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A mes ainés, co-internes de promotion, et équipes hospitalieres :

- Mes ainés qui m’ont accueilli dans leur service successif :

Le Professeur Maureira Juan-Pablo et le Docteur Grandmougin Daniel
On peut dire que vous m’avez vu naitre, merci d’avoir été a I'écoute dans les moments
difficiles du 1*" semestre.

Le Docteur Schjoth Bruno et le Docteur Rhamati Mohammad
Ce passage dans votre service reste un de mes meilleurs souvenirs d’internat. Petit
souvenir des soirées pédagogiques dans le bureau des « pompoms » ...

Le Professeur Bresler Laurent, le Professeur Ayav Ahmet, le Professeur Brunaud Laurent,
le Docteur Germain Adeline, et le Docteur Tortuyaux Jean-Michel
Toute I’équipe de la Chir C, qui m’ont vu évoluer tout au long de mon internat.

Le Professeur Grosdidier Gilles, le Docteur Reibel Nicolas et le Professeur Perez Manuela
Merci pour votre accueil dans votre service et pour 'ambiance qui regne dans ce
service.

Le Docteur Pillot Damien, le Docteur Khalife Mahmoud, et le Docteur Legname Marc
Vous avez presque réussi a me faire regretter mon choix de spécialité !!! Ce stage était
formidable, j’en garderai un souvenir fantastique.

Le Docteur Johann Marc

Je pourrais écrire plusieurs pages sur mon ressenti du semestre passé avec vous. Je tiens
essentiellement a vous dire « merci », surtout pour votre patience, pour votre
pédagogie, et pour votre volonté a nous aider. J'espére que nous serons amenés a nous
revoir. Il me reste a apprendre la peur !

Le Docteur Nessler Jean-Philippe, le Docteur Bilbault Florian, et le Docteur Aziz Sandrine
Avec qui j’ai eu la chance d’avoir pu travailler et qui ont su m’accorder du temps.

Le Docteur Serradori Thomas, le Docteur Scherrer Marie-Lorraine, le Docteur Maleville
Frédéric, et le Docteur Fouquet Thibaut

Merci pour votre soutien moral en fin d’internat. Mon premier passage dans le service
reste un de mes meilleurs souvenirs d’internat, j’apprécie jour apres jour de travailler a
vos cotés.

Le Docteur Chatelain Eric et le Docteur De Serre de Saint Roman Charlotte
De tres bons moments passés a vos cotés, que j'espere réitérer.
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Mes assistants chefs de clinique que j’ai connu pour certains dés les premiers jours :

Antonio, Erick

Claire, Myriam, Cyril, présents des la premiere seconde lors de mon initiation en Chir
C. Bon mais pépere... pour quand la prochaine soirée déguisée ?

Charles-Alexandre, Vincent, Anne-Cécile, Alexandre

Romain, Adrien, Béatrice, la nouvelle cuvée. Tellement de « personnes gentilles »
rencontrées avec Romain. Au fait Béa, le burger ?

Mes co-internes de promotion :

Brice

Hervé, Francois, Marc, Anthony, Myriam, I'’équipe de choc de la premiere heure
Sophie, Quentin, Yohann-Kim, Ludivine, Muath, mes compagnons de CGU

Camille, Cyrille, mes plus proches alliés dans ce parcours difficile

Alexandre, avec qui nous avons partagé un lourd fardeau (tu vois de quoi je parle ?)
Daniel, Laura, Lu, avec un semestre qui démarre bien. Encore un coup des
gynécologues tout ¢a ?

Les équipes paramédicales de service et de bloc opératoire. Le « 32 » et le bloc
formidable et qui ont failli me faire basculer du c6té obscur (loupé Sandra et

Sarah 1), I'équipe de la chir C évidemment, le bloc de Schumann (Et non Mich Mich
je ne t’ai pas oublié !l Au fait tu as réservé pour septembre ?), la CGU et ses soirées
inoubliables, et bien sir I'équipe de Mercy tres efficace et professionnelle, vivement
une prochaine soirée !!
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Abréviations

AAP ..o e Amputation abdomino-périnéale
ACA. ...t e Anastomose colo-anale

All e e Artére iliaque interne

AMI oot Artére mésentérique inférieure
ARttt e Artére rectale inférieure

ARM ...ttt Artére rectale moyenne

ARS .. e Artére rectale supérieure

CCR ettt ettt s Cancer colorectal

CSA et e Colo-sus-anale

[ e e s Intervalle de confiance

Qi ettt s Intervalle interquartile
e Réservoir en J

QV et e Qualité de vie

RCP..ee et e Réunion de concertation pluri disciplinaire
NRCT ettt e Radiochimiothérapie néoadjuvante
RIS e e Résection inter-sphinctérienne
TIME ..ot Exérese totale du mésorectum
Tttt e e e Termino-latérale

T et e Termino-terminale
Vet ee e s Veine iliaque interne
VMoot e Veine mésentérique inférieure
VR ettt e e Veine rectale inférieure

VRM ..ottt Veine rectale moyenne
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1 partie : Généralités

Le cancer colorectal (CCR) est une des causes les plus fréquentes de mortalité par cancer
dans beaucoup de pays industrialisés. De nos jours, le traitement curatif passe encore
obligatoirement par la chirurgie. La chirurgie du bas et du moyen rectum est une chirurgie
avec un taux de mortalité et de morbidité trés important, pouvant dépasser les 50% des
patients opérés. Une des complications les plus fréquentes est I'apparition d’une fistule
anastomotique (FA) dont la fréquence peut atteindre 30%. Le développement de I'éxérese
total du mésorectum (TME), de la radiochimiothérapie pré-opératoire, et de I'abaissement
de la limite de résection pour préservation du sphincter semblerait étre associés a une
augmentation du risque d’apparition d’une FA malgré une diminution du taux de récidive.
Nous recherchons quel est son impact dans notre série sur le plan oncologique et sur le plan
de la fonction sphinctérienne ultérieure des patients.

1- Epidémiologie
Le CCR dans le monde

En 2012, I'incidence du CCR est estimée a 1.360.602 (746.298 hommes et 614.304 femmes),
le classant 3°™ a 'échelle mondiale. Le taux de prévalence définit par le nombre de patients
survivants 5 ans apres le diagnostic est estimé a 3.543.582. Le taux de mortalité lié au CCR
est estimé 3 693.933 (373.639 hommes et 320.294 femmes) classant le CCR 4°™ 3 I'échelle
mondiale, soit 8,5% des déceés liés au cancer. Ces chiffres ne pourront qu’augmenter du fait
de I'accroissement de la population mondiale, du vieillissement de la population, et de la

fréquence des cancers.
Le CCR en Europe

En 2012, I'incidence du CCR est estimée a 447.136 (241.813 hommes et 205.323 femmes), le
classant 2°™ a I’échelle européenne. Le taux de prévalence est estimé a 1.203.943. Le taux
de mortalité est estimé a 214.866 (113.246 hommes et 101.620 femmes), soit 12,2% de

Y .« 29,30
déces liés au cancer, le classant 2 =,

eme

tout sexe confondu
Le CCR en France

La France fait partie des pays pour lesquels le risque de cancer du colon-rectum est élevé,
comme dans les pays de I'Europe de I'ouest, les Etats-Unis, I’Australie, et, plus récemment,
le Japon. Des facteurs environnementaux sont mis en cause en raison de I’évolution de son
incidence dans les populations immigrées.
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En 2012, I'incidence du CCR est estimée a 42.152, le classant 3éme apreés le cancer de la
prostate et du sein. La mortalité annuelle est estimée a 17.772 (9.275 hommes et 8.447
2éme

femmes), soit le cancer aprés celui du poumon?'.

Il est découvert dans 73% des cas au niveau du colon et de la charniére recto-sigmoidienne,
et dans 27% des cas au niveau du rectum. Toutes les études regroupent le cancer du colon et
du rectum, une estimation précise de la mortalité est donc difficile.

2- Anatomie du rectum
Le rectum mesure 15 cm en moyenne, et est divisé en 3 segments :

Haut rectum, de 10 a 15 cm de la marge anale, ou plus de 7 cm du bord supérieur du
sphincter

Moyen rectum, de 5 a 10 cm de la marge anale, ou entre 2 et 7 cm du bord supérieur du
sphincter

Bas rectum, inférieur a 5 cm de la marge anale, ou moins de 2 cm du bord supérieur du
sphincter

Figure 1 - Anatomie du rectum et du canal anal chirurgical
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La partie haute du rectum est en position intra-péritonéale au dessus du cul-de-sac de

Douglas. La partie basse est en position sous-péritonéale, on note une zone d’inflexion
précédant le canal anal appelé « cap anal », en raison de la présence du faisceau pubo-
rectal.

Le rectum, en situation intra-pelvienne, est séparé de la marge anale, en situation intra-
périnéale, par le muscle élévateur de I'anus.

La vascularisation du moyen et bas rectum passe principalement par la vascularisation
iliaque interne a la différence du haut rectum vascularisé par les vaisseaux mésentériques
inférieurs : vasculaire artérielle par I'artére rectale moyenne (ARM) et inférieure (ARI)
naissant de I'artére iliaque interne (All), vascularisation veineuse par les veines rectales
moyennes (VRM) et inférieures (VRI) qui rejoindront le systeme cave par I'intermédiaire de
la veine iliaque interne (VII).

Le drainage lymphatique est contenu dans I'espace cellulo-graisseux entourant le rectum
appelé « méso rectum », et suit la vascularisation artérielle. Le haut rectum sera drainé au
contact de I'ARS (ganglion de Mondor) pour rejoindre la chaine ganglionnaire para-aortique,
le moyen et bas rectum seront drainés au contact des ARM et ARI vers la chaine iliaque
interne, le bas rectum et le canal anal peuvent étre drainés par les ganglions de la région
inguinale.

3- Prise en charge thérapeutique et récidives

Deux notions récentes sont fondamentales dans la prise en charge thérapeutique : la
réalisation d’un traitement néo adjuvant avec radiochimiothérapie et I'exérese totale du
méso rectum (TME). Gréace a la généralisation TME/RCT le pronostic du cancer du rectum
s’est nettement amélioré, en passant de 25% de survie a 5 ans dans les années 70 a 55% en
2006.

Radiochimiothérapie néoadjuvante

L’intérét de la radiothérapie néo adjuvante a été démontré en 2001, permettant une
réduction significative du taux de récidive local de 50%, réactualisé en 2011%. On ne notait

5,32

pas d’amélioration sur la survie globale. Différents protocoles de radiothérapie®”“ sont

décrits :

- Radiothérapie « standard » 45 a 50 Gy, 1.8 a 2 Gy/séance avec 5 séances/semaine sur
5 semaines, avec une chirurgie 4 a 8 semaines apres la fin de la radiothérapie.

- Radiothérapie « cycle court — protocole suédois », 25 Gy, 5 Gy/séance avec 5
séances, avec une chirurgie la semaine suivante.
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Depuis 2005, les thérapies néo adjuvantes se sont intensifiées avec I'association de la
chimiothérapie, permettant une augmentation de la radiosensibilité tumorale, le taux de
récidive est passé de 13 a 8% avec une diminution du risque de résection incompléte. On

note un taux de réponse compléte de 15%>>*.

Les chimiothérapies actuellement utilisées comprennent :

- La capécitabine (XELODA®), per os, matin et soir a 800 mg/m? 5 jours/7 pendant les 5
semaines de la radiothérapie.

- Le protocole FUFOL, 2 cycles, de J1 a J5 puis de J29 a J33. Il comprend de l'acide
folinique 20 mg/m? en bolus immédiatement avant administration du 5-Fluorouracile
(FU), suivi du 5-FU 350 mg/m? en perfusion de 20 min, une heure avant la
radiothérapie.

On valide aujourd’hui une chirurgie d’emblée pour le stade T1 et T2 sans adénopathie dans
le mésorectum (ganglion de plus de 6 mm), et une radio-chimiothérapie néo adjuvante pour
le stade T3 et T4, ou T1 et T2 avec adénopathie, en I'absence de métastases qui
nécessiteraient une discussion en RCP.

Exéreése totale du mésorectum

Le concept d’ « exérese totale du méso rectum », décrit pour la premiere fois en 1892 par
Maunsell et popularisé en 1998 par Heald?, est a la base de la chirurgie du moyen et bas
rectum. On peut retrouver des ganglions jusqu’a 4 cm en dessous de la tumeur. Le méso
rectum est contenu dans un fascia constitué de 2 feuillets, viscéral et pariétal, se réunissant
devant S4. Il est fin, voir inexistant sur la partie antérieure et est au contact de I'aponévrose
prostatopéritonéale (De Denonvilliers) chez ’homme, latéralement il est au contact du nerf
hypogastrique et du plexus pelvien impliqués dans les fonctions sphinctériennes.

L'exérese totale du méso rectum est devenue la regle dans la chirurgie de ce type de tumeur
permettant une amélioration significative de la survie des patients, estimée aujourd’hui a
61% a 5 ans, 53% a 10 ans, et 52% a 15 ans. La survie était seulement de 25% a 5 ans en
1975>. Le taux de survie sans récidive est de 50 3 55% a 5 ans, le taux de récidive locale est
de 5a 15% a 5 ans, mais il n’existe pas dans la littérature de données fiables ciblant
spécifiquement les tumeurs du bas et du moyen rectum.

Sur le plan chirurgical, 'association entre |I'apparition d’une FA et le risque de récidive locale
n’est pas clairement démontrée pour la chirurgie du bas et du moyen rectum. Une méta-
analyse™® portant sur 21 études entre 1965 et 2009 serait en faveur d’une augmentation de
ce risque, mais nous ne pouvons pas extrapoler ces résultats en raison de I’évolution des
prises en charge péri-opératoires.
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4- Prise en charge thérapeutique et troubles fonctionnels

Les bons résultats sur le plan oncologique depuis I'arrivée des thérapies néoadjuvantes et de
la TME sont clairement en faveur du traitement maximal. Ces bons résultats sont a
contraster avec la toxicité de ces traitements sur le plan fonctionnel®.

L’association de la chimiothérapie augmente la morbidité a court terme, portant le taux de
toxicité grade I1I/IV a 14,6% contre 2,7% pour la radiothérapie seule®>.

La morbidité sur le plan fonctionnel est encore aggravée par la localisation tumorale. Apres
TME, plus de la moitié des patients avec une anastomose colo-anale directe présentaient un
« syndrome de résection antérieure » (ou d’absence de réservoir) caractérisé par des selles
fréquentes, fragmentées, d'impériosité et d’incontinence fécale, en lien avec la perte du
rectum et le traumatisme du sphincter anal. La fréquence de ce syndrome augmente selon
la localisation de I'anastomose, atteignant 76% pour une anastomose en dessous de 3 cm de
la marge anale®.

Des techniques de rétablissement de continuité avec création d’un néo réservoir ont ainsi
été proposées :

- Réservoir en J, développé simultanément par Lazorthes*® et Parc®’, la taille optimale
de ce réservoir a été déterminé a 5-6 cm?®. Les limites de cette technique reposent
sur la difficulté de faire descendre le réservoir dans le pelvis.

- Ll’alternative consiste a confectionner une anastomose latéro-terminale avec un
moignon borgne de 4-5 cm*?, ou une coloplastie transverse, réalisant une incision
longitudinale de 8 cm refermée transversalement™.

Les résultats fonctionnels et la qualité de vie sont meilleurs sur le court terme apres
réservoir en J ou anastomose latéro-terminale, en comparaison avec une anastomose
directe. La coloplastie donne des résultats intermédiaires**.

5- Résection inter-sphinctérienne (RIS)

L’apparition des traitements néoadjuvants facilitent la chirurgie conservatrice par I'induction
d’un down staging. La RIS a été proposé comme alternative a 'amputation abdomino-
périnéale (AAP) pour les tumeurs du bas rectum. Le but est I'ablation partielle ou totale du
sphincter anal interne dans le but d’obtenir une marge distale saine et de préserver la
fonction naturelle de défécation.

Ces indications regroupent les tumeurs situées a moins de 1 ou 2 cm du sphincter anal,
groupant les tumeurs posées sur le sphincter ou envahissant le sphincter interne.
L’envahissement du sphincter externe constitue une contre-indication. Au cours de la
derniére décennie, il a été démontré que la marge de résection circonférentielle constitue
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un concept oncologique plus important que la marge distale, le concept de marge distale est
donc remplacé par celui de marge circonférentielle.

Il n’y a pas d’augmentation du risque de récidive entre les 2 techniques’, mais les résultats
sur le plan fonctionnel restent médiocres avec une augmentation de la fréquence des selles
et de I'incontinence®. L’AAP garde une place pour les tumeurs infiltrant les muscles striés du
plancher pelvien (sphincter externe et releveurs de I'anus), les tumeurs basses fixées, et est
discutée en cas d’incontinence anale ancienne. Le choix d’une technique ou d’une autre est
a discuter avec le patient et en RCP.

6- Complications de la chirurgie du bas et moyen rectum

La chirurgie du bas et moyen rectum est un acte lourd en terme de morbi mortalité, en
raison de sa localisation sous-péritonéale, de ses rapports avec les organes de voisinage, et
des difficultés techniques qu’elles entrainent. Elle doit étre prise en charge dans des centres
de référence expérimentés. Les complications sont classées en « complications

chirurgicales » et « complications médicales ». La morbidité globale post-opératoire dépasse
les 43%°. Les fistules anastomotiques sont une des complications majeures de cette
chirurgie.

Parmi les « complications chirurgicales » les plus fréquentes :

- Complications pariétales : abces, hématome, éviscération
- Fistules anastomotiques

- Hémorragies post opératoires

- Complications de stomie : nécrose, abcés, désinsertion

- lléus post opératoire

Parmi les « complications médicales » les plus fréquentes :

- Complications cardio-respiratoires : pneumopathie, détresse respiratoire, intubation
prolongée, trouble du rythme, angine de poitrine

- Complications infectieuses : infection sur cathéter, infection urinaire, choc septique

- Complications thrombo-emboliques

- Insuffisance rénale

- Syndrome confusionnel

- Allergie médicamenteuse
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zéme

partie : notre étude

1- Introduction

Le cancer colorectal (CCR) est une des causes les plus fréquentes de mortalité par cancer
dans beaucoup de pays industrialisés®. Au cours des derniéres décennies, I'exérése totale du
mésorectum (TME)? a permis une amélioration significative de la survie des patients>. La
radiothérapie néoadjuvante puis la radiochimiothérapie néoadjuvante (nRCT) a permis une
réduction du risque de récidive locale (8% a 5 ans), avec une réponse tumorale compléte sur
piece opératoire dans 11 % des cas, sans bénéfice sur la survie®”. La survie globale a 5 ans
est estimée aujourd’hui a plus de 75% et le taux de récidive globale a 5 ans est d’environ
25%°.

Le développement de la technique de résection inter-sphinctérienne (RIS) a permis d’élargir
les indications de conservation sphinctérienne, les indications de cette technique étant
limitées par des marges circonférentielles et non plus par des marges distales. Il a été
montré qu’il n’y avait pas de différence en terme de récidive locale et a distance, et en
terme de survie entre amputation abdomino-périnéale et RIS, lorsque la tumeur envahissait
le sphincter interne sans atteindre le sphincter externe ou les muscles releveurs’.

Grace a I’évolution de la prise en charge du cancer du rectum, les résultats oncologiques ont
clairement progressé, mais ces bons résultats sont a mettre en balance avec I'impact de ces
traitements sur le plan fonctionnel®®. En effet, la morbimortalité de la chirurgie du cancer du
bas et moyen rectum peut dépasser 45%°. Le taux de fistule anastomotique dans cette
indication reste trés élevé et peut atteindre 30%°. Ce taux est d’autant plus élevé que la
tumeur est bas située™. Certaines études ont suggéré que la survenue d’une fistule

anastomotique pouvait aggraver le pronostic oncologique des patientsG’“’12

, et nous avons
décidé de réaliser une étude dont I'objectif principal était d’étudier I'impact oncologique de
la survenue d’une fistule anastomotique apres chirurgie d’'un cancer du bas et moyen rectum
sur le taux de récidive locale et a distance, et sur la survie sans récidive et la survie globale.
L’objectif secondaire était d’étudier les troubles de la fonction ano-rectale au travers du
score de LARS®, globalement et par type de chirurgie selon la survenue ou non d’une fistule

anastomotique.
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2- Matériels et méthodes

Il s’agit d’une étude bicentrique rétrospective, incluant les patients opérés entre le 1%
janvier 2011 et le 31 mai 2016 dans le service de chirurgie digestive, hépatobiliaire,
endocrinienne et carcinologique du CHU de Nancy (Pr Bresler) et dans le service de chirurgie
générale et digestive des hopitaux universitaires de Strasbourg (Pr Rohr), d’un cancer du
rectum par laparotomie, laparoscopie avec ou sans assistance robotique, avec
rétablissement de la continuité digestive.

Ont été exclus : les patients opérés pour une tumeur du haut rectum ou de la charniere
recto sigmoidienne, les patients opérés pour une tumeur autre qu’un adénocarcinome, les
patients opérés dans un contexte d’urgence, les patients dont le suivi n’était pas possible.

Pour I’évaluation de la fonction ano-rectale, ont été exclus secondairement : les patients
décédés, les patients métastatiques palliatifs, les patients porteurs d’une stomie.

Chaque patient était inclus soit dans le groupe « sans fistule anastomotique » soit dans le
groupe « avec fistule anastomotique », afin d’effectuer une comparaison du pronostic
carcinologique et du score de LARS.

Données

Le recueil des données s’est fait de facon rétrospective, les dossiers ont été retrouvés par le
DIM (département des informations médicales) a partir des codes des actes thérapeutiques :
résection recto-sigmoidienne avec anastomose colo-rectale infra-péritonéale, ou colo-anale
ou abord transsphinctérien. Pour chaque patient, les données suivantes ont été recueillies a
partir du dossier médical et du dossier d’imagerie de chaque établissement :

Pré-opératoire : sexe, age, IMC, score ASA, distance de la tumeur par rapport a la marge
anale (définie en IRM a moins de 10 cm), présence d’adénopathie sur le bilan pré
thérapeutique (IRM et/ou écho-endoscopie), présence d’'une métastase synchrone,
traitement néo adjuvant.

Per-opératoire : durée opératoire, type d’anastomose (mécanique, manuelle, manuelle avec
RIS, différée), création d’un réservoir, stomie de protection.

Post-opératoire : transfusion (per et post-opératoire), apparition d’une fistule
anastomotique, anatomopathologie avec classification TNM de la tumeur, traitement
adjuvant.
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Les variables quantitatives ont été scindées en sous-groupes pour notre analyse statistique :
age (<70 ans et 270 ans), IMC (25 kg/m? et >25 kg/m?), distance de la marge anale (<5 cm et

>5 c¢m), durée opératoire (<210 min et > 210 min). Ces sous-groupes correspondent a ceux

utilisés dans les méta-analyses™®.

Sélection des patients avec fistule anastomotique

Nous avons utilisé la classification de Rahbari et al** qui définit une fistule comme une perte

de I'intégrité de la paroi intestinale autour d’'une anastomose colo-rectale ou colo-anale

(incluant les lignes d’agrafes des réservoirs, les sutures ou agrafages) communiquant entre

un compartiment intra et extra digestif. Un abces pelvien est considéré comme une fistule

anastomotique.

La sévérité de la fistule est ainsi classée en 3 grades A, B, et C (tableau 1).

Tableau 1 - Caractéristiques des patients en fonction de la sévérité de la fistule aprés résection antérieure du rectum’

Clinique

Contenu des drains
Biologie

Imagerie

Traitement spécifique

Grade A

Asymptomatique

Séreux

Normal

Mineur
« Définition
radiologique »

Non

Grade B
Modérée
Douleurs abdominales

Trouble/purulent

Hyperleucocytose
Elévation de la CRP
Fistule anastomotique
Complication locale
(abces pelvien)

Oui

Antibiotiques
Drainage radiologique
Drainage trans-anal

4

Grade C

Bruyante
Péritonite

Sepsis sévere/choc
septique

Fécal

Hyperleucocytose
Elévation de la CRP

Fistule anastomotique
Complication généralisée
(péritonite)

Oui
Re-laparotomie

Le grade A regroupe des fistules pour lesquelles aucune action thérapeutique n’est

nécessaire, le grade B une action thérapeutique nécessaire mais faisable sans laparotomie,

et le grade C une prise en charge thérapeutique avec laparotomie.
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Définition de la récidive
Nous avons défini la récidive comme :

- L’apparition d’une récidive locale
- L’apparition de métastases
- L’apparition d’une carcinose péritonéale

Elle était confirmée ou non au cours du suivi oncologique du patient soit par preuve
histologique ou soit par examen d’imagerie.

Evaluation fonctionnelle — Score de LARS

Juul et al***

ont validé un score d’évaluation fonctionnel apres résection antérieure du
rectum : « Low Anterior Resection Syndrome Score » ou « LARS ». Les patients sont classés
dans la catégorie « No LARS » en cas d’absence de retentissement sur la qualité de vie (QV),
dans la catégorie « MAJOR LARS » en cas de retentissement trés important sur la QV, et le
cas échéant dans la catégorie intermédiaire « MINOR LARS ». La variable « LARS » dans notre
analyse regroupe les catégories « MINOR LARS » et « MAJOR LARS ». Chaque patient était
directement contacté par téléphone, et un questionnaire accompagné d’une note explicative
(annexe 1) lui était adressé par courrier. Chaque questionnaire était numéroté pour le
rendre anonyme, rempli sans la présence d’un professionnel de santé, retourné dans une

enveloppe scellée.

Analyse statistique

Analyse principale : le choix s’est porté sur un modele semi paramétrique de Cox. Une
premiere analyse bivariée permettait d’identifier les variables candidates au modele
multivarié (p<0.1). La force d’association était estimée par un “hazard ratio” et son
intervalle de confiance (IC) a 95%. L’analyse était conduite en intention de traiter.

Analyses secondaires : celles-ci étaient faites selon un modele de régression logistique. Les
variables candidates au modele multivarié étaient sélectionnées selon le méme modele que
celui décrit dans I'analyse principale. La force d’association était estimée par le calcul des
“0dds ratio”, bruts et ajustés avec leur IC a 95%.

Le seuil de significativité était fixé avec un risque a a 5%.

Le logiciel statistique utilisé était le logiciel SAS v9.4.
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3- Résultats

Effectifs

Au total, 132 patients ont été inclus. Il s’agissait de 93 hommes (70,5%) et 39 femmes
(29,5%), I’age médian était de 62 ans (intervalle interquartile (11Q) 52-70,5), et I'lMC médian
était de 26,3 kg/m? (11Q. 23,9-29). Un traitement néo-adjuvant était réalisé chez 101 patients
(77,1%), 74% ont eu de la nRCT et 3,1% de la radiothérapie seule.

Une voie d’abord ccelioscopique sans ou avec assistance robotique était réalisée chez 103
patients (78%), avec nécessité de conversion en laparotomie chez 15 patients (14,6%). La
durée opératoire médiane était de 240 minutes (11Q 200-300). Une anastomose colo-sus-
anale (CSA) était réalisée chez 60 patients (48%), une anastomose colo-anale (ACA) manuelle
chez 35 patients (28%), une RIS chez 16 patients (12,8%) et une anastomose colo-anale
différée chez 14 patients (11,2%). Le type d’anastomose n’était pas précisé chez 7 patients
(5,3%). Une anastomose termino-terminale était réalisée chez 64 patients (54,7%), une
anastomose latéro-terminale était réalisée chez 52 patients (44,4%), et un réservoir en J
était réalisé chez 1 patient (0,9%). Le type d’anastomose n’était pas précisé chez 15 patients
(11,4%).

Au total, 213 patients ont été exclus de notre étude : 137 patients étaient traités pour une
tumeur du haut rectum ou de la charniére recto sigmoidienne, 70 étaient traités pour une
autre indication comme un carcinome épidermoide, une maladie inflammatoire, une
endomeétriose, un ulcere solitaire, une sigmoidite, une fistule complexe, un cancer de
I'ovaire, un myxome, une tumeur germinale, une GIST, et 6 patients étaient perdus de vue, 2
vivaient a I’étranger. Pour I'étude de I'évaluation fonctionnelle, 53 patients ont été exclus en
raison d’un statut métastatique palliatif, en raison du déces du patient, ou du fait de
I'existence d’une stomie (Figure 1).

Une évaluation de la fonction ano-rectale a été remis par questionnaire chez 79 patients.

28



345 patients

"résection recto-sigmoidienne retablie’

“Patientsexclus: 213
- 83 Charnigeres recto-sigmaoidiennes
-48 Haut rectum
-70 autres indications : MICI, ulegre solitzsire...
-6 perdus de vue

132 patients

"adenocarcinome bas/moyen rectum”

i Fiét.ii.a.n.tsélxi.:I.u.f-.Se.cﬁd.éi.re}ﬁéﬁtpéur.i'évaiﬁ.a;ﬁ.ﬁ.l.'l. delz
fonction ano-rectzle: 53

-8 patients décédes

- 19 patients avec métastases métachrones

- 26 porteurs d'une stomie

79 patients

soumis au questionnaire

Taux deré ponﬁe B0,9%
[71 patients)

Figure 2 — Flow chart de I’étude

Taux de fistule anastomotique
Trente quatre patients (25,8%) ont développé une fistule selon les critéres de Rahbari et al'.
Quatre patients (3%) présentaient une fistule de grade A, 13 patients (9,9%) présentaient
une fistule de grade B et 17 patients (12,9%) présentaient une fistule de grade C.
Pour les fistules de grade A, aucune prise en charge thérapeutique spécifique n’a été
nécessaire.
Pour les fistules de grade B, 5 patients ont bénéficié d’un drainage trans-anal, 5 patients ont
bénéficié d’un drainage radiologique, et 3 patients ont bénéficié d’une antibiothérapie seule.
Pour les fistules de grade C, tous les patients ont bénéficié d’une reprise chirurgicale (5
amputations abdomino-périnéales pour une nécrose précoce du colon abaissé, 2
colostomies d’amont, 5 interventions de Hartmann, et 4 interventions avec anastomose
colo-anale différée).
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Taux de mortalité

Un patient (0,8%) est décédé dans les 30 jours suivant I'intervention dans le groupe « sans
fistule anastomotique », suite a une ischémie mésentérique massive d’étiologie
indéterminée.

Facteurs de risque de fistule anastomotique

En analyse bivariée seule la variable transfusion était retrouvée comme facteur de risque
indépendant de fistule anastomotique (p=0,03). Aucune des variables pré-opératoires et
per-opératoires (voie d’abord, durée opératoire, type d’anastomose, création d’un réservoir)
n’était retrouvée comme facteur de risque (Tableau 2).

En analyse multivariée, aucune variable n’était retrouvée comme facteur de risque de fistule
anastomotique.
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Tableau 2 - Résultats de I'analyse bi et multivariée des facteurs de risque d’apparition de fistules. Les variables candidates a I'analyse
multivariée ont un p<0,1.

n

Fistule anastomotique (%)

Analyse bivariée
Odds ratio - IC95% p

Analyse multivariée

0dds ratio - IC95% p

Sexe
M
F
Age (ans)
<70
270
IMC (kg/m?)
<25
>25
ASA
1&2
3&4
Adénopathie pré opératoire
Non
Oui
Traitements néo adjuvants
Non
Oui
Distance marge anale (cm)
<5
>5
Voie d’abord
Laparotomie
Cceelioscopie sans robot
Cceelioscopie avec robot
Conversion en laparotomie
Durée opératoire (min)
<210
>210
Anastomose
CSA*
ACA*
RIS*
Différée
Réservoir
Termino-terminal
Latéro-terminal
En]
Stomie de protection
Non
Oui
Transfusion
Non
Oui
Résection
RO
R1+
Stade TNM
0

I

II

111

v
Centre

A
B

0,19
93 27(29) 1 -
39 7(17,9) 0,5 [0,2-1,4] -
0,65
97 26(26,8) 1 -
35 8(22,9) 0,8[0,3-2] -
0,62
46 10(21,7) 1 -
70 18(25,7) 1.2 [0,5-3] -
0,71
90 23(25,6) 1 -
23 5(21,7) 0,80,3-2.4] -
0,24
54 11(20,4) 1 -
78 23(29,5) 1,6 [0,7-3,7] -
30 8(26,7) 1 0,92 -
101 26(25,7) 1[0,4-2,4] -
0,14
66 21(31,8) 1 -
64 13(20,3) 0,5[0,2-1,2] -
0,32
21 6(28,6) 1 -
80 20(25) 0,8[0,3-2,4] -
8 4(50) 2,5[0,5-13,5] -
15 2(13,3) 0,4[0,1-2,2] -
0,08 0,12
35 5(14,3) 1 1
72 22(30,6) 2,6 [0,9-7,7] 2,4[0,8-7]
0,33
60 13(21,7) 1 -
35 11(31,4) 1,7 [0,6-4,2] -
16 5(31,3) 1,6 [0,5-5,6] -
14 1(7,1) 0,3[0-2,3] -
0,97
64 16(25) 1 -
52 12(23,1) 0,9 (0,4-2,1) -
1 0 0 -
0,18
12 1(8,3) 1 -
114 31(27,2) 4,1[0,5-33,2] -
0,03 0,08
99 20(20,2) 1 1
18 8(44,4) 3,2[1,1-9] 2,6 [0,9-7,6]
0,88
123 32(26) 1 -
7 2(28,6) 1,1[0,2-6,2] -
0,24
19 3(15,8) 1 -
50 12(24) 1,7 [0,4-6,8] -
18 5(27,8) 2,1[0,4-10,2] -
29 13(44,8) 4,3[1-18,2] -
14 0 0 -
0,92
65 17(26,2%) 1 -
67 17(25,4%) 1[0,4-2,1] -

* CSA : anastomose colo-sus-anale. ACA : Anastomose colo-anale. RIS : Résection inter-sphinctérienne
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Taux de récidive

La durée médiane de suivi de notre série était de 36,8 mois (11Q 19,8-50).

Au cours du suivi, 40 patients (30,3%) ont présenté une récidive sous la forme d’une récidive
locale, et/ou d’une localisation secondaire métastatique, et/ou d’une carcinose péritonéale.
Parmi eux, 5 patients (3,8%) ont présenté une récidive locale isolée (tableau 3).

En analyse bivariée, il existait une différence significative en terme de récidive entre le
groupe « sans fistule anastomotique » et le groupe « avec fistule anastomotique » (23,5%
versus 50% (p=0,01)).

Le stade TNM de la tumeur était un facteur de risque indépendant de récidive (p=0,02). En
analyse multivariée, les variables « fistule anastomotique » et « stade TNM » étaient des
facteurs de risque associés a la survenue d’une récidive (p=0,01 et p=0,007) (Tableau 4).

Tableau 3 - Tableau descriptif des récidives. La variable carcinose n’est pas prise en compte. Un patient présente une récidive sous la forme
d’une carcinose péritonéale seule (n=40).

Récidive locale Récidive locale + Métastase seule Carcinose
n métastase
« sans fistule anastomotique » 23 (100%) 2 (8,7%) 5(21,7%) 16 (69,6%)
« avec fistule anastomotique » Total 16 (100%) 3(18,8%) 2(12,5%) 11 (68,8%) 1
A 3 3 1
B 6 2 1 3
C 7 1 1 5

Survie sans récidive

La survie sans récidive a 3 ans était de 67,4%. Il y avait une différence significative entre les 2
groupes : la survie sans récidive était de 73,5% dans le groupe « sans fistule anastomotique »
(7 patients sont décédés et 23 patients ont présenté une récidive), et de 50% dans le groupe
« avec fistule anastomotique » (1 patient est décédé et 17 patients ont présenté une
récidive) (p=0,03)(Figure 2a).

Survie globale

La survie globale a 3 ans était de 94%. Il n’y avait pas de différence significative entre les 2
groupes : la survie globale était de 92,8% dans le groupe « sans fistule anastomotique », et
de 97% dans le groupe « avec fistule anastomotique » (p=0,26)(Figure 2b). Aucun facteur de
risque n’était retrouvé en analyse bivariée, et une analyse multivariée n’a pu étre effectuée,
car seule la variable « distance de la marge anale » était candidate a cette analyse (p<0,1).
L’ensemble des résultats est regroupé dans le Tableau 5.
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Tableau 4 - Analyse bi et multivariée des facteurs de risque de récidive - Modéle de survie de Cox. Les variables candidates a I’analyse
multivariée ont un p<0,1.

Analyse bivariée Analyse multivariée
Récidive globale (%) Hazard ratio - IC95% p Hazard ratio - IC95% p

Fistule anastomotique 0,01 0,01

Non 23(23,5) 1 1

Oui 17(50) 2,2[1,2-41] 2,5[1,2-5]
Sexe 0,39

M 30(32,3) 1 -

F 10(25,6) 0,7 [0,4-1,5] -
Age (ans) 0,25

<70 32(33) 1 -

270 8(22,9) 0,6 [0,3-1,4] -
IMC (kg/m?) 0,51

<25 11(23,9) 1 -

>25 21(30) 1,3[0,6-2,7] -
ASA 0,27

1&2 23(25,6) 1 -

3&4 9(39,1) 1,5[0,7-3,3] -
Adénopathie pré-opératoire 0,24

Non 14(25,9) 1 -

Oui 26(33,3) 1,5[0,8-2,8] -
Traitements néo adjuvants 0,79

Non 10(33,3) 1 -

Oui 30(29,7) 0,9[0,4-1,9] -
Distance marge anale (cm) 0,49

<5 22(33,3) 1 -

>5 18(28,1) 0,8[0,4-1,5] -
Voie d’abord 0,92

Laparotomie 8(38,1) 1 -

Cceelioscopie sans robot 23(28,8) 0,8[0,4-1,8] -

Cceelioscopie avec robot 2(25) 0,8[0,2-3,7] -

Conversion en laparotomie 4(26,7) 0,7 [0,2-2,2] -
Durée opératoire (min) 0,46

<210 8(22,9) 1 -

>210 22(30,6) 1,4 [0,6-3,1] -
Anastomose 0,76

CSA* 19(31,7) 1 -

ACA* 9(25,7) 0,8[0,3-1,7] -

RIS* 5(31,3) 0,8[0,3-2,1] -

Différée 4(28,6) 1,4 [0,5-4,1] -
Réservoir 0,50

Termino-terminal 21(32,8) 1 -

Latéro-terminal 15(28,8) 0,710,3-1,3] -

En] 0(0) -
Stomie de protection 0,18

Non 4(33,3) 1 -

Oui 34(29,8) 0,5[0,2-1,4] -
Transfusion 0,50

Non 28(28,3) 1 -

Oui 6(33,3) 1,4 [0,6-3,3] -
Résection 0,42

RO 37(30,1) 1 -

R1+ 3(42,9) 1,6 [0,5-5,3] -
Stade TNM 0,02 <0,001

0 0

I 9(18) 1 1

Il 8(44,4) 2,8[1,1-7,4] 2,9(1,1-7,7]

11 14(48,3) 3,9[1,7-9] 3,5[1,5-8,1]

Y% 8(57,1) 4,3[1,7-11,2] 6[2,2-16,4]
Traitements adjuvants <0,01

Non 17(21,3) 1 -

Oui 23(46) 2,5[1,3-4,6] -

* CSA : anastomose colo-sus-anale. ACA : Anastomose colo-anale. RIS : Résection inter-sphinctérienne
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Tableau 5 - Analyse bivariée des facteurs de risque de mortalité - Modele de survie de Cox.

Déces (%)

Analyse bivariée

Odds ratio - IC95% p

Fistule anastomotique
Non
Oui
Sexe
M
F
Age (ans)
<70
270
IMC (kg/m?)
<25
>25
ASA
1&2
3
Adénopathie pré-opératoire
Non
Oui
Traitements néo adjuvants
Non
Oui
Distance marge anale (cm)
<5
>5
Voie d’abord
Laparotomie
Cceelioscopie sans robot
Cceelioscopie avec robot
Conversion en laparotomie
Durée opératoire (min)
<210
>210
Anastomose
CSA*
ACA*
RIS*
Différée
Réservoir
Termino-terminale
Latéro-terminale
En]
Stomie de protection
Non
Oui
Transfusion
Non
Oui
Résection
RO
R1+
Stade TNM
0

I
11
I
v
Traitements adjuvants

Non
Oui

7(7,1)
1(2,9)

6(6,5)
2(5,1)

6(6,2)
2(5,7)

1(2,2)
5(7,1)

3(3.3)
3(13)

1(1,9)
7(9)

0
8(7.9)

1(1,5)
7(10,9)
3(14,3)

3(3,8)

0
2(13,3)

3(8,6)
2(2,8)
6(10)
1(2,9)
0
1(7,1)
3(4,7)
5(9,6)
6(9)

1(8,3)
7(6,1)

5(5,1)
2(11,1)

7(5,7)
0

1(5,3)
2(4)
0
1(3,4)
3(21,4)

4(5)
3(6)

1
0,3 [0-2,4]
1
0,80,2-3,8]
1
0,9 [0,2-4,6]
1
3,1[0,4-27]
1
4[0,8-20,1]
1
5,4 [0,7-43,8]
0
1
1
8,1 [1-66,6]
1
0,4[0,1-2,1]
0
1,4 [0,2-9,3]
1
0,3[0,1-1,9]
1
0,3 [0-2,6]
0
1,8 [0,2-17]
1
1,6 [0,4-6,9]
1
0,3 [0-2,6]
1
2,6 [0,5-13,7]

1
0
1
0,5[0-5,3]
0,5[0-8,7]
3,3[0,3-31,7]
1
1,3[0,3-5,9]

0,26

0,74

0,93

0,30

0,09

0,12

0,99

0,05

0,53

0,21

0,65

0,80

0,26

0,25

0,99

0,25

0,72

* CSA : anastomose colo-sus-anale. ACA : Anastomose colo-anale. RIS : Résection inter-sphinctérienne
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Figure 2 - Figure 2a : survie sans récidive (a gauche) et Figure 2b : survie globale (a droite) - Courbes de Kaplan-Meier

Evaluation de la fonction ano-rectale

Le questionnaire d’évaluation a été envoyé a 79 patients. Le score de LARS a pu étre réalisé
chez 71 patients (taux de réponse de 89,9%). Le taux global de LARS était de 71,8% (51
patients).

Parmi les 34 patients ayant développé une fistule anastomotique, 16 patients ont été soumis
au questionnaire, et seuls 12 patients ont répondu (taux de réponse de 75%). Dans ce

groupe le taux de LARS était de 83,3%. Les 18 patients (53%) non soumis au questionnaire

sont soit métastatiques (2 patients), soit décédé (1 patient), soit toujours porteurs d’une

stomie (15 patients) en lien avec leur fistule et n’ont pas pu étre rétabli a ce jour : 6 stomies

sont définitives (amputation abdomino-périnéale ou intervention de Hartmann).

Parmi les 98 patients n’ayant pas développé de fistule anastomotique, 63 patients ont été

soumis au questionnaire, et 59 patients ont répondu (taux de réponse 94%). Dans ce groupe

le taux de LARS était de 69,4% (tableau 6).

Tableau 6 - Résultats du score de LARS chez les 71 patients ayant répondu au questionnaire

LARS Stomies

n No LARS Minor LARS Major LARS Post fistule

« sans fistule anastomotique » 59 (100%) 18 (30,5%) 15 (25,4%) 26 (44%) 0
« avec fistule anastomotique »  Total | 12 (100%) 2 (16,7%) 3 (25%) 7 (58,3%) 14
A 1 0 1 0 0

B 9 2 2 5 1

C 2 0 0 2 13

En analyse bivariée, seul le statut ganglionnaire initial est un facteur de risque de LARS

(p=0,04)(Tableau 7).

Une analyse multivariée n’a pas pu étre effectuée, seule la variable « statut ganglionnaire

initial » était candidate a I’analyse multivariée (p<0,1).
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Tableau 7 - Analyse bivariée des facteurs de risque d’apparition d’un LARS post-opératoire.

Analyse bivariée

LARS (%) Odds ratio - IC95% p

Fistule anastomotique 0,41
Non 41(69,5) 1
Oui 10(83,3) 2[0,4-10,1]

Sexe 0,53
M 34(73,9) 1
F 16(66,7) 0,7[0,2-2,1]

Age (ans) 0,56
<70 36(73,5) 1
270 14(66,7) 0,7 [0,2-2,2]

IMC (kg/m?) 0,99
<25 19(73,1) 1
>25 27(73) 1[0,3-3,1]

ASA 0,68
1&2 37(71,2) 1
3 7(77,8) 1,4 [0,3-7,6]

Adénopathie pré-opératoire 0,04
Non 21(60) 1
Oui 29(82,9) 3,2[1,1-9,8]

Traitements néo adjuvants 0,72
Non 15(68,2) 1
Oui 34(72,3) 1,2 [0,4-3,7]

Distance marge anale (cm) 0,42
<5 26(76,5) 1
>5 23(67,6) 0.6 [0,2-1,9]

Voie d’abord 0,97
Laparotomie 4(80) 1
Ceelioscopie sans robot 34(72,3) 0,7 [0,1-6,4]
Cceelioscopie avec robot 4(80) 1[0-22,2]
Conversion en laparotomie 6(75) 0,8[0-11,3]

Durée opératoire (min) 0,95
<210 14(73,7) 1
>210 27(73) 1[0,3-3,4]

Anastomose 0,36
CSA* 21(67,7) 1
ACA* 19(82,6) 2,3[0,6-8,4]
RIS* 3(50) 0,5[0,1-2,8]
Différée 5(83,3) 2,4[0,2-23,2]

Réservoir 0,99
Termino-terminal 24(75) 1
Latéro-terminal 22(75,9) 1[0,3-3,4]
En] 0

Stomie de protection 0,71
Non 45(73,8) 1
Oui 1(50) 0,4 [0-6]

Transfusion 0,47
Non 45(73,8) 1
Oui 1(50) 0,4 [0-6]

Résection 0,98
RO 48(70,6) 1
R1+ 2(100) - 0

Stade TNM 0,86
0 9(64,3) 1
I 21(72,4) 1,5[0,4-5,7]
Il 10(83,3) 2,8[0,4-18]
11 8(66,7) 1,1[0,2-5,6]
Y% 2(66,7) 1,1[0,1-15,5]

Traitements adjuvants 0,45
Non 34(73,9) 1
Oui 15(65,2) 0,7 [0,2-2]

* CSA : anastomose colo-sus-anale. ACA : Anastomose colo-anale. RIS : Résection inter-sphinctérienne




4- Discussion

L’objectif de cette étude était d’évaluer I'impact d’une fistule anastomotique sur le pronostic
oncologique (en termes de récidive et de survie) et sur le pronostic fonctionnel des patients
opérés d’un cancer du moyen et bas rectum.

Il existait une différence significative du taux de récidive locale et métastatique, entre le
groupe « avec fistule anastomotique » et le groupe « sans fistule anastomotique » (50%
versus 23,5%, p=0.01). Il existait aussi une différence significative concernant la survie sans
récidive entre les 2 groupes (50% versus 73,5%, p=0,03). On ne notait pas de différence
entre les 2 groupes concernant la survie globale (97% versus 92,8%, p=0,16). Sur le plan de la
fonction ano-rectale, il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes : le
taux de LARS était de 81,8% dans le groupe « avec fistule anastomotique » contre 69,5%
dans le groupe « sans fistule anastomotique » (p=0,41).

Le taux de fistule anastomotique dans notre série était de 25,8%. Ce taux varie de 5% a 30%

18 Cette variabilité peut s’expliquer par le fait que les séries sont souvent

selon les séries
hétérogenes, incluant parfois des tumeurs du haut, moyen et du bas rectum. Or, il est
essentiel de distinguer les tumeurs du haut rectum de celles du moyen et bas rectum, car le
taux de fistule anastomotique est plus important en cas d’anastomose colo-anale ou
anastomose colo-sus-anale en comparaison aux anastomoses colo-rectales™. On observe
une différence nette suivant la localisation de la tumeur, allant de 2,9% pour une tumeur du

colon, 12,7% pour une tumeur du rectum, et 24,1% pour une tumeur du bas rectum®’.
p

La définition utilisée pour une fistule anastomotique est différente en fonction des séries, ce
qui peut expliquer, la aussi, des variations du taux de fistule dans la littérature. Nous avons
utilisé la classification proposée par Rahbari et al'* qui inclut toutes les fistules y compris les
fistules de grade A asymptomatiques, ce qui pourrait expliquer que notre taux de fistule
anastomotique est plutot dans la fourchette haute des chiffres de la littérature.

Le seul facteur de risque de fistule anastomotique mis en évidence dans notre série était la
transfusion per et post-opératoire, reflet d’une perte sanguine per-opératoire importante ou
d’une anémie pré-existante. Il est possible que d’autres facteurs associés a la transfusion
sanguine jouent un réle dans I'apparition d’une fistule anastomotique, comme la
malnutrition, I’"hypovolémie, ou I’hypoxie tissulaire que I'anémie entraine. Golub et al
retrouvent également, en chirurgie colorectale, un taux de fistule significativement
augmenté chez les patients transfusés (14,3% contre 2,9% chez des patients non
transfusés)'’. Une des hypothéses étant que la transfusion sanguine pourrait également
entrainer une perturbation du systeme immunitaire et favorise I'apparition d’une fistule
anastomotique.
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Dans notre série, la réalisation d’un traitement néo-adjuvant n’était pas un facteur de risque
de fistule anastomotique. L'impact de la nRCT sur le risque d’apparition de fistules reste
encore controversé. Certains auteurs ont considéré que la nRCT influait sur le systeme
immunitaire, provoquait une fibrose cicatricielle ainsi qu’une inflammation locale™,
hypothése qui reste difficile a prouver a ce jour. Une méta-analyse récente s’est intéressée a
12 études ciblant spécifiquement les tumeurs du bas rectum : aucun impact de la nRCT sur le
risque d’apparition d’une fistule anastomotique n’était observé (odds ratio = 1,16, p=0,07)18.
Ces résultats confirment ceux d’'une méta-analyse précédente, regroupant 3375 patients
dans 7 séries (odds ratio = 1,02, p=0,88), ou la nRCT n’était pas un facteur de risque
indépendant de I'apparition d’une fistule anastomotique™.

Depuis les travaux de Matthiesen et al recommandant la mise en place d’'une stomie de
protection dans la chirurgie du cancer du moyen et bas rectum, la plupart des équipes
frangaises dont nos équipes ont adopté cette étude excepté pour les anastomoses colo-
anales différées. Cette étude prospective a en effet montré un taux de fistule anastomotique
symptomatique de 19,2%, avec une différence significative entre le groupe « sans stomie de
protection » et le groupe « avec stomie de protection » (28% versus 18,3%, p<0,001). Dans
cette série, la gravité d’une fistule anastomotique semble méme atténuée par la présence
d’une stomie de protection : 25% de reprise par laparotomie en urgence contre 9%

2021 '|a morbidité lige

(p<0,001)19. Plusieurs méta-analyses récentes confirment ces données
aux complications de l'iléostomie (déshydratation, troubles ioniques, occlusion digestive) et
a la fermeture ultérieure de I'iléostomie semble inférieure au risque de fistule

anastomotique en 'absence de celle-ci®.

Etude de survie

Dans notre série, I'apparition d’une fistule anastomotique augmentait significativement le
risque de récidive locale et a distance, et diminuait la survie sans récidive. Il n’existait pas de
différence significative sur la survie globale. L'inflammation locale ainsi que le retard de mise
en place d’un traitement adjuvant pourrait expliquer I’augmentation de ce risque.

Den Dulk et al® ont montré en 2009 sur une cohorte de 5187 patients un taux de fistule
anastomotique symptomatique de 7,7% dans la chirurgie du bas rectum. Il existait une
différence significative sur la survie sans récidive a 5 ans avec 60,6% dans le groupe « avec
fistule anastomotique » contre 66,9% dans le groupe « sans fistule anastomotique »
(p=0,033), et sur le taux de survie globale a 5 ans (71,5% versus 75,5%, p=0,03). Il n’y avait
pas de différence sur le taux de récidive locale a 5 ans (12% versus 8,8%, p=0,103) et sur le
taux de récidive métastatique a 5 ans (27,5% versus 25,6%, p=0,480).

Espin et al** ont montré en 2015 sur une cohorte de 1181 patients un taux de fistule
anastomotique de 9,4% dans la chirurgie du cancer du rectum, la fistule anastomotique

étant définie comme un sepsis pelvien nécessitant une intervention ou un drainage
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radiologique. Il n’y avait pas de différence significative entre les groupes « avec fistule
anastomotique » et « sans fistule anastomotique », sur le taux de récidive locale a 5 ans
(4,9%, hazard ratio(HR) = 0,8, p=0,669), sur le taux de récidive a distance a 5 ans (19,4%, HR
=1,14, p=0,606), sur la survie sans récidive a 5 ans (77,5%, HR 1,1, p=0,648), et sur la survie
globale a 5 ans (84,7%,HR 1,23, p=0,421).

Kang et al*® ont montré en 2015 sur une cohorte de 1083 patients un taux de fistule
anastomotique de 6,4%, la fistule anastomotique étant définie comme une fuite de pus ou
de liquide digestif par les drains, un abceés pelvien, ou une péritonite localisée ou
généralisée, apres chirurgie du bas et moyen rectum. Il existait une différence significative
entre le groupe « avec fistule anastomotique » et « sans fistule anastomotique » sur le taux
de récidive locale a 5 ans (6,4% versus 1,8%, p=0,011), de survie sans récidive a 5 ans (71,7%
versus 82,1%, p=0,016), et de survie globale a 5 ans (81,8% versus 93,5%, p=0,007).

Ces différences de résultats entre les séries peuvent s’expliquer par des définitions
différentes de fistule anastomotique et des critéres d’inclusion différents, avec l'inclusion de
patients avec TNM stade 4 dans notre série.

Evaluation de la fonction ano-rectale

L’évaluation de la fonction ano-rectale dans notre série a été faite par le LARS, qui apparait
aujourd’hui comme le standard en raison de sa simplicité d’utilisation et de la possibilité

d’utilisation de fagon rétrospective'**®

. Le taux global de LARS dans notre série était de
71,8%. Les séries de la littérature montrent une grande variabilité du taux global de LARS (25
a 80%) aprés proctectomie pour cancer du bas rectum?®®. Notre taux relativement élevé de

LARS peut étre expliqué par un taux de réponse important au questionnaire (89,9%).

Le seul facteur de risque retrouvé de LARS post-opératoire dans notre étude était le statut
ganglionnaire initial (p=0,04), ceci est probablement un lien indirect avec la réalisation d’une
NRCT pré-opératoire, méme si celle-ci n’est pas retrouvée comme facteur de risque
indépendant (p=0.72). Liu et al ont montré que la radiothérapie, la localisation tumorale et
le sexe féminin sont un facteur de risque de major LARS™. Ces éléments n’ont pas été mis en
évidence dans notre série.

Dans notre série I'apparition d’une fistule anastomotique n’apparaissait pas comme un
facteur significatif de LARS (83,3% versus 69,4%, p=0,41). Aucune étude n’a jusqu’a présent
étudié l'influence d’une fistule anastomotique sur I'apparition d’un LARS. Ashburn et al ont
malgré tout démontré une dégradation de la qualité de vie, une augmentation de la
fréquence des selles, une majoration de I'incontinence et une augmentation du port de
protection un an apres la réalisation d’'une anastomose colo-anale compliquée d’une fistule
anastomotiquezs.
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Les points forts de notre étude sont 'homogénéité des patients inclus (uniquement les
patients opérés d’un cancer du moyen et bas rectum) et I'utilisation d’une classification
validée™ pour définir la fistule anastomotique.

Les points faibles de notre étude sont le faible effectif de patients et une durée de suivi plus
courte que dans les autres séries de la littérature. Concernant I’évaluation de la fonction
ano-rectale, nous ne disposions pas d’une évaluation pré-opératoire.
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5- Conclusion

Dans notre série, I'apparition d’une fistule anastomotique apres chirurgie du cancer du bas
et moyen rectum augmentait de fagon significative le risque de récidive et diminuait la
survie sans récidive, sans influencer la survie globale. Elle augmentait le taux de LARS post-
opératoire. La diminution du taux de fistule anastomotique est donc un enjeu essentiel de la
prise en charge du cancer du moyen et bas rectum. Au-dela de la réalisation systématique
d’une stomie de protection®?, certaines innovations comme I’angiographie per-opératoire au
vert d'indocyanine pourraient aider a la diminution de ce taux et a la diminution de la
sévérité de la fistule anastomotique®’. L’exérése transanale totale du mésorectum
permettrait par un abord endo-anal d’éviter I'agrafage distal du bas rectum et indirectement
de limiter le nombre d’agrafage. Cette technique pourrait aider a la diminution du taux de
fistule anastomotique®.
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RESUME DE LA THESE

Objectif : Comparer les taux de récidive locale et a distance apreés chirurgie pour cancer du bas et
moyen rectum, et la fonction anorectale au travers du score de LARS, selon la survenue ou non d’une
fistule anastomotique.

Matériel et méthode : Il s’agit d’une étude bicentrique, rétrospective, réalisée au CHU de Nancy et de
Strasbourg, sur les patients opérés entre 2011 et 2016 d’un adénocarcinome du bas et moyen
rectum. Les tumeurs du haut rectum et les autres indications sont exclus de I’étude. Les patients
ayant bénéficié d’un rétablissement de la continuité ont été soumis au LARS score traduit en francais.
Le critére de jugement principal était I'apparition d’une récidive, le critére de jugement secondaire
était I'apparition d’un LARS post-opératoire, minor et major.

Résultats : La durée de suivi médiane est de 38,6 ans (11Q 19.8-50). Le taux de fistule tout grade
confondu est de 25,7% (34 patients). Sur les 132 patients inclus, 40 patients (30,3%) ont présenté
une récidive de leur maladie. Il existe une différence significative entre le groupe « avec fistule
anastomotique » et « sans fistule anastomotique » sur le taux de récidive locale et a distance (50%
versus 23,5%, p=0.01), et sur la survie sans récidive (50% versus 73,5%, p=0,03). Il n’existe pas de
différence significative sur la survie globale (97% versus 92,8%, p=0,16). 79 patients ont été soumis
au LARS score. Cette évaluation a mis en évidence un LARS chez 51 patients (71,8%) : ce taux est de
70% dans le groupe « sans fistule anastomotique » et de 83,3% dans le groupe « avec

fistule anastomotique ». Cette différence n’est cependant pas significative (p=0,41).

Conclusion : L'apparition d’une fistule anastomotique apres chirurgie du cancer du bas et moyen
rectum augmente de fagon significative le risque de récidive locale et a distance et diminue la survie
sans récidive, sans influencer la survie globale, et pourrait majorer le risque de LARS post-opératoire.

TITRE EN ANGLAIS

Oncologic and functional impact of anastomotic leakage after surgery of low and middle rectal
cancer.

Thése : médecine spécialisée — Année 2017

Mots clés : Fistule anastomotique, cancer du bas et moyen rectum, impact oncologique, fonction
ano-rectale, LARS score

Intitulé et adresse :

UNIVERSITE DE LORRAINE

Faculté de médecine de Nancy

9, avenue de la forét de Haye

54505 VANDOEUVRE LES NANCY Cedex

47



	Page de titre
	Remerciements
	Table des matières
	1ère partie : Généralités
	1- Épidémiologie
	2- Anatomie du rectum
	3- Prise en charge thérapeutique et récidives
	4- Prise en charge thérapeutique et troubles fonctionnels
	5- Résection inter-sphinctérienne (RIS)
	6- Complications de la chirurgie du bas et moyen rectum

	2ème partie : notre étude
	1- Introduction
	2- Matériels et méthodes
	3- Résultats
	4- Discussion
	5- Conclusion

	Bibliographie
	Résumé

