a long-terme.

- Une amélioration de I’efficacité du dépistage, avec une proportion de patients dépistés

pour plus de 90% a des stades probablement plus précoces.
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5.4.2 Facteurs pronostiques

Différents travaux ont étudié des facteurs pronostiques associés au CCR-MICI. Le
type de maladie inflammatoire, MC ou RCH, a été¢ évoqué comme facteur pronostique avec
un pronostic plus défavorable des cas de CCR sur MC. (65) D’autres facteurs pronostiques
ont également été évoqués : le grade de différenciation tumorale, le stade TNM, I’existence de
métastases hépatiques, etc. (156) (152) Ces facteurs n’ont pas été spécifiquement évalués dans

notre travail du fait d’un effectif insuffisant.

La localisation tumorale pourrait étre associée au pronostic. Dans notre travail, on
observe une forte prévalence de lésions rectales, possiblement liée a un biais de recrutement
du service. Néanmoins, Remzi, et al. présentent, sur une série de 70 CCR-RCH
coloproctectomisés, jusqu’a 37% de localisations rectales. (167) Le pronostic ne semble pas
dans cette étude li¢ a la localisation tumorale, mais ceci ne peut étre précisé dans notre travail
par manque d’effectif. Delaunoit, et al. retrouvent un pronostic plus péjoratif des formes

coliques droites, possiblement par diagnostic plus tardif, non confirmé par d’autres travaux.

(189)

L’hypothése de I’existence de plusieurs sous-types de CCR associés aux MICI a été
formulée par Brackmann, avec la coexistence de cancers d’une part exclusivement liés a
I’inflammation, et d’autre part de type sporadique survenant chez des patients présentant une
maladie inflammatoire. (159) Hristova, et al. en étudiant 1’aspect scannographique de 17
CCR/MICI consécutifs, définissent 2 sous-types radiologiques selon 1’existence d’une masse
ou d’une sténose au TDM, établissant une corrélation avec le sous-type histologique,
lieberkhunien, mucineux ou avec cellules en bagues a chaton. (194) Il pourrait ainsi exister
plusieurs sous-types tumoraux, avec mutations, présentations cliniques et profils évolutifs

distincts, avec ainsi des pronostics différents.
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5.5 LIMITES DE L’ETUDE:

5.5.1 Caractere rétrospectif

Il s’agit d’une étude menée rétrospectivement, sur une durée prolongée, a 1’origine de

plusieurs biais méthodologiques intrinseques :

- Les données ont été enregistrées dans une base de données rétrospective établie a
partir des dossiers médicaux existants. La fiche de recueil était établie a postériori de
la réalisation des observations médicales, pouvant étre a ['origine de biais

d’information.

- Les dossiers incomplets étaient complétés par recueil a postériori aupres des différents
intervenants : médecin traitant, gastroentérologue, service de radiologie, laboratoire...
sans Vvérification de leurs systemes d’information et d’archivage respectifs,

possiblement a I’origine d’un biais de mémorisation.

- Pour les patients suivis pour CCR, le pronostic étant essentiellement lié a la pathologie
néoplasique (ou estimé tel), les informations du dossier médical concernant la MICI
sous-jacente peuvent avoir été négligées, a I’origine d’un possible biais de classement.
Ceci ne s’est pas révélé étre le cas lors de notre étude avec un taux de données
manquantes identique dans le groupe cancer et le reste de la population d’étude, la
plupart des patients ayant ét¢ longuement suivis pour leur MICI avant le diagnostic de

CCR dans les mémes services hospitaliers.

5.5.2 Caractere unicentrique

L’étude a été menée sur un seul centre, le CHU de Bordeaux. Il existe inévitablement

un biais de recrutement :

- Les patients hospitalisés ne correspondent pas a la population générale, la raison

méme de leur hospitalisation étant liée a la gravité plus importante de la pathologie ou

83



a la survenue de complications associées, comme cela a préalablement été explicité

dans le choix de notre population d’étude.

- L’¢étude étant menée dans un centre de référence, une part de 1’effectif des patients
inclus a fait ’objet d’une admission secondaire apres hospitalisation dans des hopitaux
généraux : ces patients présentent probablement une gravité plus importante de leur

pathologie a I’origine d’une « hyper-sélection ».

Les patients n’ont pas été comparés a ceux d’autres services hospitaliers ou a des
patients non hospitalisés : les différents groupes présentent ainsi dans notre étude des MICI de
méme gravité. Du fait de I’existence d’une concertation pluridisciplinaire de recours, la
plupart des patients issus des hopitaux périphériques sont discutés et adressé€s, avec un
processus de recrutement des MICI complexes sur I’ensemble de la région, limitant cet effet

centre.

5.5.3 Sélection des patients

Les patients inclus dans I’étude ont tous été admis en service de chirurgie : ils sont
ainsi préselectionnés sur le traitement a recevoir. Toutefois, dans le cadre de notre étude, que
ce soit pour un CCR ou une MICI compliquée, un avis chirurgical est généralement pris et le
patient référé a une équipe chirurgicale dans une grande majorité de cas, fréquemment apres

concertation pluridisciplinaire, limitant le biais de sélection inhérent a une étude chirurgicale.

Les patients exclus sont mentionnés, leurs dossiers médicaux ont été revus pour
confirmation des critéres d’exclusion. Néanmoins, parmi les patients préselectionnés, on
releve 7 patients inclassés, en raison de dossiers médicaux manquants, potentiellement

¢ligibles. Ces données manquantes restent limitées en proportion de I’effectif global.
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Au sein du groupe cancer, ’effectif de 21 patients reste limité. En comparaison, la
plupart des données bibliographiques disponibles concernent également de petits effectifs, du
fait de la faible prévalence de la pathologie. Par exemple, les études de Renz et al. et de Hrabe
et al. concernent respectivement 33 et 55 patients. (156) (151) Néanmoins, plusieurs études,
notamment multicentriques, présentent des effectifs bien supérieurs, mais sur des populations
non chirurgicales et avec des périodes d’inclusion prolongées, a I’origine d’autres biais

méthodologiques.

5.5.4 Durée d’étude

L’étude était menée rétrospectivement sur une période de 10 ans permettant une
minimisation des données manquantes et des patients perdus de vue, inhérents a un travail sur
une période plus prolongée. La durée d’étude avait été établie a priori en fonction du nombre
de sujets nécessaires estimé a 20 dans le groupe CCR sur MICI. En comparaison, la plupart
des études disponibles ont été réalisées sur des durées prolongées, supérieures a 30 ans pour
certaines, comme résumé dans le tableau 9, sans prise en compte de 1’évolution de la maladie,

des connaissances et des progres médicaux sur une période prolongée.

Plusieurs modifications de pratiques ont eu lieu durant la période d’inclusion :

- Au plan diagnostique, la surveillance coloscopique a fait I’objet de plusieurs
recommandations de sociétés savantes en 2010, 2012 et 2014, insistant sur sa
fréquence et ses modalités avec biopsies étagées. (205) (112) (141) On peut aussi
supposer une utilisation plus fréquente des techniques de chromoendoscopie et de NBI.
Les biopsies ont ¢galement fait ’objet d’une analyse anatomopathologique innovante,

en particulier avec de nouvelles analyses inmmunohistochimiques.

- Dans le traitement des MICI, la généralisation de ’'usage des traitements anti-TNF, et
dans le traitement du cancer colorectal, 1’optimisation des chimiothérapies
conventionnelles type Folfox et la généralisation des thérapies ciblées ont pu

engendrer des modifications de pratiques durant notre étude.
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- En chirurgie, I’évolution principale a été la progression de 1’abord laparoscopique,
notamment a partir de 2008 dans notre activité. Ceci a pourtant une influence limitée
sur nos résultats en raison, d’une part de la sécurité oncologique actuellement prouvée
de la laparoscopie, d’autre part de son usage qui, s’il est largement développé pour des

résections plus classiques, reste limité dans ces situations chirurgicales complexes.

Ces modifications techniques durant la période d’étude ne semblent néanmoins que
peu significatives et n’ont en pratique pas entrainé d’évolution radicale 8 méme d’influer sur

nos résultats.
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CONCLUSION

Bien que relativement rares, les CCR développés sur MICI présentent des
caractéristiques spécifiques dont la connaissance est nécessaire pour le chirurgien amené a les

prendre en charge.

Ces cancers surviennent fréquemment sur un terrain de MICI particulier, avec
présence de différents facteurs de risque, permettant, a défaut de véritable connaissance, une
estimation du risque de dégénérescence en préopératoire : 1’ancienneté de la maladie, sa
gravité : extension, insuffisance de traitement, présence d’atteintes extra-digestives, et en
particulier 1’association a une cholangite sclérosante. Une maladie quiescente au moment de
I’intervention n’est cependant pas rassurante, ces patients étant souvent moins suivis malgré

un risque de survenue de CCR restant élevé, et imposant le maintien d’une surveillance stricte.

L’évaluation de ces facteurs de risque en préopératoire devrait €tre systématique,
conduisant si nécessaire a modifier I’intervention prévue en cas de risque élevé : résection
avec marges ou totalisation de la colectomie pour les RCH, curage ganglionnaire, exérése

monobloc.

Le CCR survenant sur MICI, malgré ces difficultés diagnostiques et thérapeutiques,
présente dans sa globalit¢ un pronostic similaire a celui des CCR « sporadiques ». Les
données de notre étude, intégrant les changements diagnostiques et thérapeutiques récents,
confortent les éléments bibliographiques plus anciens, présentent une meilleure survie et

reflétent donc I’'impact de nouvelles pratiques sur le risque de CCR et sa prise en charge.

Néanmoins, parmi I’ensemble de ces patients, il semble exister différents sous-types
de cancers, probablement porteurs de caractéristiques biologiques différentes, conditionnant
des pronostics variables et des protocoles de traitement et des modalités de dépistage
différents. La mise en évidence d’une telle hétérogénéité de cette pathologie peu fréquente ne

pourra se faire qu’apreés de nouvelles études larges et prospectives.
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Classification de Dindo-Clavien

Grade 1

Toute déviation des suites opératoires sans utilisation de médicaments (hors liste spécifique),
d’intervention chirurgicale, endoscopique ou radiologique.

Les médicaments tels que antiémétiques, analgésiques, antipyrétiques, électrolytes,
diurétiques, sont autorisés, de méme que la physiothérapie.

Grade 2

Complication post-opératoire nécessitant la réalisation d’un traitement médicamenteux, y
compris la transfusion de sans/plasma ou l’introduction non planifiée d’une nutrition
parentérale.

Grade 3A

Complication post-opératoire nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique avec anesthésie autre que générale.

Grade 3B

Complication post-opératoire nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique avec anesthésie générale.

Grade 4A

Complication post-opératoire vitale nécessitant un sé¢jour en soins intensifs avec défaillance
d’un seul organe.

Grade 4A

Complication post-opératoire vitale nécessitant un sé¢jour en soins intensifs avec défaillance
multi-organes.

Grade 5

Déces du patient.
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Serment d’'Hippocrate

Au moment d’étre admis(e) a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidéle aux lois
de I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la sant¢ dans tous ses
¢léments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne
ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences.

Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances
pour forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a I’indigent et & quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admis(e) dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recu(e) a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a

corrompre les moeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je
ne provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai l’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu’a leurs familles dans 1’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses ;
que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.
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ABSTRACT

Inflammatory Bowel Diseases (IBD) are a well-known risk-factor for colorectal cancer (CRC).
Despite guidelines for colonoscopy screening for dysplasia, cancer sometimes occurs.
Actually, IBD-associated CRC (IBD-CRC) is not yet well-known and surgical strategy is not
self-apparent.

Aims : To precise IBD-CRC prognosis, to define IBD-CRC risk-factors in a surgical pre-
operative setting, and to assess IBD-CRC surgical strategies and post-operative outcomes.

Methods : Retrospective, monocentric study. Colorectal resections for colic-IBD were
rewieved and cases with CRC were retrieved in order to look for risk factors. They were
matched with sporadic CRC operated on with similar characteristics.

Results : Between 2004 and 2014, 643 patients with IBD were operated on : 503 for intestinal
resections, 192 for colonic disease. 21 patients (4%) were diagnosed with CRC.

Risk factors for IBD-related CRC were primary sclerosing cholangitis (p=0,001), pancolitis
(p=0,04), extra-digestive symptoms (p=0,008), prior colorectal resection (p=0,02), lack of
treatment with immunosuppressive or anti-TNF drugs (p=0,01), endoscopic mucosal healing
(p=0,001).

When compared with 63 patients with sporadic CRC (S-CRC), patients with IBD-CRC were
younger (p=0,001), non-smokers (p=0,03). Multifocal lesions were more frequent (14% ;
p=0,04). When operated, surgery was more extended (p=0,001), lymphadenectomy not
systematic (80%), sphincterian preservation for rectal tumour was less usual (p=0,04) and
hospital stay was longer. (p=0,003). Morbimortality differences were not significant.

Overall (5-years : 80%) and disease-specific survival were not different between S-CRC and
IBD-CRC (p=0,845)

Conclusion : IBD-CRC is a rare disease. Knowledge of risk-factors, by estimate CRC
probability, may help to detect CRC on pre-operative setting, as endoscopic screening too.
When operated, prognosis is similar between IBD-CRC and sporadic-CRC.

Keywords: Surgery — Inflammatory Bowel Disease — Ulcerative colitis — Crohn Disease —
Colorectal Cancer - Survival
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RESUME

Contexte : Les maladies inflammatoires chroniques intestinales (MICI) représentent un
facteur de risque connu de cancer colorectal (CCR) dont la prise en charge n’est actuellement
pas consensuelle.

Objectifs : Etablir le pronostic post-opératoire des CCR associés aux MICI (CCR-MICI),
déterminer ses caractéristiques épidémiologiques, les résultats chirurgicaux et ses facteurs de
risque.

Méthodes : Etude rétrospective des patients opérés pour MICI au CHU de Bordeaux. Parmi
les patients opérés de résection colorectale pour atteinte colique, ceux présentant un CCR-
MICI étaient individualisés et analysés. Ceux-ci étaient comparés avec des patients opérés
durant la méme période pour un cancer colorectal sporadique de stade similaire (CCR-S).

Résultats : Entre 2004 et 2014, 643 patients ont été opérés pour MICI, 503 avec résection
digestive, 192 pour atteinte colique, 21 (4%) présentaient un CCR-MICI.

Les facteurs de risque de CCR-MICI étaient un diagnostic de pancolite (p=0,04), une
résection colorectale antérieure (p=0,02), une atteinte extra-digestive (p=0,008), une
cholangite sclérosante (p=0,001), I’absence d’inflammation sur la derniére endoscopie
(p=0,001). Un traitement immunosuppresseur (p=0,01) ou anti-TNF (p=0,001) était
protecteur.

Comparativement a 63 CCR-S, les CCR-MICI étaient plus jeunes (p<0,001) et non fumeurs
(p=0,03), avec des Iésions multifocales (14%-p=0,04). Le geste chirurgical était plus étendu
(p<0,001), la conservation sphinctérienne moindre (p=0,04) et la durée d’hospitalisation
prolongée (p=0,003) sans différence de morbimortalité post-opératoire.

Les survies globale (5 ans-80%) et sans récidive ne différaient pas entre CCR-MICI et CCR-S
(p=0,845).

Conclusion : La dégénérescence des MICI est rare. Plusieurs facteurs de risque permettent
d’en estimer la survenue, en plus du dépistage endoscopique recommandé. Le pronostic chez
les patients opérés, et pris en charge comme un cancer sporadique, est similaire.
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