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INTRODUCTION

La place occupée par le cancer colorectal (CCR) dans la carcinologie est
considérable. En suisse, le CRC représente 11% de tous les cancers et est la 3éme cause
de déceés par cancer dans les deux sexes. Il s'agit d'un cancer un peu plus fréquent chez
I'nomme et dont l'incidence augmente avec l'age. En effet, moins de 20% des cancers
coligues surviennent avant I'age de 50 ans (1).

Si lincidence du CCR est globalement stable depuis 1983, sa mortalité est en
diminution en raison notamment d’'une amélioration des stratégies thérapeutiques mais
€galement de son dépistage permettant de mettre en évidence des tumeurs a un stade
précoce.

Environ 70% des cancers coliques se localisent entre le rectum et le colon
descendant et 30% au niveau du colon transverse ou ascendant. D'un point de vue
histologique, pres de 98% de tous les cancers coliques sont des adénocarcinomes qui se
développent sur des adénomes.

Alors que le risque de métastases ganglionnaires est absent pour les adénomes
coliques avec dysplasie de haut degré ou adénocarcinome intramuqueux limités a la
mugueuse, ce risque existe a priori pour les adénomes avec transformation
adénocarcinomateuse se définissant par I'envahissement de la sous-muqueuse (pT1
selon la classification TNM). Les adénocarcinomes ayant dépassé la musculaire
muqueuse mais n‘ayant infiltré que la sous muqueuse sont ainsi les formes les plus
débutantes de cancer colorectaux et représentent entre 10 a 12% des tumeurs
colorectales diagnostiquées (2). Toutefois, le risque de métastases ganglionnaires des
adénocarcinomes débutants reste difficile a quantifier sur les tumeurs réséquées par
polypectomie posant ainsi un réel probléme pour la prise en charge thérapeutique des
patients. En effet, le médecin traitant est trés souvent partagé entre la décision d’'une
polypectomie seule ou d’une colectomie complémentaire avec curage ganglionnaire.

A ce jour, pres de la moitié des adénocarcinomes débutants diagnostiqués sur des
pieces de polypectomie est traitée par une résection colique complémentaire avec curage
ganglionnaire. Une meilleure sélection des patients nécessitant une intervention
chirurgicale permettrait une réduction considérable des codlts et de la morbidité liée au

traitement chirurgical.
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La mise en évidence de facteurs morphologiques prédictifs de métastases
ganglionnaires sur des piéces de polypectomie est ainsi d’'une grande importance pour
une décision thérapeutique adaptée. De multiples études ont analysé des criteres comme
la taille et 'aspect macroscopique du polype, le grade de différentiation tumorale de la
composante invasive, la distance des marges de résection, l'invasion lymphatique ou
veineuse et les ont corrélés a la présence de métastases ganglionnaires. Plus récemment,
d’autres critéres tels que le « budding » défini par la présence de petits bourgeonnements
carcinomateux situés au front d’'invasion et la réaction stromale ont été évalués sur des
pieces opératoires ou sur des polypectomies. Néanmoins, une actualisation et une
validation de ces criteres dans la prise en charge thérapeutique des adénocarcinomes
débutants restent débattues.

Dans cette étude d’adénocarcinomes débutants développés sur des adénomes,
nous nous sommes attachés a identifier les criteres morphologiques prédictifs du risque
métastatique sur des piéces de polypectomies seules avec un suivi clinique des patients,
sur des pieces de polypectomies associées a des pieces de résection chirurgicale
complémentaire ou sur des résections chirurgicales de novo suivant des biopsies

diagnostiques.

PATIENTS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude rétrospective qui a porté sur 32 adénocarcinomes débutants
survenus sur des adénomes du célon et du rectum développés chez 31 patients. Seuls les
cas répondant a la définition d’adénocarcinome avec invasion de la sous muqueuse
colorectale ont été retenus (TOMS, référence 2010). Les patients présentant une autre
tumeur coligue a un stade plus avancé, ceux souffrant d’'une polypose adénomateuse
familiale ou de maladies inflammatoires chroniques du tube digestif ont été exclus de cette
étude.

Seize des patients ont été traités par polypectomie seule, 6 patients par
polypectomie suivie de résection chirurgicale et 9 patients par résection chirurgicale apres
biopsies diagnostiques.

Tous les cas ont été revus histologiguement. Les criteres morphologiques suivants

de 'adénome préexistant et de 'adénocarcinome ont été évalués :
3
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critéres macroscopiques: localisation, taille, insertion tumorale de type sessile ou
pédiculée, longueur du pédicule (en mm);

critétres microscopiques de l'adénome : type histologique (villeux, tubuleux ou
tubulovilleux), surface de la dysplasie de haut degré et d’adénocarcinome
intramuqueux (en %),

critéres microscopiques de l'adénocarcinome : grade histologique (bien (G1),
moyennement (G2), peu différencié (G3) et indifférencié (G4), présence de mucus
intercellulaire, surface invasive (en %), largeur du front d’invasion tumorale (en
mm), hauteur de la tumeur invasive (en mm), clearance tumorale (distance entre la
tumeur invasive et la tranche de section en cas de polypectomie) (en mm), réaction

stromale, invasion vasculaire lymphatique ou sanguine, budding tumoral.

Le budding tumoral correspondant a la présence de cellules tumorales isolées ou

de petits foyers carcinomateux de moins de 5 cellules situés au front d’invasion tumorale a

été classé en 3 catégories : Iéger en cas de rares il6ts carcinomateux ou de cellules

tumorales isolées, marqué en cas d’ilots carcinomateux nombreux et modéré dans les cas

intermédiaires. La réaction stromale tumorale a été classée en 3 degrés d’intensité: léger,

modéré, marqué. La recherche d'une invasion lymphatique a été complétée, en cas de

doute par une analyse immunohistochimigue avec les marqueurs CD34, CD31 et D2-40.

Cette recherche a été effectuée pour trois spécimens.

Sur les piéces opératoires, les parametres suivants ont également été évalués :

o

o

la présence de tumeur résiduelle aprés polypectomie ou biopsies,

la profondeur d’infiltration tumorale de la sous-muqueuse (sml, sm2, sm3, suivant

2°Me ou du 3°Me

I'invasion du 1%, du tiers de la muqueuse) pour répondre a la

classification de Kudo (3),

la présence de métastases ganglionnaires.

Le suivi des patients a été réalisé par une recherche d’informations cliniques et

radiologiques dans la base de données ARCHIMEDE des patients pour les patients suivis

au CHUV et par un courrier adressé aux médecins traitants pour les patients traités en
dehors du CHUV.
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RESULTATS

Le groupe des 31 patients inclus dans cette étude se composait de 11 femmes et
de 20 hommes. Leur &ge médian était de 79 ans et leur &ge moyen était de 78 ans.

Parmi les 32 adénocarcinomes débutants, 6 étaient localisés dans le colon droit
(18.75%), 22 dans le cdlon gauche (68.75%) et 4 dans le rectum (12.5%). La taille
macroscopique des polypes allait de 8 mm a 60 mm (médiane: 20 mm, moyenne:
23.25mm). Dix polypes étaient sessiles (31.25%) et 22 étaient pédiculés (68.75%). Pour
les polypes pédiculés, la longueur du pédicule mesurait entre 3 mm et 15 mm (médiane: 7
mm, moyenne: 7.73mm).

L'analyse microscopique de ces tumeurs montre que les adénocarcinomes se sont
tous développés sur des adénomes dont 22 étaient de type tubulovilleux (68.75%), 7 de
type tubuleux (21.86%), 3 de type villeux (9.38%).

Le pourcentage de dysplasie de haut degré et de carcinome intramuqueux au sein
des adénomes allait de 0% a 60% de la surface globale de la tumeur et le pourcentage
d’adénocarcinome invasif allait de 5% a 80% de la surface globale de la tumeur. Le grade
histologique des adénocarcinomes selon la classification OMS se répartissait comme suit :
15 de grade 1 (bien différenciés) (46.88%), 15 de grade 2 (moyennement différenciés)
(46.88%), 2 de grade 3 (peu différencié) (6.25%). Il n'y avait pas d’adénocarcinomes
indifférenciés.

La largeur du front d’invasion tumorale variait entre 1 a 12 mm (médiane: 5mm, moyenne:
5.56mm), et la hauteur de I'adénocarcinome invasif variait entre 1 a 12 mm (médiane:
5mm, moyenne: 4.8mm).

La présence de mucus intercellulaire dans les plages d’adénocarcinome a été
retrouvée dans 10 tumeurs (31.25%). La réaction stromale dans les plages
d’adénocarcinome invasif était faible dans 12 tumeurs (37.5%), modérée dans 15 tumeurs
(46.88%), et importante dans 5 tumeurs (15.66%).

Le budding tumoral a été retrouvé dans 13 tumeurs (40.63%). Pour 8 de ces
tumeurs, le budding tumoral était faible, pour 4 il était modéré et pour une seule tumeur il
était marque.

La présence d'une invasion lymphatique a été retrouvée dans 3 tumeurs (9.38%),

5
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dont une seule a été associée a la présence d’une métastase ganglionnaire. Pour 3 autres
adénocarcinomes une analyse immunohistochimique a été réalisée pour vérifier I'invasion
lymphatique qui s’est a chaque fois révélée négative.

Aucune tumeur n'a montré d'invasion des vaisseaux sanguins a l'analyse
histologique.

Pour les tumeurs réséquées par polypectomie, la tranche de section passait en
tissu carcinomateux dans 4 d'entre elles (clearance de Omm) et pour les 18 autres
tumeurs la clearance variait de 0.5mm a 15mm (médiane: 4mm, moyenne: 5.07mm).

Sur les 6 piéces de résection coligue complémentaires a la polypectomie, aucune ne
présentait de tumeur résiduelle quelque soit I'état de la clearance, ni de métastases
ganglionnaires.

Pour les 9 patients (10 tumeurs) ayant bénéficié d'une colectomie de novo apres
biopsies diagnostiques, le niveau d'invasion de la sous-muqueuse (sm) a été analysé.
Sept de ces tumeurs avaient atteint le niveau sm1, 2 tumeurs le niveau sm2 et 1 tumeur le
niveau sm3.

La recherche de métastases ganglionnaires a été réalisée sur les 15 pieces
opératoires post-polypectomie ou post biopsies. Le nombre de ganglions réséqués variait
entre 4 et 52 (moyenne : 17, médiane : 13.5). Un seul patient présentait une seule
meétastase ganglionnaire sur 21 ganglions réséqués. Ce patient avait bénéficié d'une
résection chirurgicale sigmoidienne suite a des épisodes de rectorragies et la mise en
évidence endoscopique, au niveau du célon gauche, d'une tumeur pédiculée de 30 mm de
diameétre et dont le pédicule mesurait 15 mm de long. A I'analyse histologique, il s’agissait
d’'un adénome villeux qui comportait 10% de foyers de dysplasie de haut degré et 25%
d’adénocarcinome invasif. La largeur du front d’invasion tumorale était de 12 mm et la
hauteur du foyer carcinomateux mesurait 8mm. La tumeur était de grade histologique 2,
présentait une réaction stromale légere, un budding tumoral modéré et un envahissement
de la sous-muqueuse de niveau sm1. Enfin la présence d’'une invasion lymphatique a été

mise en évidence au sein de la tumeur.

Aucun des autres 14 patients qui ont bénéficié d’'une colectomie, n’a développé de
meétastases ganglionnaires. Le taux de métastases ganglionnaire s'éléve ainsi a 3.13 %

dans notre étude.
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Le suivi des patients a pu étre réalisé pour des périodes variant de 1 mois a 108
mois (temps de suivi moyen : 32.32 mois, temps de suivi médian : 25.5 mois).

Deux des patients sont décédés d’une autre cause que le cancer peu de temps
aprés le diagnostic de la tumeur colorectale. Un avait bénéficié d’une polypectomie seule
et 'autre d’'une polypectomie suivie de colectomie. Six des patients ont été perdus de vue
un mois aprées leur diagnostic histologique. Deux avaient bénéficié d’une polypectomie
seule, 3 d’'une colectomie seule (y est inclus le patient avec métastase ganglionnaire) et 1

d’'une polypectomie suivie de colectomie.

Tous les autres patients ont évolués favorablement sans récidive ni maladie

tumorale métastatique lors du suivi.
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Coupe histologique d’un adénocarcinome développé sur un adénome tubulo-villeux pédiculé

]
S

<t
NS

Coupe histologique d’une invasion de la sous muqueuse par un adénocarcinome baignant

dans des plages de mucus
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DISCUSSION

La revue de la littérature montre qu’il existe une grande variation de la fréquence
des métastases viscérales et ganglionnaires associées aux adénocarcinomes débutants
développés sur des adénomes coliques. Cette fréquence va de 0% a 14.3% avec une
moyenne de 9.5% (4, 5). Dans notre série, ce taux n'est que de 3.13% puisqu’un seul de
nos 32 patients a présenté une meétastase ganglionnaire. Il est difficile de comprendre
cette variabilité mais 'une des raisons possibles tient probablement au recrutement dans
certaines des séries de cancers de stade précoce pTl mais constitués en totalité
d’adénocarcinome invasif. Ces cancers ne sont, a notre sens, plus de réels défis pour la

prise en charge thérapeutique et se soldent généralement par une sanction chirurgicale.

Plusieurs facteurs de risque morphologiques favorisant le développement de
meétastases ganglionnaires et hématogénes dans les adénomes cancérisés ont été
étudiés tels que la taille, la localisation, l'insertion colique (tumeur pédiculée ou sessile), le
type et le grade histologiques, le front d’invasion tumorale, la clearance, la présence
d'invasion vasculaire. Toutefois, ces parameétre n'ont été évalués que partiellement dans
les diverses études recensées. Notre étude est a notre connaissance, I'une des rares qui
propose une analyse exhaustive de tous ces paramétres sur la méme série d'adénomes
cancérisés. Nous avons par ailleurs affiné Il'analyse de certains des criteres
microscopiques par une évaluation quantifiée de la surface de la dysplasie de haut degré
et d’adénocarcinome intramuqueux, de la surface de I'adénocarcinome invasif, de la
largeur du front d’invasion tumorale, de la hauteur de I'adénocarcinome invasif, de
limportance du budding tumoral et de la réaction stromale. Par ailleurs, sur les piéces
opératoires, la profondeur d’infiltration tumorale de la sous-muqueuse a été évaluée pour

répondre a la classification de Kudo (3).

Parmi les facteurs macroscopiques, le caractére pédiculé ou sessile des adénomes
canceérisés a été corrélé au risque de métastases ganglionnaires ou de récurrence dans
guelques études, mais les résultats sont trés divergents (6, 7, 8, 9). Coverlizza et al (8),
sur une revue de la littérature, montrent que les adénomes cancérisés a haut risque de

métastatisation sont dans 90% des cas d’aspect sessile. Dans I'étude de Williams et al (9)
10
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un traitement chirurgical est préconisé pour toutes les tumeurs de type sessile. Dans
I'étude de Nivatvongs et al (6), il a été montré que 10% des adénomes canceérisés sessiles
et 6% des adénomes cancérisés pédiculés étaient respectivement associés a des
métastases ganglionnaires, mais la différence n’était pas statistiquement significative. De
la méme facon, aucune différence statistiquement significative entre I'aspect sessile ou
pédiculé des adénomes cancérisés et le risque de métastases ganglionnaires n'a été
notée dans I'étude de Cranley et al (7). Les adénomes cancérisés pédiculés ont
particulierement fait I'objet d’une littérature abondante. Les études de Haggitt (10) et de
Nivatvongs et al (6) montrent que seule l'atteinte de la muqueuse de la paroi colique
adjacente (niveau 4 d’invasion sur une échelle allant de 1-4) est significativement corrélée
a un risque meétastatiqgue. Selon Cooper HS (11), les adénomes cancérisés dont les
pédicules sont courts, < 3mm de long, peuvent étre traités par polypectomie uniquement
lorsque le cancer est limité a la téte du polype car ils n‘ont pas de risque métastatique
alors que les adénomes avec des pédicules longs, > 3mm de long, peuvent étre traités
par polypectomie, a condition que le grade de différentiation tumorale ne soit pas élevé
(grade 3), qu'il n'y ait pas d'invasion lymphatique et que la marge de résection soit libre de
tumeur.

Dans notre série, le seul adénome cancérisé associé a une métastase ganglionnaire avait
un pédicule qui mesurait 15mm. Il s'agissait méme du plus long pédicule de notre série

d'adénocarcinomes débutants (longueur médiane: 6mm).

La taille de la tumeur est un facteur rarement analysé et ne semble pas avoir une
influence significative sur l'agressivité tumorale (2, 6, 11). Néanmoins, I'étude récente
d’Aldrige et al (12) montre un risque croissant de dysplasie de haut grade et de carcinome
invasif pour les tumeurs dépassant 5mm. Ce facteur se confirme dans notre étude puisque
tous les adénocarcinomes débutants mesuraient plus de 5mm. Le plus petit d’entre eux
mesurait 8mm de plus grand axe, et le plus grand 60 mm (médiane: 20 mm, moyenne:

23.25mm). Quant a l'adénocarcinome métastatique, il mesurait 30mm de diameétre.

La corrélation entre la localisation des adénocarcinomes débutants et le risque de
meétastases ganglionnaires a été analysée dans de rares études. L’analyse multivariee de

I'étude de Okabe et al (2), ne montre aucun lien significatif entre la localisation et le

11
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potentiel métastatique. De méme, I'étude de Haggitt et al (10), indique que la localisation
n'‘est pas un facteur de risque indépendant. Dans notre série, nous ne pouvons pas
mesurer l'importance de ce parametre étant donné qu'une seule tumeur, située dans le

colon descendant, est associée a une métastase ganglionnaire.

Parmi les facteurs histologiques, le type histologique et sa valeur prédictive du
risque métastatique a fait I'objet de quelques études. S’il a été établi que le type villeux est
plus souvent associé au comportement malin des adénomes, le type histologique de
'adénocarcinome ne semble pas étre corrélé de maniére indépendante au risque de
métastases (7, 10, 11). En effet, Haggitt et al ont trouvé une corrélation positive entre le
type villeux et le risque de métastases mais cela uniguement lorsqu'il est associé a un
niveau 4 d’invasion de la sous-muqueuse et a une taille tumorale supérieure a 25mm.
Dans notre étude, le seul adénome cancérisé associé a une metastase ganglionnaire était
de type villeux mais la composante invasive n’atteignait pas le niveau 4 de la sous-
mugueuse selon la classification de Haggitt. Les deux autres adénomes cancérisés de

type villeux, n'ont pas montré de progression métastatique.

Le grade de différentiation tumorale est un critere qui semble important dans les
adénocarcinomes débutants. Il a été démontré que le grade est significativement corrélé
aux métastases (4, 8, 11, 13, 14, 15, 16, 17). C’est ainsi que Cooper HS (11) a trouvé que
66% des tumeurs de grade 3 étaient associées au développement de métastases
ganglionnaires ou hépatiques. Dans I'étude de Hackelsberger et al (17), le grade 3 de
différentiation est le critére le plus significatif dans la prédiction du risque de récurrence ou
de métastase. Dans de nombreuses études, I'association d’un grade histologique 3 a
d'autres criteres histologiques de haut risque semble étre un argument de poids pour un
traitement invasif (4, 8, 13, 14, 15, 16, 17). Dans les études de Seitz et al (14), de
Coverlizza et al (8) et de Hermanek et al (15) les criteres de haut risque incluent le grade
3, la présence de carcinome au niveau des marges de résection et I'invasion vasculaire.
Dans les études de Hackelberger et al (17), de Volk et al (13) , de Morson et al (4) et de
Netzer et al (16), le grade de différenciation et I'état des marges de résection sont
ensemble suffisants pour prédire le risque de progression tumorale.

Dans notre étude, I'adénocarcinome meétastatique était de grade 2 et les deux seuls
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adénomes canceérisés de grade 3 n’étaient pas métastatiques.

Un autre critere pris en considération dans la littérature pour déterminer le risque de
meétastases ganglionnaires est la distance entre la marge de résection et la tumeur
appelée « clearance ». Ce facteur semble avoir une importance considérable pour la prise
en charge des adénocarcinomes débutants réséqués par polypectomie (4, 8, 7, 11, 13, 14,
16, 17, 18). En effet, selon les études de Cranley et al (7) et de Netzer et al (16), I'état des
marges de résection est le facteur pronostigue de progression métastatique le plus
important. Néanmoins le cutt off de cette clearance reste débattu. Dans certaines études,
c'est seulement la présence de tumeur au niveau de la tranche de section qui représente
un facteur de risque d'évolution défavorable (8) alors que dans d’autres études une marge
de résection libre de tumeur mesurant moins de 2 mm est déja un facteur de risque de
métastases ganglionnaires (13, 14). Dans l'étude de Cranley et al, 100% des
adénocarcinomes réséqués avec une clearance de moins de 1mm présentent une
évolution défavorable (métastases, récurrence, tumeur résiduelle).

Dans notre étude la clearance moyenne des adénocarcinomes réséqués par polypectomie
était de 4.25mm. Pour 4 des 22 polypectomies, la tumeur invasive atteignait la tranche de
section (clearance: 0). Ces 4 patients ont été traités par polypectomie seule et aucun n'a
développé de métastases ou de récidive locale. Les autres adénocarcinomes réséques
par polypectomie avaient une clearance comprise entre 0.5mm et 15mm et aucun n'a été
associé a des métastases ganglionnaires. Ainsi nos résultats sur ce critere ne rejoignent

pas ceux de la littérature et sont plus optimistes.

Dans la méme ligne de pensée, la classification de Kudo évalue la profondeur
d’infiltration tumorale de la sous muqueuse dans les cancers colorectaux débutants plans,
déprimés ou sessiles (3). L'invasion de la sous muqueuse (sm) est catégorisée en trois
niveaux: sm1, sm2 et sm3 lorsque le ler, le 2°™ et 3°™ tiers sont envahis respectivement.
Selon cette étude le risque de métastatisation est largement supérieur en cas d'invasion
du niveau sm3 et un traitement chirurgical est préconisé pour catégorie d’invasion. Cette
classification est largement reprise par les études cliniques et est désignée comme la
classification de Paris. C’est ainsi que I'étude trés récente de Salinas HM et al (19), datant

de 2011, portant sur des cancers uniquement rectaux montre que le seul critere
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statistiquement significatif pour prédire le risque de métastases ganglionnaires est le
niveau d'invasion de la sous-muqueuse. Cette étude démontre en effet que les patients
avec métastases ganglionnaires, ont plus fréqguemment une tumeur envahissant le niveau
sm3 de la sous-muqueuse, comparés aux tumeurs sans meétastases ganglionnaires.

Il est a relever que la classification de Kudo s’adresse essentiellement aux tumeurs
planes, déprimées ou sessiles et non pédiculées. Néanmoins, il faut mentionner que les
cancers plans ou déprimeés, décrit par Kudo sont des variantes trés rares dans la littérature

anglo-saxonne et qu’aucun de nos cas n’avait ce type de présentation

La mise en évidence histologique d'une invasion des vaisseaux lymphatiques est
aussi souvent citée comme un des facteurs prédictifs majeurs de risque de métastases
ganglionnaires (2, 5, 6, 8, 11, 14, 15). Dans les études de Coverlizza et al (8), de
Nivatvongs et al (6) et de Cooper HS (11), les tumeurs avec invasion lymphatique étaient
associées a des métastases ganglionnaires dans 45%, 31% et 16,6% respectivement. La
variation de ces pourcentages est étonnante et est probablement liée au fait que l'invasion
vasculaire est tres difficile a mettre en évidence. En effet, la présence de cellules
cancéreuses dans les vaisseaux lymphatiques peut étre manquée sur les coupes
histologiques ou encore étre confondue avec une rétraction des cellules endothéliales
autour des vaisseaux sanguins. La mise en évidence d’une invasion lymphatique peut étre
améliorée par la réalisation de multiples coupes sériées et par un examen
immunohistochimique. Pour I'ensemble de ces raisons, pour quelques auteurs ce
parametre histologique n'est pas un bon critere pour évaluer le risque de métastases
ganglionnaire (16, 17, 20).

Dans notre étude, la seule tumeur métastatique était associée a une invasion lymphatique
mais deux autres tumeurs présentaient une invasion lymphatique sans pour autant

présenter des métastases. Ces résultats soulignent bien 'ambiguité de ce critere.

D'autres criteres histologiques, prédictifs de l'agressivité des adénocarcinomes
débutants, ont été plus récemment rapportés. La corrélation entre le « budding » et le
risque de récidive tumorale a été décrit dans I'étude de Hase (21). Dans cette étude,
I'étendue du budding est corrélée a une récidive tumorale de 20% dans les tumeurs avec

budding Iéger et de 71% dans les tumeurs avec budding modérée et marqué. Dans des
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études récentes, Masaki T et al en 2000 (20) et Tateishi Y et al en 2010 (5), montrent une
corrélation significative entre la présence de budding et le risque de métastases
ganglionnaires. De méme dans I'étude de Sohn et al (22) concernant les tumeurs
pédiculées, il est démontré que la présence de budding est le seul critere indépendant
significatif pour prédire le risque de métastases ganglionnaires.

Dans notre série, 'adénocarcinome avec métastase ganglionnaire présentait un budding
d’intensité modérée (2 selon la classification de Hase). Néanmoins, quatre autres tumeurs
de notre série présentaient un phénomeéne de budding modéré a sévere mais aucune n'a

montré de métastase ganglionnaire ou de récidive locale.

Quelgues études ont mis en évidence un lien entre la réaction desmoplasique et le
niveau d'invasion tumorale dans la sous-muqueuse pour les tumeurs sessiles (18, 23, 24).
L'étude de Nakada et al (23) montre un lien significatif entre l'invasion sm3 et la réaction
desmoplasique. Si 'on considére qu’il existe un lien entre la profondeur d'invasion de la
sous-muqueuse et le risque de métastases ganglionnaires (3, 24), la réaction
desmoplasique pourrait étre un critere utile dans la prévision du potentiel métastatique
tumoral. Toutefois, le réle de la réaction desmoplasique, n'est pas clairement établi car il
est difficile de savoir si sa fonction est protectrice ou au contraire facilitatrice a l'invasion
tumorale.

Dans notre série la tumeur métastatique présentait une réaction stromale légere. Cinq
tumeurs présentaient une réaction stromale marquée mais aucune n'a présenté de

métastases ou de récidive locale.

Enfin, dans notre étude d’autres critéres ont été analysés tels que le pourcentage
de dysplasie de haut degré, le pourcentage de carcinome invasif par rapport a la masse
totale de la tumeur, la largeur du front d’'invasion tumorale et la présence de mucus extra
cellulaire. Ces criteres, selon notre connaissance, n'ont jamais été étudiés dans la
littérature. Le pourcentage de carcinome invasif par rapport a la masse tumorale variait de
5% a 80% et la tumeur métastatique de notre série avait un taux de carcinome invasif de
25%, un taux relativement bas par rapport aux autres tumeurs analysées. La longueur du
front tumoral pourrait avoir une importance dans la prédiction du risque métastatique. En

effet la seule tumeur associée a une métastase présentait front d’invasion tumoral le plus
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long de la série. Celui-ci mesurait 12mm de long alors que la moyenne pour la série était
de 5.56mm et la médiane de 5mm.

Enfin, dans notre étude, la présence de mucus extracellulaire ne semble pas étre associée
a un risque métastatique ou de récidive. Une seule tumeur présentait une quantité
importante de mucus et 9 autres tumeurs une quantité modérée de mucus, aucune n’a
présenté de métastases. La seule tumeur métastatique ne comportait pas de mucus au
sein de son stroma.

Il est, néanmoins, difficile de tirer des conclusions sur la valeur de ces paramétres sur la
base de notre étude car une seule tumeur s’est révélée métastatique. lls mériteraient

néanmoins d’étre repris dans une cohorte tumorale plus grande.

CONCLUSION

Dans notre étude, le nombre limité d’adénocarcinomes débutants durant la période
sélectionnée qui était cependant de 10 ans et la détection d’'un seul cas métastatique rend
difficile toute conclusion significative. Le nombre de patients avec métastase ganglionnaire
était trop restreint pour étre comparé aux patients sans métastases. Néanmoins en nous
basant sur la littérature et en la comparant a nos résultats, quelques observations et
hypotheses peuvent avancées.

En premier ressort, il est intéressant de remarquer que les résultats de notre étude
sont optimistes en ce qui concerne le risque métastatique et la récidive locale des
adénocarcinomes débutants. Le pourcentage de métastases ganglionnaires n’était que de
3,13% ainsi en moyenne inférieur a ceux de la littérature. Dans le méme sens, il est a
constater qu'un traitement par polypectomie seule aurait été suffisant pour prés de 97%
des tumeurs puisque méme les 4 tumeurs réséquées par polypectomie et dont la tranche
de section passait en terrain carcinomateux n'ont pas récidivé. Un seul patient a
réellement bénéficié d'une résection chirurgicale, compte tenu de la présence d'une
meétastase ganglionnaire.

Une résection endoscopigue accompagnée d'un suivi par colonoscopie et biopsies semble
donc le traitement adapté pour la grande majorité des adénocarcinomes débutants limités

a la sous-muqueuse.
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Néanmoins si ces résultats sont optimistes, il ne faut pas ignorer qu'une petite
minorité d'adénocarcinomes débutants sont a risque de développer des métastases. En
nous basant sur la littérature et sur notre étude, les parametres tumoraux qui semblent
étre d'un intérét significatif pour la prédiction du risque métastatique sont le grade 3 de
différenciation et l'invasion lymphatique en gardant a I'esprit qu’elle est difficile a mettre en
évidence et que de nombreux faux-négatifs peuvent exister.

Les parametres morphologiques plus récents comme la profondeur d'invasion de la
sous-muqueuse et le phénomene de budding semblent aussi avoir un certain intérét dans
la prédiction du risque métastatique. Néanmoins un nombre limités d'études portent sur
ces parametres et des recherches supplémentaires seraient, a notre sens, nécessaires.

Parmi les autres parameétres tumoraux analysés dans la littérature ou/et dans notre
étude, seule la largeur du front d’invasion tumorale semble différencier 'adénocarcinome
métastatique des autres tumeurs. Néanmoins des études supplémentaires a ce sujet sont

nécessaires.

Ce travail permet de nous rendre compte que la prise en charge des patients avec
adénocarcinomes débutants basée sur des paramétres purement morphologiques reste
problématique. Des analyses moléculaires évaluant la biologie de ces tumeurs précoces
pourraient peut-étre donner des réponses plus claires et seraient ainsi plus prometteuses.
Néanmoins, nous avons pu mettre en évidence certaines pistes pour identifier les
adénocarcinomes les plus a risques. Celles-ci pourront servir de base a des études

supplémentaires a plus large échelle.
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