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Liste des abréviations :

ADK : adénocarcinome

IC : intervalle de confiance

CRM : marge de résection circonférentielle
IRM : imagerie par résonance magnétique
Gy : Gray

OR : Odds Ratio

RC : rémission compléte

RCT : radio-chimiothérapie

TRG : Grade de régression tumorale

VRT : volume de régression tumorale

Wait and see : “attendre et voir”
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Mots-clés :

Néoplasie rectale
Rémission complete
Traitement néoadjuvant

Imagerie par résonance magnétique
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Résumé :
Objectif: identifier les criteres prédictifs IRM de réponse complete des cancers du
rectum apres traitement néoadjuvant.

Matériel et Méthodes: 375 patients consécutifs étaient opérés d’un adénocarcinome

rectal de janvier 2003 a mars 2015 inclus et 197 remplissaient les critéres d’inclusion
de cette étude rétrospective. Deux radiologues indépendants analysaient les IRM
pré-chirurgicales. Pour identifier les facteurs prédictifs de rémission complete, des
analyses uni et multivariées ont été réalisées a l'aide de modeéles de régression
logistique.

Résultats: Les 197 patients inclus étaient classés en deux groupes : 24 patients
(12%) en rémission compléte aprés radio-chimiothérapie (RCT) et 173 patients
(88%) avec un résidu tumoral. En analyse univariée, un volume <20cm®(OR = 4.88 ;
95%IC =(1.16; 33.32), p=0.02947), une hauteur <41mm(OR = 10.21; 95%IC
=(1.83; 191.49), p=0.00524), un staging faible (OR = 5,44 ; 95%IC =(1,29 ; 37,2),
p=0.01937) et en analyse multivariée, une extension dans la graisse mésorectale <
4mm (OR=21.01; 95%IC = 1.24-158.6; p=0.03051) étaient prédictives de rémission
compléte aprés RCT.

Conclusion: Plusieurs facteurs sont prédictifs de rémission compléte des cancers du
rectum aprés RCT: le volume tumoral, le T-staging, et la hauteur tumorale.
L’extension tumorale dans la graisse mésorectale est le facteur le plus fiable avec un

seuil de 4mm.
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Introduction

Le pronostic des cancers du rectum a été bouleversé ces 20 derniéres années grace
au traitement néoadjuvant et a I'évolution des techniques chirurgicales.

Les thérapies néoadjuvantes ont augmenté le pourcentage de résecabilité des
tumeurs rectales et de préservation sphinctérienne, tout en diminuant le taux de
récurrence locale et de morbi-mortalité.

Un nouveau concept (initialement décrit par Habr Gama) [1,2] suggére la
préservation d’'organes comme une alternative aux résections rectales chez les bons
répondeurs apres radio-chimiothérapie néoadjuvante (RCT) afin de diminuer la
morbidité chirurgicale et d’augmenter la qualité de vie. Maas et al [3,4] a démontré
des 2011 qu’une politique de “wait and see” chez les patients en rémission compléete
apres RCT était une alternative valide et sOre a la résection abdomino-périnéale pour
les cancers du bas rectum.

Le traitement néoadjuvant peut stériliser entre 10 et 30% de tumeurs rectales
cependant elle n’est réservée qu’aux tumeurs avancées (T3/T4) ou en cas de
métastases ganglionnaires. Le seul critere IRM impliqué dans la décision
thérapeutique est le staging tumoral ; connaitre les facteurs prédictifs pourraient
aider a déterminer la stratégie de traitement la plus appropriée en corrélation avec
'examen clinique et les données endoscopiques.

Plusieurs études ont exploré la performance diagnostique de I'IRM dans le staging
initial et le staging tumoral post-RCT [5-7]. Le lien de causalité entre volume de
régression tumorale (VRT) et le grade de régression tumorale (TRG) [8-10], a
également fait 'objet de nombreuses publications, mais aucune n’ ont étudié les
critéeres prédictifs IRM de rémission complete du cancer du rectum apres traitement
néo-adjuvant.
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L’objectif de ce travail était donc de déterminer le profil tumoral des patients en
rémission compléte apres traitement néo-adjuvant, et de déterminer s’il existe des

criteres prédictifs de réponse tumorale compléte en IRM.
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Matériel et Méthode :

Notre comité d’éthique n’a pas jugé nécessaire de recourir a une autorisation
spécifique pour I'obtention et le traitement des données de patients dans une étude
observationnelle rétrospective.

Les données cliniques, chirurgicales, histologiques, et les différentes imageries ont
été récupérées dans nos systémes d’archivages électroniques pendant la période
d’inclusion de janvier 2003 a mars 2015.

Tous les patients consécutifs présentant un cancer du rectum de type
adénocarcinome, histologiquement prouvé et opéré au CHRU de Nancy étaient
éligibles.

Nous avons initialement identifié 375 patients consécutifs (Fig.1). Sur ceux-ci, 197
patients répondaient aux critéres d’inclusion (&dge moyen, 65,1 ans ; rang limite 24-
87 ans ; 137 hommes avec un age moyen de 64,9 ans, [rang limite 24-85 ans] et 60
femmes avec un age moyen de 65,6 ans [rang limite 41-87 ans]

Les patients étaient inclus si ils étaient suivis pour un adénocarcinome rectal prouvé
histologiquement pour lequel nous disposions du compte-rendu opératoire et
histologique, si ils avaient bénéficié d’une radio-chimiothérapie (RCT) néoadjuvante
et si nous disposions d’une IRM pré-chirurgicale standardisée.

Les 144 patients qui ne répondaient pas a ces criteres étaient exclus de I'étude.
Trente-cinq patients n’avaient pas bénéficié de RCT néoadjuvante du fait d’une
néoplasie de topographie haute, d'un staging <T2 (52%) sans extension
ganglionnaire, d’'une irradiation pelvienne antérieure ou du fait d’'un état général trop

altéré.

24



Figl. Flow Chart

375 patients opérés d’un
adénocarcinome rectal

143 patients exclus:

- 4 pour un autre type histologique
| -6 pour des comptes rendus non standardisés
- 15 pour un protocole de RCT non documenté
- 118 IRMs non standardisées

\ 4
232 patients:IRM  pré-
chirurgicale
] . 152 IRM pré-RCT
35 patients: pas 197 patients: RCT
traitement néoadjuvante
neoadjuvant 45 IRM post-RCT

Ny

138 IRM pré-RCT 14 IRM pré-RCT

173 patients: RCT 24 patients TONx sur la

néoadjuvante - . .
piece chirurgicale
35 IRM post-RCT 10 IRM post-RCT
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Thérapie néoadjuvante :

Les critéres de traitement néoadjuvant étaient un staging T3/T4 et/ou une extension
ganglionnaire.

45 & 54 Gy était délivrés a la tumeur et aux aires ganglionnaires pendant une période
de 5 semaines.

La chimiothérapie était administrée de maniere concomitante et consistait soit en une
chimiothérapie orale par capécitabine 800mg/jour cing sur sept pendant les 5
semaines de [irradiation soit par une chimiothérapie parentérale par Fufol

(5FU+acide folinique) (2cycles) délivrée a S1 et S5.

IRM standardisée :

Les IRM pré et post RCT étaient obtenues par une IRM 3T GE Signa HDxt MR
system (General Electric, Milwaukee, WI). La réception du signal était réalisée par
une antenne « phased array », apres remplissage rectal par du gel échographique
(200mL).

Le protocole d’'imagerie était identique pendant 'ensemble de la période couverte par
I'étude. Apres repérage initial, des séquences pondérées T2 étaient acquises dans le
plan axial, coronal et sagittal. Le plan transverse était strictement perpendiculaire au
grand axe de la tumeur et placé selon le plan sagittal comme décrit par Brown et
al. [11].

Les parametres des séquences T2 comportaient une matrice de 256x256, un gap
entre les coupes de 1mm, une épaisseur de 3mm, un champ de vue de 256mm, un
TR (temps de répétition) de 4000 msec et un TE (temps d’écho) de 102 msec.
L’examen était complété par des séquences T1 avec injection de Dotarem
0,5mmol/mL utilisant un plus grand champ de vue. Le temps total de 'examen était
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d’approximativement 30 minutes. Les séquences de Diffusion n’étaient pas

effectuées sur la période de I'étude.

Interprétation des imageries :

Les imageries étaient obtenues avant et aprés 7-8semaines de RCT, et étaient
revues indépendamment par deux radiologues (un spécialiste en imagerie pelvienne
avec 15 ans d’expérience et un novice avec 5 ans d’expérience).

Les différences entre les deux radiologues étaient levées par consensus.

Les imageries étaient stockées sur des systémes darchivage numérique
départementaux dénommés OSA (Open Systems Archive for HealthCare), puis
transférées sur des stations de travail de post-traitement.

Le volume tumoral avant RCT était déterminé par contourage manuel des bords
externes et internes des Iésions tumorales sur chaque image. Le volume tumoral
était calculé de maniére automatique par des volumes en coupes a l'aide d'un

logiciel dédié (ORS 64) (Fig. 2).
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Fig 2. Exemples de volumétrie.

(a) Images IRM pondérées T2 fast spin-echo dans le plan axial (imagerie avant tout
traitement);

(b) volumétrie tumorale initiale ;

(c) image en rendu-volume obtenue chez un homme de 67ans avant RCT.

Volume initial avant traitement par RCT était de 19,8cm?® avec invasion de la ligne de
réflexion péritonéale (T4).

(d) Image chez le méme patient aprés RCT - Images IRM pondérées T2 fast spin-
echo dans le plan axial ;

(e). Volume tumoral post-RCT était de 0 cm® avec une réaction desmoplastique post-

thérapeutique (TNM : TONO).
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En accord avec les précédentes études [12], le volume de réduction tumorale apres
RCT était calculé comme suit: ((volume tumoral pré-traitement — volume tumoral
post-traitement) / volume tumoral pré-traitement) x 100.

En outre, les radiologues ont estimé le T-staging en accord avec la méthode utilisée
par Smith et Brown [13]. La CRM, I'épaisseur tumorale maximale, I'extension
tumorale dans la graisse mésorectale, la hauteur tumorale, la localisation sur la
circonférence rectale et la distance par rapport au muscle pubo-rectal faisaient

également parties de la grille de lecture [14].

Résection chirurgicale :

L’exérese totale du mésorectum a été réalisée par un chirurgien spécialisé en
néoplasie colo-rectale sept a huit semaines aprés I'achévement de la RCT,
éventuellement étendue aux organes de voisinage, avec ou sans préservation

sphinctérienne.

Résultats histologiques :

Les pieces opératoires étaient adressées au laboratoire a I'état frais et fixées dans
du formol 10% pendant 48heures.

Le staging tumoral a été réalisé en accord avec le systeme TNM recommandé par la
6eme (2002) et 7éme (2009) édition de '’American Joint Committee on Cancer.

La rémission compléte était définie par I'absence de cellules tumorales au sein de la

piece opératoire.
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Analyse Statistique :

Les variables quantitatives sont représentées par leurs moyennes et leurs valeurs
maximales. Les variables ordinales sont reportées par leurs fréquences exprimées
en pourcentage. Les variables qualitatives ont été analysées avec le test du Chi2 ou
par le test de Fisher. Lorsque nécessaire la correction de Yates a été appliquée. Les
variables quantitatives ont été analysées par le test de Mann-Whitney pour comparer
les valeurs moyennes entre les deux groupes.

Pour identifier les facteurs prédictifs de rémission compléte des analyses uni ou
multivariées ont été réalisées a l'aide de modéles de régression logistique et Cox
proportionnel hazards ratios. Les résultats sont exprimés avec un intervalle de
conflance a 95%. Les valeurs de p < 0,05 ont été considérées comme
statistiquement significatives. Seules les variables avec p<0,20 sont considérées
pour I'analyse multivariée, excepté le VRT, cette variable n’étant pas pertinente pour
comparer la réponse compléte ou la persistance d’un résidu tumoral.

Les données ont été analysées grace a [l'utilisation du logiciel R studio. (R Core
Team (2014). R: A language and environment for statistical computing. R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.).
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Résultats :

Caractéristiques démographiques :

Les 197 patients inclus ont été classés en deux groupes : un groupe RC consistant
en 24 patients en rémission complete apres RCT (dge moyen : 65,5 ans ; rang
limite : 46-86 ans ; 15 hommes avec un age moyen de 64,7 ans [rang limite 51-79
ans] et 9 femmes avec un age moyen de 66,8 ans [rang limite 46-86 ans]). Le groupe
non RC comprenait 173 patients qui avaient un résidu tumoral aprés RCT (age
moyen : 65,3 ans, rang limite: 24-87 ans; 122 hommes avec un age moyen de 65,2
ans [rang limite 24-85 ans] et 51 femmes avec un age moyen de 65,5 ans [rang
limite 41-87 ans]).

Les données démographiques et les caractéristiques tumorales sont résumées dans

le tableau 1.
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Tableau 1. Résumé des données démographiques et caractéristiques tumorales *

Parametres Groupe RC Groupe non RC Valeur p Total
Nombre de patients 24 (12%) 173 (88%) _ 197
Sexe
Homme 15 (63%) 122 (71%) 0.57 137 (70%)
Femme 9 (37%) 51 (29%) 60 (30%)
Age moyen 66.5 (46-86) 65.3 (24-87) 0.73 65.1 (24-87)
Homme 64.7 (51-79) 65.2 (24-85) 0.55 64.9 (24-85)
Femme 66.8 (46-86) 65.5 (41-87) 0.83 65.6 (41-87)
Topographie tumorale
Haut rectum: > 10 cm 4 (17%) 40 (23%) 0.74 44 (22%)
Moyen : 5.1-10 cm 8 (33%) 58 (34%) 66 (34%)
Bas rectum: <5cm 12 (50%) 75 (43%) 87 (44%)
Histologie
ADK Liberkuhnien 22 (92%) 159 (92%) 1 181 (92%)
ADK Mucineux 2 (8%) 14 (8%) 16 (8%)
Classification TNM post-RCT
(Y)pTO 24 0 - 24
(y)pTis-T1 _ 17 - 17
(y)pT2 _ 45 - 45
(y)pT3 _ 97 - 97
(y)pT4 _ 14 - 14
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Type d’intervention

Amputation abdomino- | 6 (25%) 58 (34%)
périnéale

Résection antérieure 2 (9%) 42 (24%)
Protectomie avec | 8 (33%) 30 (17%)
anastomose colo-anale

Protectomie avec | 8 (33%) 36 (21%)
anastomose colo-rectale

Résection inter- | O 6 (3%)
sphinctérienne

Hartmann 0 1(1%)

! valeurs exprimées par leurs moyennes suivies du pourcentage de la population.
Groupe RC : patients en rémission compléte aprées traitement néoadjuvant
Groupe non RC : patients en réponse incompléte aprés traitement néoadjuvant

ADK : adénocarcinome
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Résultats Imagerie :

Le tableau 2 montre les résultats IRM établis selon la grille de lecture.

Tableau 2. Résumé des données d’'imagerie

Parametres Groupe RC Groupe non RC Valeur P Total
Nombre de | 14 (9%) 138 (91%) - 152
patients
Distance par rapport au muscle pubo-rectal (mm)

33.6 (0-98) 39.3 (0-97) 0.43 38.8 (0-98)
Epaisseur tumorale (mm)

15.5 (6-33) 17.2 (7-70) 0.32 17.1 (6-70)
CRM (mm)

7.36 (0-26) 6.62 (0-21) 0.96 6.68 (0-26)
Extension tumorale dans la graisse mésorectale (mm)

3.93(0-22) 7.92 (0-33) 0.014** 7.55 (0-33)
Hauteur tumorale (mm)

43.6 (18-118) 44.0 (15-111) 0.18 44.0 (15-118)
Circonférence tumorale (%)

55.4 (25-100) 66.7 (25-100) 0.12 65.7 (25-100)
Volume (cm®)

26.2 (1-125) 29.4 (2.4-263.5) 0.22 29.08 (1-263.5)
Staging IRM initial
T1-T2 9 (64%) 29 (21%) 38 (25%)
T3a-T3b 1 (7%) 34 (25%) 35 (23%)
T3c-T3d 3 (22%) 66 (48%) 69 (45%)
T4 1 (7%) 9 (6%) 10 (7%)

! Valeurs exprimées par leurs moyennes suivies par leurs rangs limites.
Groupe RC : patients en rémission compléte aprés traitement néoadjuvant

Groupe non RC : patients en réponse incompléte aprés traitement néoadjuvant
CRM : marge rectale circonférentielle (par rapport au fascia recti)
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Critéeres IRM prédictifs de rémission compléte aprés RCT

En analyse univariée (tableau 3), les facteurs associés avec la rémission compléte
étaient : un volume tumoral <20 cm?® (p = 0,03), une hauteur tumorale <41 mm (p =
0,005), une extension dans la graisse mésorectale <4 mm (p<0,001), un volume de

régression tumorale < 70% (p<0,0001).
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Tableau 3. Analyse univariée des caractéristiques IRM de réponse compléte

Groupe RC Groupe non RC OR P value
Volume (cm®)
=20 5 70 Réference =20
<20 9 68 4.88(1.16-33.32) 0,03**

Extension tumorale dans la graisse mésorectale (mm)

>4 4 98 Réference -

<4 10 40 10.32 (2.43-70.98) <0.01*

Staging IRM initial

T1-T2-T3a-T3b 10 63 Réference

T3c-T3d-T4 4 75 0.18 (0.02-0.77) 0.02**

Circonférence (%)

250 9 119 Réference

<50 5 19 3.96(0.93-15.48) 0.06

Hauteur tumorale (mm)

=41 3 69 Réference -

<41 11 69 10.21(1.83-191.49) <0.01**

Distance (mm)

232 7 78 Réference _

<32 7 60 0.94 (0.23-3.48) 0.9

CRM (mm)

26 7 74 Réference -

<6 7 64 1.05 (0.26-3.90) 0.94

VRT (%) *

<70 0 56 Réference _

=70 12 27 NA <0,0001**

Groupe RC : patients en rémission compléte aprés traitement néoadjuvant
Groupe non RC : patients en réponse incompléte aprées traitement néoadjuvant
CRM : marge rectale circonférentielle (par rapport au fascia recti)

VRT : volume de régression tumorale
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Tableau 4. Analyse multivariée des caractéristigues IRM de réponse compléte

OR 95% IC P value
Volume (cm®)
220 - - Réference
<20 1.62 0.25-14.3 0.62
Extension tumorale dans la graisse mésorectale (mm)
>4 - - Réference
<4 21.01 1.24-158.6 0.03**
Staging IRM initial
Faible (T2-T3a-T3b) - - Réference
Fort (T3c-T3d-T4) 0.17 0.002-4.88 0.34
Circonférence tumorale (%)
250 - - Réference
<50 1.37 0.26-7.09 0.71
Hauteur tumorale (mm)
241 - - Réference
<41 5.39 0.64-120.0 0.13
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En analyse multivariée (tableau 4), l'invasion de la graisse mésorectale <4mm (p =
0,03) était la seule variable prédictive de rémission complete aprés RCT.

Le volume tumoral corrélé au staging était illustré dans la figure 3.

Fig3. Distribution des volumes tumoraux en fonction du staging tumoral.
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Le volume tumoral moyen était de 14,74cm? pour les tumeurs de faible staging et de
42,32 cm?® pour les tumeurs de fort staging. Les tumeurs peu avancées étaient plus
petites dans le groupe RC que dans le groupe non RC (moyenne 10,53 cm?, rang
limite 1-33,1 cm® vs moyenne: 15,41 cm? rang limite : 5-56,4 cm®) (p = 0,09). Les
tumeurs de fort staging étaient significativement plus grosses que les tumeurs de
faible staging mais leur volume ne différaient pas entre les groupes (groupe RC:
moyenne 65,48 cm?, rang limite 18,4-125 cm?®; groupe non RC: moyenne 41,09 cm?,
rang limite 3,6 -263,5 cm®; p = 0,16).

L’extension dans la graisse mésorectale en fonction du staging était illustrée dans la

figure 4.

Fig4. Invasion de la graisse mésorectale en rapport avec le staging tumoral.

Extension tumorale dans graisse meésorectale (mm)

groupe non RC groupe RC |
30 ) r
e 0
o
20 S
[e]
10 ©
=
-e- -e
0 . o -
T2 T3a T3b Tic Tad T4 T2 T3a T3b T3 Tid T4

39



L’invasion de la graisse mésorectale était plus petite dans le groupe RC (p=0,008**)
que dans le groupe non RC pour les tumeurs de faible staging. L’extension dans la
graisse pour les tumeurs de fort staging ne différait pas significativement entre les

deux groupes (p=0,32).
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Discussion

L’analyse univariée a identifié plusieurs facteurs influengant la rémission compléte
des cancers du rectum apres RCT : l'extension tumorale dans la graisse
mésorectale, le volume tumoral, le staging IRM initial et enfin la hauteur tumorale.
Toutefois, seule la profondeur d’invasion de la graisse mésorectale est restée
significativement associée a la rémission complete dans l'analyse multivariée et
apparait donc comme le facteur prédictif le plus fiable dans cette étude.

Plusieurs études ont examiné l'influence du volume tumoral initial sur la réponse a la
RCT, mais peu ont pris en compte les autres données de I'|RM initiale.

Concernant I'extension tumorale dans la graisse mésorectale, Tong et son équipe
[13] a également démontré que linvasion de la graisse mésorectale était
significativement plus élevée chez les non répondeurs (7,8 = 3,2 mm) que chez les
répondeurs complets (6,1 £ 1,8 mm) (p = 0,03) mais avec un seuil Iégérement plus
élevé que dans notre étude (respectivement 5,6 mm contre 4 mm). Ceci pourrait étre
expliqué par le fait que Tong inclus seulement les patients atteints de tumeurs T3 et
n'‘a pas utilisé d’analyse multivariée, tandis que nous avons inclus I'ensemble des
tumeurs quelque soit leur staging.

Brandt et son équipe [15] a démontré que I'invasion du tissu péri-rectal de plus de 5
mm était associée avec une augmentation du risque de récidive (50% vs 17%) et
une diminution de la survie globale (4,3 vs 6,8 ans p = 0,02) comparativement a une
invasion de <5 mm. Yu et al [16] a constaté que I'absence d’invasion des structures
vasculaires du mésorectum était associée a une bonne réponse (OR = 3,13, 95% IC:
1,81-5,56, p <0,001).

Concernant la circonférence tumorale, Das et son équipe [17] a reporté que
'extension tumorale circonférentielle était prédictive de réponse compléte, avec un
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seuil de > 60%, a la fois dans I'analyse univariée (OR = 0,53; 95% IC = 0,32-0,89; p
= 0,016) et dans l'analyse multivariee (OR = 0,31; 95% IC = 0,13-0,76; p = 0,01).
Cependant, ces études n’ont analysé que 3 caractéristiques IRM (I'extension
tumorale circonférentielle, les dimensions tumorales et la distance par rapport a la
marge anale).

Concernant la hauteur tumorale, Yu et son équipe [16] n'a pas trouvé de relation
entre la hauteur tumorale cranio-caudale et le downstaging (OR = 1,37, 95% IC:
0,83-4,17, p = 0,39) mais ils ont ciblé leur étude sur les bons répondeurs et non les
répondeurs complets apres RCT.

En ce qui concerne le volume de régression tumorale, Nougaret et son équipe [18] a
démontré qu’'un seuil de 70% était associé a un taux de survie plus élevé. De
nombreuses études ont confirmé l'intérét du VRT [9,10,19,20].

Les données sur l'influence du volume tumoral pré-RCT sur le downstaging ou la
rémission tumorale compléte sont quelque peu contradictoires.

Dans une étude portant sur les grosses tumeurs, Kim et son équipe [21] a trouvé une
différence significative entre le volume moyen pré-RCT des “T downstaging+” (77,1 £
33,5 mL) et “T downstaging-" (124 + 77,1 mL). Dans une étude concernant des
tumeurs plus petites, Pomerri et son équipe [22] ont trouvé une différence
significative (p = 0,03) entre les volumes moyens pré-RCT des “T downstaging+”
(26,1 mL, range 12,7-35,8 mL) et des “T downstaging-" (37 mL, rang limite 22,5-49,3
mL). A contrario, Xiao et son équipe [23] n’a pas trouvé d’association entre le volume
pré-RCT et le downstaging (36,44 £ 57,58 mL pour “T downstaging+” vs 34,35 +
27.58 mL pour “T downstaging-"). Cependant, cette étude ne portait que sur les

tumeurs localement avancées (T3-T4).
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Pomerri et son équipe [22] n’a pas trouvé d’association entre rémission compléete et
volume tumoral (33,1 mL, 1,4-76,5 pour RC vs 26,2 mL, 13,8-42,6 pour yT+) (p =
0,77), mais cette étude n’incluait que 25 patients, et seulement 3 d’entre eux étaient
en réponse tumorale compléte apres RCT.

Curvo-Semedo et son équipe [24] a montré une absence de différence significative
du volume tumoral initial entre les répondeurs complets et ceux avec un résidu
tumoral (respectivement 20,6 cm® and 24,3 cm®; p = 0,46). En outre, ils ont estimé le
volume des tumeurs pré-CRT étre un prédicteur peu fiable de réponse complete
aprés RCT avec une aire sous la courbe de 0,57. Cependant, cette étude incluait
seulement 50 patients avec un cancer localement avancé (T3:T4), dont 14 en
rémission compléte. De plus, I'objectif principal de cette étude était la comparaison
de la volumétrie T2 et Diffusion. Il apparait que plus le volume tumoral est important,
plus la prédiction de réponse compléete aprés traitement néoadjuvant est incertain.

En revanche, la profondeur de l'invasion de la graisse mésorectale sur I'lRM apparait
comme étre prédictif de réponse compléte et notamment pour les grosses tumeurs.
Les objectifs actuels des traitements du cancer du rectum sont basés sur la
préservation d’organes comme alternative a la résection rectale pour les bons
répondeurs apres RCT [1,2]. Le concept du “wait and see” et de I'excision locale sont
en plein développement avec les nouveaux protocoles de chimiothérapie intensive. Il
est nécessaire de repérer les futurs bons répondeurs, y compris les tumeurs de
faible staging qui vont évoluer beaucoup plus fréquemment en rémission complete
avec les nouvelles thérapies de RCT [2,4].

Cette étude a certaines limites. Premierement, elle a eu lieu dans un seul centre, et
'ensemble des données n’était disponible que pour un nombre limité de patients,
particulierement en terme d'IRM pré thérapeutique. De plus, il existait un faible
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nombre de patients en rémission complete aprés RCT entrainant une perte de
puissance de I'étude. Finalement, les séquences pondérées en Diffusion n’étaient
pas incluses dans le protocole d’imagerie car I'étude commencga en 2003. Plusieurs
études récentes ont montré que ces séquences étaient prédictives de rémission

complete aprés RCT [25,26].

En conclusion, cette étude démontre que la profondeur de I'extension tumorale dans
la graisse mésorectale est le facteur IRM prédictif le plus fiable de réponse compléte
a la RCT, avec un seuil de 4mm. Le volume tumoral (<20 cm3), la hauteur tumorale
(<41 mm) et le staging étaient également des indicateurs pronostiques. Ces critéres
devraient étre inclus dans le processus de prise de décision thérapeutique
indépendamment du stade de la tumeur. L'intérét de la radiothérapie néoadjuvante
dans les tumeurs rectales avec de bons facteurs prédictifs (et notamment un faible

staging) devrait faire I'objet d’étude complémentaire.
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Abstract

Objectives:

To identify the MRI criteria predictive of a complete response to neoadjuvant
chemoradiotherapy (CRT) for rectal cancer.

Methods:

Of 375 consecutive patients who underwent surgery for rectal adenocarcinoma at our
center from January 2003 to March 2015, 197 met the inclusion criteria for this
retrospective observational study. Univariable and multivariable analyses (logistic
regression) were used to identify MRI features predictive of complete remission.
Results:

The 197 patients were classified into two groups; 24 patients (12%) were in complete
remission after CRT. In a univariable analysis, a tumor volume <20 cm?® (OR = 4.88;
95% CI = (1.16; 33.32), p = 0.02947); tumor height <41 mm (OR = 10.21; 95% CI =
(1.83, 191.49), p = 0.00524); and low tumor stage (OR =5.44; 95% CI = (1.29, 37.2),
p = 0.01937) were predictive of a pathologic complete response (pCR). In a
multivariable analysis, a mesorectal fat invasion <4 mm remained predictive of a pCR
(OR = 21.01; 95% CI = 1.24-158.6; p = 0.03051).

Conclusions:

Several baseline MRI features, including tumor volume, stage, and height, are
predictive of a pCR after CRT, but tumor extension to the mesorectal fat is the most

reliable characteristic (cutoff of 4 mm).
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Key points
MRI features helps clinicians to assess patients with rectal cancer
The mesorectal fat invasion is a predictive factor of complete remission.

Management of patients becomes more appropriate

Keywords
Neoadjuvant Therapy, Magnetic Resonance Imaging, Rectal Neoplasms, Remission

Induction

Abbreviations and acronyms

ADK : adenocarcinoma

CRM : circumferential resection margin
CRT : chemo-radiotherapy

MRI : magnetic resonance imaging
OR: Odds ratio

pPCR : pathologic complete response
TRG : grade of tumor regression

TVRR : tumor volume reduction rate

Gy : Gray
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Introduction

The prognosis of rectal cancer has improved markedly over the past 20 years,
largely due to the use of neoadjuvant therapy and better surgical techniques.
Neoadjuvant therapy improves the percentage of resectable rectal tumors and allows
sphincter preservation while reducing local recurrences, morbidity and mortality.

A new concept (initially described by Habr Gama) [1, 2] suggests organ
preservation as an alternative to rectal excision in good responders after neoadjuvant
radiochemotherapy to decrease surgical morbidity and increase quality of life. Maas
et al [3, 4] demonstrated in 2011 that a "wait and see" approach was a valid
alternative to routine surgery for patients with a complete responses after
chemoradiotherapy (CRT).

Neoadjuvant treatment can sterilize approximately 10-30% of rectal tumors,
yet it is not reserved for only advanced tumors (T3/T4) or lymph node metastases.
The only MRI criteria involved in the therapeutic decision is tumor staging. Knowing
the predictive factors, along with the clinical and endoscopy data, could help to
determine the most appropriate treatment strategy.

Several studies have explored the diagnostic performance of MRI for initial
and post-CRT tumor staging [5—7]. Others have explored the causal link between the
tumor volume reduction rate (TVRR) and the histological grade of tumor regression
(TRG) [8-10], but no studies have attempted to identify MRI criteria predictive of
complete remission from rectal cancer after neoadjuvant therapy.

The aim of this study was to determine the tumor profiles of patients in
complete remission after neoadjuvant therapy and to identify the MRI criteria that are

predictive of a complete tumor response.
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Patients and methods

Our ethics committee determined that no specific authorization was necessary
for the production and processing of patient data in this retrospective observational
study.

The patients' clinical, surgical, histological and imaging records were obtained
from our electronic data archiving system, and the inclusion period was January 2003
to March 2015. All consecutive patients with histologically proven rectal
adenocarcinoma who were treated surgically at Nancy University Hospital were
eligible. We initially identified 375 consecutive patients (Fig. 1), of whom 197 met the
inclusion criteria (mean age 65.1 years; range 24-87 years; 137 men with a mean
age of 64.9 years [range 24-85 years] and 60 women with a mean age of 65.6 years
[range 41-87 years]). Patients were included if they had been monitored for
histologically proven rectal adenocarcinoma,; if their surgical and histological reports
were available; if they received neoadjuvant CRT; and if standardized presurgical
MRI acquisitions were available. The 144 patients who did not meet these criteria
were excluded from the study. Thirty-five patients had not received neoadjuvant

therapy because of upper neoplasia, stage <T2 (52%) without nodal extension, prior

pelvic irradiation, or poor general condition.

Neoadjuvant therapy

The neoadjuvant treatment criteria consisted of a stage T3/T4 and/or a nodal
extension.

Then, 45 to 54 Gy was delivered to the tumor and at-risk pelvic nodules over 5

weeks.
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Chemotherapy was administered concomitantly and consisted of either oral
capecitabine at a dose of 800 mg/day five days a week during the 5 weeks of

irradiation or two cycles (W1 and W5) of IV FUFOL (5FU + folinic acid).

MRI modalities

The pre- and post-CRT MRI examinations used a 3T GE Signa MR HDxt
system (General Electric, Milwaukee, WI). Signal capture used a phased array
antenna after rectal filling with ultrasound gel (100 mL). The imaging protocol was
identical throughout all cases in the study. T2-weighted images were acquired in the
axial, coronal and sagittal planes. The transverse plane was strictly perpendicular to
the main tumor axis and placed on the sagittal plane, as described by Brown et al
[11].

The parameters of the T2-weighted sequences included a 256x256 matrix,
gap of 1 mm, thickness of 3 mm, field of view of 256, repetition time (TR) of 4000
msec and an echo time (TE) of 102 msec.

The examination was completed with axial T1-weighted sequences following
the injection of Dotarem (0.5 mmol/mL) using a larger field of view. The full
examination lasted approximately thirty minutes. Diffusion sequences were not used

during this study.

Image interpretation

The images obtained before and after 7-8 weeks of CRT were reviewed
independently by two radiologists (a pelvic imaging specialist with 15 years of
experience in pelvic imaging and a novice with 5 years of experience). Discrepancies

between the two radiologists were resolved by consensus. The images were stored
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on a digital archiving system (OSA: Open Systems Archive for HealthCare) and then
transferred to a workstation for post-processing.

Tumor volume prior to CRT was determined by manually contouring the
external and internal edges of the tumor on each image. Tumor volume was
calculated automatically by the cross-sectional volumes method using dedicated
software (ORS 64) (Fig. 2).

As in previous studies [12], the volume of tumor regression after CRT was
calculated as follows: (pretreatment tumor volume - post-treatment tumor volume) /
pretreatment tumor volume) x 100.

The two radiologists also estimated the T stage using the method of Smith and
Brown [13]. The circumferential resection margin (CRM), maximum tumor thickness,
tumor invasion of the mesorectal fat, tumor height, tumor location on the rectal

contour and tumor distance from the puborectalis muscle were also analyzed [14].

Surgical resection
Total mesorectal excision was performed by a surgeon specializing in
colorectal cancer 7-8 weeks after CRT completion. The excision sometimes

extended to adjacent organs, with or without sphincter preservation.

Histological findings

The fresh surgical specimens were transported to the laboratory and fixed in
10% formalin for 48 hours. Tumor staging was based on the tumor, node, metastasis
(TNM) system, as recommended by the 7th edition of the American Joint Committee
on Cancer (2009). Complete remission was defined by the absence of tumor cells in
the surgical specimen.

56



Statistical analysis

Quantitative variables are reported as the mean and range. Ordinal variables
are reported as the frequency and percentage. Qualitative response variables were
analyzed with the chi-square test or Fisher's exact test. Yates’ correction was applied
when necessary. Quantitative response variables were analyzed using the Mann-
Whitney test to compare mean values between groups. Univariable and multivariable
analyses (logistic regression and Cox proportional hazards ratios) were used to
identify MRI predictors of complete remission. The median of total population was
used as the cutoff for the different parameters. The results are expressed with their
95% confidence intervals. P values <0.05 were considered to denote statistical
significance. Only variables with p values below 0.20 were considered for the
multivariable analysis except TVRR, in which the variable is not pertinent to compare
pCR and a tumor remnant.

Data were analyzed with R Studio software (R Core Team (2014): R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria).

Results
Baseline characteristics

The 197 patients were classified into two groups. The pCR group consisted of
24 patients who entered complete remission after CRT (mean age 65.5 years; range
46-86 years; 15 men with an average age of 64.7 years [range 51-79 years] and 9
women with an average age of 66.8 years [range 46-86 years]). The non-pCR group

comprised 173 patients who had a tumor remnant after CRT (mean age 65.3 years,
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range 24-87 years; 122 men with an average age of 65.2 years [range 24-85 years]
and 51 women with an average age of 65.5 years [range 41-87 years]).

Demographic data and tumor characteristics are shown in Table 1.

MRI findings

Table 2 shows the imaging results established using a reading grid.

MRI criteria predictive of complete remission after CRT

In the univariable analysis (Table 3), the following factors were positively
associated with complete remission: tumor regression volume >70% (p<0.0001),
tumor volume <20 cm? (p = 0.03), tumor height <41 mm (p = 0.005), and mesorectal
fat invasion <4 mm (p<0.001).

In the multivariable analysis (Table 4), mesorectal fat invasion <4 mm (p = 0.0)
was the only MRI feature predictive of complete remission after CRT.

The tumor volume according to stage is shown in Fig. 3. The mean tumor
volume was 14.74 cm?® for low-stage tumors and 42.32 cm® for advanced-stage
tumors. Low-stage tumors were smaller in the pCR group (mean 10.53 cm?, range 1-
33.1 cm?®) than in the non pCR group (mean 15.41 cm?®, range 2.5-56.4 cm®) (p =
0.09).

Advanced-stage tumors were significantly larger than low-stage tumors, but
their volume did not differ between the groups (pCR group: mean 65.48 cm®, range

18.4-125 cm?; non pCR group: mean 41.09 cm®, range 3.6 -263.5 cm®; p = 0.16).
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The mesorectal fat invasion according to stage is shown in Fig. 4.The fat
invasion was reduced in the pCR group (p=0.008). The fat extension in advanced-

stage tumors did not differ between the groups (p=0.32).

Discussion

The univariable analysis identified several MRI features predictive of complete
remission after neoadjuvant chemoradiotherapy for rectal cancer, namely mesorectal
fat invasion, tumor volume, initial MRI stage, and tumor height. However, only the
depth of mesorectal fat invasion remained significantly associated with complete
remission in the multivariable analysis and therefore appears to be the most reliable
predictor in this study.

Many previous studies have examined the influence of initial tumor volume on
the response to CRT, but few have focused on other pretreatment MRI findings.
Tong et al [13] also found that mesorectal fat invasion was significantly higher in non-
responders (7.8 = 3.2 mm) than in complete responders (6.1 £ 1.8 mm) (p = 0.03) but
with a slightly higher cutoff than in our study (5.6 mm vs. 4 mm, respectively). This
might be explained by the fact that Tong included only patients with T3 tumors and
did not use multivariable analysis, whereas we included tumors of all stages.

Brandt et al [15] demonstrated that perirectal tissue invasion of more than 5
mm was associated with an increased risk of recurrence (50% vs. 17%) and poorer
overall survival (4.3 vs. 6.8 years, p = 0.02) compared to an invasion of <5 mm. Yu et
al [16] found that a lack of invasion of the mesorectal vascular structures was
predictive of a good response (OR = 3.13, 95% CI: 1.81-5.56, p <0.001).

Das et al [17] reported that the circumferential tumor extent was predictive of a
complete response, with a >60% cutoff, in both univariable analysis (OR = 0.53; 95%
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Cl = 0.32-0.89; p = 0.016) and multivariable analysis (OR = 0.31; 95% CI = 0.13-
0.76; p = 0.01). However, that study only analyzed three baseline MRI features,
namely, circumferential tumor extension, tumor dimension, and distance from the
anal margin.

Yu et al [16] found no relationship between craniocaudal tumor height and
downstaging (OR = 1.37, 95% CI: 0.83-4.17, p = 0.39), but they focused on good
responders rather than on patients in complete remission after CRT.

With regard to the volume of tumor regression, Nougaret et al [12] found that a
cutoff of >70% was predictive of survival. Other studies have since confirmed these
findings [9, 10, 18, 19].

Data on the influence of pre-CRT tumor volume on downstaging or complete
remission are somewhat conflicting. In a study focusing on large tumors, Kim et al
[20] found a significant difference between the average pre-CRT volume of “T
downstaging+” (77.1 £ 33.5 mL) and “T downstaging-" (124 £ 77.1 mL). In a study of
smaller tumors, Pomerri et al [21] found a significant difference (p = 0.03) in mean
pre-CRT volume between “T downstaging+” (26.1 mL, range 12.7-35.8 mL) and “T
downstaging-" (37 mL, range 25.5-49.3 mL). In contrast, Xiao et al [22] found no
association between pre-CRT volume and downstaging (36.44 + 57.58 mL for “T
downstaging+” vs. 34.35 £ 27.58 mL for “T downstaging-"). However, this study
involved only locally advanced tumors (T3-T4).

Pomerri et al [21] found no significant association between complete remission
and tumor volume (33.1 mL, 1.4-76.5 for CR vs. 26.2 mL, 13.8-42.6 for yT+) (p =
0.77), but that study included only 25 patients, only 3 of whom had a complete tumor

response.
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Curvo-Semedo et al [23] showed no significant difference in initial tumor
volume between complete responders and patients with tumor remnants (20.6 cm?
and 24.3 cm®, respectively; p = 0.46). In addition, they considered pre-CRT tumor
volume to be an unreliable predictor of a complete response to neoadjuvant
treatment, with an area under the receiver operating characteristic curve of 0.57.
However, this study included only 50 patients with locally advanced cancer (T3/T4),
14 of whom entered complete remission. In addition, the primary focus of this study
was a comparison of T2 and diffusion volumetry. It appears that the volume of larger
tumors is not predictive of the response to CRT. In contrast, the depth of mesorectal
fat invasion on MRI appears to be predictive of complete response (CR), especially in
patients with initially large tumors.

The current goal of rectal cancer treatment is organ preservation. It is an
alternative to rectal excision in good responders after neoadjuvant
radiochemotherapy [1, 2]. The “wait and see” concept and local excision have been
fully implemented with the new and intensive protocol of CRT. It is necessary to
identify future good responders, including low-stage tumors that evolve most
frequently during complete remission after neoadjuvant therapies|2, 4].

This study has certain limitations. First, it was conducted in a single center,
and complete data were only available for a limited number of patients, particularly
with regard to pretreatment MRIs. This could have induced a selection bias. In
addition, the small number of patients who entered complete remission after
neoadjuvant therapy undermined the power of the study. Finally, diffusion-weighted
sequences were not included in the imaging protocol because the study began in
2003. Many recent studies have shown that these sequences are predictive of
complete remission after CRT [24, 25].
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In conclusion, this study demonstrates that the depth of mesorectal fat
invasion is the most reliable MRI predictor of a complete tumor response to CRT,
with a cutoff of 4 mm. Tumor volume (<20 cm3), height (<41 mm) and stage were
also prognostic indicators. These criteria should be included in the therapeutic
decision-making process regardless of tumor stage. Investigations of irradiated rectal
tumors with good predictive factors (even for low-stage tumors) should be performed

in a complementary study.
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Table and Figure legends

Table 1 Summary of demographic data and tumor characteristics *

Table 2 Summary of imaging data *

Table 3 Univariable analysis of MRI features predictive of complete remission

Table 4 Multivariable analysis of MRI features predictive of complete remission

Fig. 1 Flow chart

Fig. 2 Example of tumoral volumetry

(a) T2-weight fast spin-echo axial oblique MR image (before treatment) ; (b) initial
tumor volumetric image; and (c) volume-rendered image obtained in a 67-year-old
man before CRT. Pretreatment volume was 19.8 cm?® with invasion of the peritoneal
reflection line (T4).

(d) In the same patient after RCT : T2-weight fast spin-echo axial oblique MR image ;
(e) tumor volumetric image in the same patient after CRT. Post-treatment tumor
volume was 0 cm®. Desmoplastic reaction without tumor remnant (TNM: TONO).

Fig. 3 Distribution of tumor volumes according to tumor stage

Fig. 4 Mesorectal fat invasion according to tumor stage
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Tables

Table 1 Summary of demographic data and tumor characteristics®

Parameter pCR group Non-pCR group | P value Total
Number of patients 24 (12%) 173 (88%) _ 197
Gender
Men 15 (63%) 122 (71%) 0.57 137 (70%)
Women 9 (37%) 51 (29%) 60 (30%)
Mean age 66.5 (46-86) 65.3 (24-87) 0.73 65.1 (24-87)
Men 64.7 (51-79) 65.2 (24-85) 0.55 64.9 (24-85)
Women 66.8 (46-86) 65.5 (41-87) 0.83 65.6 (41-87)
Tumor topography
Upper: > 10 cm 4 (17%) 40 (23%) 0.74 44 (22%)
Mid: 5.1-10 cm 8 (33%) 58 (34%) 66 (34%)
Low: <5cm 12 (50%) 75 (43%) 87 (44%)
Histology
Liberkuhnien ADK 22 (92%) 159 (92%) 1 181 (92%)
Mucinous ADK 2 (8%) 14 (8%) 16 (8%)
Post-CRT TNM classification
(Y)pTO 24 0 - 24
(y)pTis-T1 _ 17 - 17
(y)pT2 _ 45 - 45
(Y)pT3 _ 97 - 97
(Y)pT4 _ 14 - 14
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Type of surgery

Abdominal-perineal 6 (25%) 58 (34%) 0.15 64 (33%)
resection

Low anterior resection 2 (9%) 42 (24%) 44 (22%)
Protectomy with colo- | 8 (33%) 30 (17%) 38 (19%)

anal anastomosis

Protectomy with colo- | 8 (33%) 36 (21%) 44 (22%)

rectal anastomosis

Inter-sphincteric 0 6 (3%) 6 (3%)
resection
Hartmann 0 1(1%) 1(1%)

PCR group: patients with a complete response after neoadjuvant treatment, Non-pCR group: patients
with an incomplete response after neoadjuvant treatment

'Values are the mean followed by the percentage of the population.
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Table 2 Summary of imaging data®

Parameter pCR Group Non-pCR group P value Total
Number of | 14 (9%) 138 (91%) - 152
patients
Distance from puborectal muscle (mm)

33.6 (0-98) 39.3 (0-97) 0.43 38.8 (0-98)
Tumor thickness (mm)

15.5 (6-33) 17.2 (7-70) 0.32 17.1 (6-70)
CRM (mm)

7.36 (0-26) 6.62 (0-21) 0.96 6.68 (0-26)
Mesorectal fat invasion (mm)

3.93(0-22) 7.92 (0-33) 0.014* [ 7.55 (0-33)
Tumor height (mm)

43.6 (18-118) 44.0 (15-111) 0.18 44.0 (15-118)
Circumference (%)

55.4 (25-100) 66.7 (25-100) 0.12 65.7 (25-100)
Volume (cm®)

26.2 (1-125) 29.4 (2.4-263.5) 0.22 29.08 (1-263.5)
Initial MRI stage
T1-T2 9 (64%) 29 (21%) 38 (25%)
T3a-T3b 1 (7%) 34 (25%) 35 (23%)
T3c-T3d 3 (22%) 66 (48%) 69 (45%)
T4 1 (7%) 9 (6%) 10 (7%)

pCR group: patients with a complete response after neoadjuvant treatment, Non-pCR group: patients

with an incomplete response after neoadjuvant treatment

'Values are the mean and range.
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Table 3 Univariable analysis of MRI features predictive of complete remission

PCR group | Non-pCR group OR P value
Volume (cm®)
=20 5 70 Reference 220
<20 9 68 4.88(1.16-33.32) 0,03**
Mesorectal fat invasion (mm
24 4 98 Reference -
<4 10 40 10.32 (2.43-70.98) <0.01*
MRI stage
T1-T2-T3a- 10 63 Reference _
T3b
T3c-T3d-T4 4 75 0.18 (0.02-0.77) 0.02**
Circumference (%))
=50 9 119 Reference
<50 5 19 3.96(0.93-15.48) 0.06
Tumor height (mm)
241 3 69 Reference -
<41 11 69 10.21(1.83-191.49) <0.01**
Distance (mm)
=32 7 78 Reference _
<32 7 60 0.94 (0.23-3.48) 0,9
CRM (mm)
26 7 74 Reference -
<6 7 64 1.05 (0.26-3.90) 0.94
TVRR (%)
<70 0 56 Reference _
270 12 27 NA <0,0001**

pCR group: patients with a complete response after neoadjuvant treatment, Non-pCR group: patients

with an incomplete response after neoadjuvant treatment, TVRR: tumor volume regression rat
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Table 4 Multivariable analysis of MRI features predictive of complete remission

OR 95% Cl P value
Volume (cm®)
=220 - - Reference
<20 1.62 0.25-14.3 0.62
Mesorectal fat invasion (mm)
>4 - - Reference
<4 21.01 1.24-158.6 0.03**
MRI stage
Low (T2-T3a-T3b) - - Reference
High (T3c-T3d-T4) 0.17 0.002-4.88 0.34
Circumference (%)
=50 - - Reference
<50 1.37 0.26-7.09 0.71
Tumor height (mm)
>41 - - Reference
<41 5.39 0.64-120.0 0.13

pPCR group: patients with a complete response after neoadjuvant treatment, Non-pCR group: patients

with an incomplete response after neoadjuvant treatment
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Figures

Fig 1. Flow chart

for
adenocarcinoma

375 patients operated on
rectal

143 patients excluded:
- 4 for other histologies

=»| - 6 for non standardised histology report
- 15 for undocumented neoadjuvant therapy
- 118 : non standardised presurgical MRI

35 patients: no
neoadjuvant
therapy

b 4
232 patients: presurgical
MRI
[’4

197 patients: | 152 pre-CRT MRI

neoadjuvant

chemoradiotherapy
45 post-CRT MRI

Ny

138 pre-CRT MR

35 post-CRT MRI

173 patients: RCT
néoadjuvante

14 pre-CRT MRI

24 patients TONx on the
surgical specimen

10 post-CRT MRI

73




Fig 2. Example of tumoral volumetry

(a) T2-weight fast spin-echo axial obligue MR image (before treatment) ; (b) initial
tumor volumetric image; and (c) volume-rendered image obtained in a 67-year-old
man before CRT. Pretreatment volume was 19.8 cm? with invasion of the peritoneal
reflection line (T4).

(d) In the same patient after RCT : T2-weight fast spin-echo axial oblique MR image ;
(e) tumor volumetric image in the same patient after CRT. Post-treatment tumor

volume was 0 cm?®. Desmoplastic reaction without tumor remnant (TNM: TONO).

74



Fig3. Distribution of tumor volumes according to tumor stage
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Fig4. Mesorectal fat invasion according to tumor stage
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RESUME DE LA THESE

Objectif : identifier les criteres prédictifs IRM de réponse compléte des cancers du
rectum apres traitement néoadjuvant.

Matériel et Méthodes : 375 patients consécutifs étaient opérés d’'un adénocarcinome
rectal de janvier 2003 a mars 2015 inclus et 197 remplissaient les critéres d’inclusion
de cette étude rétrospective. Deux radiologues indépendants analysaient les IRM
pré-chirurgicales. Pour identifier les facteurs prédictifs de rémission compléte, des
analyses uni ou multivariées ont été réalisées a I'aide de modéles de régression
logistique.

Résultats : Les 197 patients inclus étaient classés en deux groupes : 24 patients
(12%) en rémission complete apres RCT et 173 patients (88%) avec un résidu
tumoral. En analyse univariée, un volume <20cm*(OR = 4.88; 95%IC =(1.16;
33.32), p=0.02947), une hauteur <41lmm(OR = 10.21; 95%IC =(1.83; 191.49),
p=0.00524), un staging faible (OR = 5,44 ; 95%IC =(1,29 ; 37,2), p=0.01937) et en
analyse multivariée, une extension dans la graisse mésorectale < 4mm (0R=21.01;
95%IC = 1.24-158.6; p=0.03051) étaient prédictive de rémission complete apres
RCT.

Conclusion : Plusieurs facteurs sont prédictifs de rémission complete avec RCT : le
volume tumoral, le T-staging, la hauteur et la circonférence tumorale. L’extension
tumorale dans la graisse mésorectale est le facteur le plus fiable avec un seuil de
4mm.
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