Role du pathologiste dans la prise
en charge des exéreses locales des
cancers du rectum
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Introduction : cancer du rectum

* 15 000 nouveaux cas par an en France : —
Thésaurus National de Cancérologie Digestive®

* Strategie therapeutique : Rectal cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines

* Localisation for diagnosis, treatment and follow-up’
* Stade:

* cT1/T2NO, cT3NO avec marge circonférentielle >2mm a IRM et celles du haut rectum : chirurgie d’emblée
* ¢T3 avec marge <2mm ou cT4: RxCT avant chirurgie

* Chirurgien : risque de récidive locale (exérese totale du mésorectum et marges distales suffisantes)

* Pathologiste : Réponse pathologique et marges latérales

* Traitement combiné : morbidité et séquelles fonctionnelles

* Traitement conservateur pour des situations bien définies

* Exérese locale :
e Cancer superficiel : pTis ou pT1 (B. Terris)
* T2/T3 <4cm présentant une bonne réponse radiologique et pathologique (A. Rullier)



Cancer superficiel du rectum (pT1)

* Sous-muqueuse, quel que soit leur
statut ganglionnaire

e Certains accessibles a un traitement
endoscopique :

* a condition de ne pas négliger le risque
d’envahissement ganglionnaire.

* Indispensable de disposer de
criteres précis, endoscopiques et
pathologiques :

* prédire ce risque de métastases
ganglionnaires

Predicting lymph node metastases 1n early rectal cancer

Deborah Saraste ™, Ulf Gunnarsson, Martin Janson

Table |

Dhstribution of T-stage and lvmph node metastases.

T-stage Distribution of Proportion with lymph
T-stage (%) node metastases ()

T, n=203 [3 12

T2, n=472 29 22

T3, n=830 51 46

T4, n=103 7 65

Saraste, 2013



Cancer superficiel du rectum
Risque de métastases ganglionnaires

Location TOKYO

Right Colon 1/35 2.9%

Left Colon 3/85 3.8%

NEW YORK

2 /57 3.5%

10 /75 13%

All Cases

3/92 3.0%*

13/160 8.0%**

Rectum 13/73 19%

14/103 14%

27/176 15%

Total 17/193 8.8%

» Augmentation du risque gg des T1 du rectum :

* biologie différente
e augmentation des critéres qualitatifs de risque gg

26/235 11%

43/428 10%

» Pas d’examen d’imagerie fiable pour détecter les gg métastatiques :

* concordance radio-histologique au mieux 60%

Okabe, 2004



Résection locale des tumeurs précoces du rectum

* Chirurgicale :

 TEM (Transanal
Endoscopic Microsurgery)

* Endoscopique :
* Mucosectomie

* Dissection sous
muqueuse
* tumeur superficielle étendue

plane ou sessile a extension
latérale circonférentielle (LST)

* Lateral spreading tumor
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TRAVAUX ORIGINAUX

LES TUMEURS VILLEUSES
DU RECTUM

PAR MM,
R. BENSAUDE, A. CAIN et A. LAMBLING.

Depuis le travail de Quénu et Landel* ¢n
1894, les tumeurs villenses du rectum n'onmt
guére retenu en France l'attention des clini-
ciens. Aux yeux de beaucoup, elles apparaissent
comme des néoformations excep-
tionnelles, curicuses surtout au
point de vue anatomique. Leur vé-
ritable signification histologique
est, on le sait, encore 'discutée, les
uns les considérant comme des
adénomes singularisés seulement
par un vevétement villeux, d'au-
tres comme des cancers, d'autres
enfin comme des néoformations in-
termédiaires aux tumeurs bénignes
et aux tumeurs malignes, comme
des cancers & évolution trés lente,
& développeuent longlemps ‘super=
ficiel, comparables en cela & cer-
lains cancroides de la pean, Ce
sont ces caractéres que Quénu et
Landel ont voulu mettre en valeur
en proposant le terme d'épithélio-
ma superficiel végétant,

L'énde de plus d'une cinquan-
laine de cas, minutieusement suivis
tant au centre de proctologie dv
I'hépital Saint-Antoine qu'en clien-
tele privée, nous aulorise i revenir
sur un certain nombre de ces no-
tions classiques et & les préciser.
Ainsi que l'un de nous y insiste
depuis longtemps dans son ensei-
gnement clinique et dans ses publi-
cations®, ces tumeurs présentent
une fréquence relative, méconnue
Jusqu'ici, qui leur donne droit i
I'attention du praticien, En outre
clles doivent étre, & mnotre scns,
formellement distinguées de I'adé-
nome habituel du rectum et de villosité

fréquentes. Le sexe ne paraft jouer qu'un role
sccondaire; I'homme semble cependant plus
souvent touché que la femme.

Plus encore que les autres ncéoformations
rectales, la tumeur villeuse est une affection
longtemps méconnue des malades et des méde-
cins. Pendant des annécs, sa traduction clinique
peut étre limitée aux quelques manifestations
trés atténuées et bien souvent négligées d'un
syndrome recto-colique cn apparence trés
banal. :

Les hémorragies surviennent dans plus des
trois quarts des cas, mais sont habituellementdis-

Fig. 1. — Pholographie ‘d'une “tumeur villeuse lypique enlevée chirurgicalement.
Le contour est irrégulier, la tumeur est nettement lobée et Jobulée. L'aspect
papillomateux de la surface est lié i I'agglutination par bouquets de fines

I'épithélioma. Elles nous apparais-
sent en effet comme des néofor-

lumeur,

La bise d'implantation était i peine plus étroite que le corps do la

aussi ces formes frustes de tumeurs villeuses
évoluent-elles durant des années, sous le cou-
vertle plus souvent d’hémorroides, jusqu'au
jour ol un toucher rectal et un examen endos-
copique viennent rectifier l'erreur.

Mais il cst un symptome, décrit de longue
date d'ailleurs, qui, dans un nombre heurcuse-
ment assez grand de cas, vient ajouter au
tableau clinique une note trés particulitre: ce
sont les écoulements muco-glairouz.

11's'agit dans les cas typiques d'une sécerétion
claire, transparente, un peu visqueuse, mélan-
gée & des amas gélatiniformes, glaireux, rap-
pelant le blanc d'euf ou une solu-
tion gommeuse. L'aspect en est
tout & fait spécial et ne peut tire
confondu avee celui des séerétions
muco-purulentes du cancer ou des
rectites chroniques.

Pour certains malades, cet éeou-
lement est le fait dominant qui les
améne au médecin Son abondance
peut dtre telle quelle oblige le
sujet  ge garnir, notamment durant
la nuit. Parfois, la séerétion s'ac-
cumule, s'évacue en une (ois ainsi
qu’ « une poche d'cau qui se rom-
prait brosquement o, En général,
I'écoulement est subconting et se
traduit par des envies (réquentes
daller & la selle {20 & 30 fois par
Jour chez une de nos malades), qui
n'aboutisscnt qu'a quelques crachats
de sérosité muqueuse.

Ces fausses envies ne s'accompa-
gnent le plus souvent ni de ténesme,
ni de brilures anales, et c¢'est la un
point qui les différencic nettement
des épreintes de la dysenterie avee
lesquelles on pourrait de prime
abord les confondre.

Assez souvent cependant, I'écou-
lement glaireux peut échapper &
l'attention des malades. Plus ou
moins mélangé aux matiéres fécales
qu'il rend liquides, il peut réaliser,
en effet, les apparences d'une diar-
rhée tenace, bien vite baptisée
entéro-colite et traitée comme telle.

La fréquence de cette « pseudo-
diarrhée », dont linterprétation

arranda vicane de faive mécannaiten
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Mimomre R. BENSAUDE, A. CAIN et A. LAMBLING : Les tumeurs villeuses du rectum.

Fig. 1. = Tumeur villeuse enlevée par les voies naturelles
chez une femme de 63 ans. Pas de récidive depuis 10 ans,

PLANCHE 1

Fig. 2. — Tumeur villeuse (& gauche) se confondant avee la muqueuse
normale (image rectoscopique a 16 centimétres, Homme de 61 ans).
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Résection locale des tumeurs précoces du rectum

* Chirurgicale :

 TEM (Transanal
Endoscopic Microsurgery)

* Endoscopique :
* Mucosectomie

* Dissection sous
muqueuse
* tumeur superficielle étendue

plane ou sessile a extension
latérale circonférentielle (LST)

* Lateral spreading tumor




EMR ou ESD ?

* ESD > EMR pour les lésions :

* >2cm
* Risque élevé de métastase gg

* Résection monobloc:
* Meilleure analyse pathologique

* Prédiction du risque de métastase
gg quand pT1

, _ LST-G (granular)

Type O-I

LTI protruaing

— _DESRGERE _n-‘-_
................. UIS S siewieo Kudo: LST-G-H (homogeneous) LST-G-M (nodular Mixed)

e — 0 e S Paris: Ila lla+Is

ML = Sw.met (- Supemcai  ~ Supece, nat

LST-NG (non-granular)

~ PR R —’/
——wm, M oo
[ UM excavatea ) _ - -
Kudo: LST-NG-F flat elevated) LST-NG-PD (pseudodepressed)
Paris: Ila llo+lla

Fig. 4 Subclassification of Type 0




Risk of Occult Submucosal Invasive Cancer (SMIC) According to Gross Morphology and Location
n=1712

0-llaG

SMIC risk by Paris Type Alone 2.1%
SMIC risk by Surface Morphology Alone 3.5%

SMIC Risk 0.8%
Proximal 0.7% Distal 1.2%

A typical proximally located 0-lla Granular Lesion.
Owerallrisk of SMIC 0.7%

O-llatls G

SMIC risk by Paris Type Alone 8.4%
SMIC risk by Surface Morphology Alone 3.5%

SMIC Risk 7.1%
Proximal 4.2% Distal 10.1%

A rectal (distal) 0-lla+ls Granular Lesion.
Overallrisk of SMIC 10.1%

0-Is G

SMIC risk by Paris Type Alone 6.0%
SMIC risk by Surface Morphology Alone 3.5%

SMIC Risk 3.7%
Proximal 2.3% Distal 5.7%

A sigmoid colon (distal) 0-lsGranular Lesion.
Overall risk of SMIC 5.7%

0-lla NG
R

SMIC risk by Paris Type Alone 2.1%
SMIC risk by Surface Morphology Alone 8.1%

SMIC Risk 4.2%
Proximal 3.8% Distal 6.4%

A proximal 0-lla Non-Granular Lesion
Ovwerallrisk of SMIC 3.8%.

0-llatls NG

i

SMIC risk by Paris Type Alone 8.4%
SMIC risk by Surface Morphology Alone 8.1%

SMIC Risk 14.1%
Proximal 12.7% Distal 15.9%

A franswerse colon (proximal) 0-lla+s Non-Granular Lesion.
Owerallrisk of SMIC 12.7%.

0-Is NG

SMIC risk by Paris Type Alone 6.0%
SMIC risk by Surface Morphology Alone 8.1%

SMIC Risk 15.3%
Proximal 12.3% Distal 21.4%

An ascending colon (proximal) 0-IsNon-Granular Lesion.
Owerallrisk of SMIC 12.3%

Burgess, 2017
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Facteurs guantitatifs




Facteurs qualitatifs vs quantitatifs

Table 3 Incidence of LN metastasis in relation to depth of submucosal invasion’

Depth of SM No. cases Incidence of LN 95% Cl No. of Limited Limited cases* of 95% Cl
invasion (um) metastasis (%) Cases LN metastasis (%)

<1000 29 1 (3.5) 0.09-17.8 14 0 (0) 0.00-19.3
<2000 54 3 (5.6) 1.16-15.4 22 0 (0) 0.00-12.7
<3000 74 7 (9.5) 3.89-18.5 29 1(3.5) 0.09-17.2
<4000 90 10 (11.1) 5.46-19.5 37 1(2.7) 0.07-14.2
<5000 103 11 (10.7) 5.45-18.3 40 1(2.5) 0.06-12.9
Total 118 13 (11.0) 6.00-18.1 46 1(2.2) 0.06-11.5
'n=118.

fLimited submucosal invasive carcinomas that were well-/moderately differentiated/papillary adenocarcinoma, with no vascular invasion and
only grade 1 tumor budding.

Oka 2013



Marge profonde saine Marge profonde envahie

Y 30 499 1459 290 95 tig



COMPTE RENDU HISTOLOGIGUE — POLYPE COLO-RECTAL pTis / pT1 TRAITE PAR
EXERESE ENDOSCOPIGQUE

[ |:|T‘|(:a'[-.|mma ] Drate oo mabssamce - .. ... Dabe da coloscope - ...

REMSEIGHEMENT & ENDOSCOPIQUES
Localleation : O bas recium (0-5 om de 13 MA) - O moyen rectum (5-10 omi) - O haut rechum (10-15 em)
| O sigmoide - O cfion gauche - (0 oion fransverse - O ofion droit - O cascum - O Mon rensaignes
sispact - O pamicule - [T sessle - O plan
| Deap cut margin negative ] { Deep cut margin :"I'-lwl Ciassification de Pars © O0Hp O - D0-s - O0-Ia- D0 DMHe- D0HI- O Mon renseigne

Tallle (Eamaine MEETam) - ... M - O Mon renssgns
Typs IaEerass | O poiypeciomis - O musosectomis - [ GISSScion SOUs- MU LEssS
O monobioc {1 seul fragment - O fragmenbée - nombre de Tragments @ .. - 0T kon renseigns

HISTOLOWGIE
O aganocarcinomes pTEs [ 35527 Jlx Mangss)

O agenocarcinome Inflifrant 3 sous-muqususs pri :

Walimod/pap. parfsigimuc.
adenocarcinoma adanacarcinoma
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SMdﬂ;lth*'“Iﬂ w“] |5Mi'.h;|th§1[m11ﬁ'l J O Haggitt 2 - etendue vers e collet sans e dépasser
O Haggit 3 ; atendue sous le collet dans le pedcuie
O Haggit 4 © stendue 3 13 SUE-MUUELES coilque S0ME Implaniaion du pedicule

Grade fumoral {selon OMS 3090) -

O AJENOCarciname de bas grade (bien /| Moyennement difersncie)

O Adénocanziname de haul grade [peu diferencie, celiuies. Independanies, micro-papliaine)

O Carcnome megulare

O Immunoohenatype MSS - O Immunophenotype MS1 - [ ATMunashenalype non evaiue
Emboie | amvanisssmeant vasculalns :

O Aneent

Iy O Present © O Lymphatique - 0 Veinews —
Tumar budding Tu w budding O Non evailatie
grade 2, 3 Bourgeonnement tumoral (« tumor budding =, ssion MBCC 2016)

. gﬂ:h1 4 l [T Amsam

Vessal imviolvement
moafwe

Vessal involvement [
negative

T Présent | nomire e bourgeons [ chemp 200 - 0785 mme @ ..
O Sooee 1 (bd 1) (<= 5 bourgeons)
1 O Soowe 2 (bd 2] (5 a9 bowrpeons)
O Soore 3 (bd 3) (= 10 boungeons)
W sdara surgary on a case by case bass an
Fallow up Consider additional surgery ba Addifional surgary I Non svaEiusiie

Mangee OaKensEs -
Profonge :
[ Saine, dsance de @ tumewr - ... pm
Tanaka’ 2015 O Emvanie par I'adenocarcingme (= O )
[T Mo Svaivaiye
Latsrahe -
O Saine, dslarce de @ tumewr - .. pm
O Erwanile par l'adeénocandinome (= O Jmj)

Fiche Polype Colo-rectal pTis/pT1 disponible sur la page O Emvanie par Fadenome

O Non @vaiuaiie
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Traitement local des tumeurs rectales
profondes

Anne Rullier
CHU Bordeaux

Hopitaux de Bordeaux

Symposium SFP cancer colorectal 20 novembre 2017



Indications traitement local

* Indications HISTORIQUES

* Traitement curatif : Tumeurs superficielles

* Traitement palliatif : Tumeur profonde aprés traitement

néoadjuvant avec bonne réponse mais contre indication

a chirurgie lourde

Indication CURATRICE




|'épargne rectale:

7N

Mortalité opératoire 2%
Morbidité 20-30%
Séquelles fonctionnelles 25-60%

Stérilisation tumorale compléte
16-20%




|'épargne rectale:

= Tumeur profonde (cT2-T3 NO/+)

= Bonne réponse clinigue au traitement néoadjuvant

= 2 stratégies différentes de préservation du rectum:
= « Watch and Wait »

= Tumorectomie rectale




'épargne rectale:

= Watch and wait

Simple surveillance

Chirurgie curatrice radicale en cas de récidive (15-
30%)

>80% de survie a 2-3 ans
Inconvénients:

= Etudes monocentriques
= Rétrospectives
= Quelques cohortes prospectives récentes

Pozo ME World J Gastrointestinal Surgery 2015



Organ preservation for rectal cancer (GRECCAR 2):
a prospective, randomised, open-label, multicentre,
phase 3 trial

Eric Rullier, Philippe Rouanet, Jean-jacques Tuech, Alain Valverde, Bernard Lelong, Michel Rivoire, Jean-Luc Faucheron, Mehrdad Jafari,
Guillaume Portier, Bernard Meunier, Igor Sileznieff, Michel Prudhomme, Frédéric Marchal, Marc Pocard, Denis Pezet, Anne Rullier,
Véronique Vendrely, Quentin Denost, Julien Asselineau, Adélaide Doussau

* 1° essai randomisé multicentrique
* Comparaison Vs
* Tumeurs du bas rectum T2-T3 NO-1
au traitement néoadjuvant (RT 50 Gy/CT)

* Objectif : superiorité de la tumorectomie selon critere composite
(récidive-déces/morbidité chirurgicale et complications séveres
chirurgie)

e Suivia 2 ans



Lower rectal carcinoma T2T3Nx

<8 cm from the anal verge and size <4 cm

.

Chemoradiotherapy

50 Gy in 5 weeks with concomitant capecitahine and oxaliplatine

!

.

randomisation into the study o either:

Good response (scar s2 cm):

Poor response (scar >2 cm)

’

:

Local excision

Total mesorectal
excision

:

:

pT0-1 pT2-3orRl

y

Completion total mesorectal excision

: v

Follow-up every 4 months up to 5 years

Total mesorectal excision = 75 I
£
=4
2
.D_
E 5
&
E 25-{ 3-yearsurvival
—— Local excision 78-3(67-1-86-1)
— Total mesorectal excision 76-1(64-3-84-4)
{] I I I I I
0 6 12 18 24 30 36
Number at risk
Local excision 74 71 64 61 60 57 51
Total mesorectal 71 69 62 60 58 55 54

excision

Rullier E et al Lancet 2017



ie rectale

Tumorectom

umorectomie tranchee

ace post encree

Face ant fixée

Mise en cassette et inclusion compléte sur la tranche

Tranches étalées



Eléments indispensables CR

Type histologique

* Niveau d’infiltration pariétal (ypT)
* Invasion vasculaire/périnerveuse
* Ganglions

* Marges
* Profonde
e Latérales

-




Mythe ou réalité?

e Tumorectomie rectale : alternative

chirurgicale curatrice

Cancer du rectum localement avancé

i

e

—

* Bonne réponse clinique au

traitement néoadjuvant

* Role majeur du pathologiste

* Rapidité de prise en charge

Exhaustivité des items renseignés
e Délai court du CR

Rullier E et al Lancet 2017



