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a connaissance de ['histoire naturelle et de la prévalence

du cancer colorectal chez les sujets nécessitant un

traitement ou une surveillance est importante pour
I'organisation du systéme de soins. On dispose depuis peu de
données, sur la base de population de Céte-d’Or, concernant le
risque de reprise évolutive (récidive locorégionale ou métastase
viscérale) des cancers colorectaux. La connaissance des taux
cumulés de récidive en fonction du délai écoulé depuis le
diagnostic permet de décrire I'histoire naturelle des cancers
colorectaux aprés exérése & visée curative et de mesurer
'évolution du risque de récidive au cours du temps. Les registres
de population permettent le recueil de données exhaustives
provenant de toutes les filiéres de prise en charge sur des zones
géographiques bien définies. Ils représentent |'outil idéal pour
connaitre les caractéristiques épidémiologiques des cancers ainsi
que |"évolution de ces caractéristiques avec le femps.

De I'adénome au cancer

Proportion des cancers développés
sur un adénome

La filiation adénome-cancer ne fait pas de doute. On a pu,
dans quelques cas de malades refusant I'exérése de leur
adénome, assister & leur augmentation de taille et leur transfor-
mation maligne. Dans les polyposes opérées & I'occasion de la
découverte d’un cancer invasif, on observe tous les stades de la
séquence adénome-cancer. Ce qui reste mal connu, c’est la
proportion des cancers développés sur un adénome. L'étude du
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National Polyp Study aux Etats Unis [1] a montré que sur 1 418
malades suivis en moyenne pendant une période de 5,9 années
aprés I'exérése radicale des polypes identifiables, seuls 5 étaient
porteurs d’adénomes transformés (tous au stade A de Dukes) et
qu’aucun décés par cancer colorectal n’était observé sur les
8 401 sujets/années de suivi. Ce fait correspond & une diminu-
tion de 76 & 90 % de I'incidence du cancer colorectal par rapport
aux taux observés dans trois groupes témoin. Enfin, cette étude a
permis de montrer qu’une coloscopie avec polypectomie effec-
tuée tous les 3 ans était aussi efficace qu’une surveillance
annuelle [2].

L'étude des reliquats adénomateux dans les cancers invasifs
représente un moyen indirect d’estimer la proportion des cancers
développés sur un adénome. En Cote-d’Or, prés de 80 % des
cancers limités & la sous muqueuse contiennent des reliquats
adénomateux [3]. Ceci peut étre interprété comme la proportion
minimum des cancers développés sur un adénome. Les auteurs
japonais [4], dans ces cancers limités & la sous muqueuse,
constatent que les cancers « polypoides » sont associés & des
reliquats adénomateux dans 91 % des cas et les cancers « non
polypoides » ne contiennent jamais de reliquat adénomateux.
Comme 80 % des cancers au Japon (pays & faible risque de
cancer colorectal) ont un aspect macroscopique non polypoide,
ces auteurs concluent que seulement 20 % des cancers se
développent sur un adénome. La situation est différente dans les
pays occidentaux & haut risque de cancer colorectal : en
Cate-d’'Or, 60 % des cancers sont de type végétant ou ulcérové-
gétant. Ceci suggeére que deux types de cancer colorectal ayant
des facteurs de risque différents surviendraient avec une fré-
quence inégale suivant les pays : les cancers de type végétant
qui, pour la plupart, suivraient la filiation adénome-cancer et



seraient les plus fréquents dans les pays & haut risque comme les
pays occidentaux ; les cancers infiltrants, principalement les
cancers non précédés d’un adénome macroscopiquement détec-
table encore appelés cancers de novo, les plus fréquents dans les
régions a faible risque de cancer colorectal [5, 4].

Proportion des adénomes se transformant
en cancer

Les adénomes sont trés fréquents. Une enquéte réalisée en
France dans 8 centres hospitaliers entre 1977 et 1979 fournit des
informations sur la prévalence des adénomes entre 45 et 70 ans
[7]. Elle varie entre 7 % dans la tranche d'dge 45-49 ans et 20 %
dans la tranche d’age 65-69 ans. Une étude norvégienne, faite
sur un échantillon de la population, trouve une prévalence des
adénomes de 15 % dans la tranche d’age 50-59 ans [8]. Les taux
sont encore plus élevés dans les séries autopsiques ou I'ensemble
de la muqueuse intestinale est examiné en détail. Dans les pays
occidentaux, aprés 65 ans au moins, un tiers des hommes et un
quart des femmes ont des adénomes [9]. Cependant, le taux
cumulé de cancer colorectal au cours de la vie est seulement de
4%, ce qui laisse supposer que seule une petite proportion des
adénomes se transformera en cancer.

Les facteurs qui influencent le risque de transformation
maligne sont la taille des adénomes, leur multiplicité, le degré de
dysp|asie et la présence d'un composant villeux, ces quatre
facteurs étant étroitement liés entre eux. La présence d’un fissu
malin est exceptionnelle pour les adénomes de moins de 5 mm
[10]. Ce risque augmente avec la taille: 0,3 % pour les
adénomes de moins de 10 mm, 9 % de 10 & 20 mm de diamétre,
28 % au deld de 20 mm de diamétre. La présence de foyers
carcinomateux est exceptionne"e dans les adénomes purement
tubuleux (1,3 %), alors qu’elle est observée dans respectivement
11,6 % et 14,4 % des cas d’adénomes tubulovilleux ou villeux
purs. Dans une série américaine ou des polypes de plus de 1 cm
de diamétre avaient été laissés en place dans I'intestin, le taux
cumulé de cancer était de 25 % & 20 ans [11]. On peut donc
estimer que un quart des adénomes ayant atteint 1 cm de
diamétre se transformeront en cancer du vivant des gens.

Trois auteurs anglais, Hill, Morson et Bussey [12], ont
proposé un schéma de la carcinogenése suggérant qu'il était
important de distinguer petits et gros adénomes. Selon leur
hypothése, un facteur A d'origine alimentaire explique la
naissance d’un adénome chez un sujet prédisposé génétique-
ment. Un autre facteur B est & |'origine de I'augmentation de taille
d'une petite proportion des adénomes macroscopiquement déce-
lables et un facteur C provoque la transformation maligne.

Il est possible de dire maintenant qu’en dehors du facteur
taille, il faut tenir compte d’autres éléments en particulier du siege
des adénomes et du sexe. La prévalence des adénomes est trés
faible dans le rectum. Cette rareté des adénomes du rectum
contraste avec le fait que c’est le segment d'intestin oU |'on trouve
la plus forte proportion des cancers (43 % en Céte-d'Or) [9]. Si
I'on veut faire concorder ces données avec la filiation adénome-
cancer, il faut admettre que le risque de la transformation
maligne est élevé pour un adénome du rectum, beaucoup plus
important que pour un adénome du cdlon. Un autre point qui
pose probléme est la forte prévalence des adénomes du cdlon
droit qui contraste avec le fait qu’en Céte-d’Or, on ne trouve & ce
niveau que 23 % des cancers colorectaux. Les données de la
littérature suggeérent que les adénomes du célon droit sont surtout
fréquents chez les sujets agés et qu'ils sont souvent de petite taille.
De ce fait, ils conduisent moins souvent & un cancer. En outre, les
reliquats adénomateux sont moins fréquemment associés au
cancer dans le célon droit et I'analyse multidimensionnelle
suggére qu'indépendamment de I'extension et de l'aspect
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macroscopique, les reliquats adénomateux sont 4 fois plus rares
dans le cslon droit que dans le rectum. Il est possible que dans ce
segment une assez forte proportion des cancers naissent de novo
ou d'un adénome microscopique.

Le sexe est un facteur qui a été peu pris en compte jusqu’ici
dans le schéma de la carcinogenése intestinale. La prévalence
des adénomes est plus élevée chez I'homme que chez la femme.
En revanche, on ne retrouve plus cette prédominance masculine
pour les adénomes avec dysplasie sévére. Cela peut signifier que,
chez un sujet atteint d’'un adénome, I'évolution vers la dysplasie
sévere est plus fréquente chez la femme que chez I'homme.

Des données récentes suggérent qu’une partfie au moins des
cancers colorectaux est du d l'intrication d’un géne de prédispo-
sition et de facteurs d’environnement. Plusieurs études, en effet,
font apparaditre une fréquence plus élevée du cancer colorectal
chez les parents du premier degré des sujets atteints d’un cancer
de l'intestin. L'excés d’adénomes chez les parents du premier
degré de sujets atteints d’un cancer colorectal serait do & un géne
autosomal dominant & faible pénétrance. Dans un premier
temps, on a pensé que le facteur génétique interviendrait dans la
genése de I'adénome, c’est-a-dire & la phase d'initiation. Une
étude cas-témoin en Céte-d’Or suggére que la prédisposition au
cancer colorectal interviendrait au niveau de la deuxiéme étape
de la cancérogenése, c’est-a-dire I'augmentation de la taille de
I'adénome.

Les adénomes plans

Le terme d’adénome plan a été proposé par Muto et al [13]
en 1985. Il fait référence & un type particulier de lésion
néoplasique légérement surélevée au dessus du plan muqueux,
de teinte rougeditre, plus foncée que la muqueuse de voisinage,
toujours sessile, strictement plane ou ombiliquée. Ces lésions sont
difficiles & voir car elles mesurent habituellement moins de 5 mm.
Une analyse trés attentive de la muqueuse est nécessaire pour les
détecter. L'utilisation de colorations vitales (indigo, carmin) et de
coloscopes a optique grossissante favorise leur découverte [14]. Il
est indiscutable que si I'on recherche avec soin les lésions planes,
elles sont aussi fréquentes en Europe qu’au Japon [15]. Selon les
séries, les adénomes plans représentent 10 & 40 % des adéno-
mes. Dans les premiéres séries publiées, de petite taille, la
proportion des lésions avec une dysplasie de haut grade ou un
foyer carcinomateux était élevée [13, 16]. Les grandes séries
disponibles suggérent que le potentiel malin des adénomes plans
ne doit pas &tre surestimé. On sait maintenant que le risque de
transformation maligne est lié & la taille de I'adénome plan et est
similaire & celui d’un adénome polypoide de méme taille [17,
18]. On peut admettre que la plupart des adénomes plans
resteront de petite taille, comme les petits adénomes polypoides.
Certains augmentent de taille latéralement, pouvant conduire a
des adénomes plans de 1 ou 2 cm de diamétre avec un risque de
transformation maligne qui devient élevé. Il est possible que
d’autres se développent sous forme d’adénome polypoide. Au
total, les petits adénomes plans paraissent avoir un faible
potentiel malin. Il existe cependant au moins une exception : les
adénomes plans développés dans le cadre du syndrome de
Lynch. Il est bien établi que, dans cette situation particuliére, le
potentiel malin de I'adénome plan est élevé.

Il faut distinguer les adénomes plans des lésions déprimées
qui semblent exceptionnelles. Elles comportent rarement un
contfingent adénomateux et constituent une lésion dysplasique ou
un quthentique cancer « de novo ».

Durée de la séquence adénome-cancer

Trés peu de données permettent d’estimer la durée de la
filiation adénome-cancer. Le suivi des malades atteints de
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Tableau |. — Survie observée et relaéa 5 ans (%) du cancer du célon et

du rectum (étude Eurocare 1985-1989).

Observed and relative survival at 5 years of colon and
rectum cancer (Eurocare study 1985-1989).

Tableau I1. - Evolution de la survie relatey a 5 ans (%) ducancer
colorectal en Europe entre 1978 et 1989.

Trends in survival of colorectal cancer in Europe between
1978 and 1989.

Célon Rectum

Survie Survie Survie Survie

observée relative observée relative
France 41 08 38 49
Suisse 39 52 41 52
Suéde 41 54 39 51
Pays-Bas 45 57 43 54
Espagne 41 50 35 43
Italie 39 48 36 45
Angleterre 31 41 31 41
Danemark 31 42 31 40
Slovaquie 32 40 28 37
Estonie 31 40 30 39
Pologne 20 26 20 25

polypose familiale (ce qui est une situation particuliére) fait
apparaitre une durée moyenne de 12 ans entre le diagnostic de
la maladie et I'apparition du cancer avec des extrémes allant de
5 & 20 ans [19]. Dans le registre des polypes de la Cate-d'Or,
I'dge moyen des sujets atteints d’adénome avec dysplasie légére
était de 61,5 ans, avec dysplasie moyenne 64,2 ans, avec
dysplasie sévére 66,8 ans, avec transformation maligne 68,3
ans. L'ége moyen des cancers invasifs était de 70,8 ans. D’aprés
ces données, on peut estimer & 9 ans |'infervalle du temps moyen
entre le diagnostic d’'un adénome macroscopiquement visible et
le cancer.

Pronostic du cancer colorectal

Taux de survie — Statistiques de population

La survie des cancers en France a été estimée & partir de
I'enquéte EUROCARE regroupant les données des registres de
cancers de 17 pays [20]. Les taux de survie observés et relatifs &
5 ans sont donnés dans le tableau 1. Le taux de survie relative & 5
ans correspondant (corrigé de la mortalité non due au cancer
dans une population de méme sexe et de méme &ge) était de
56 %. La prise en charge du cancer colorectal modifie cette
évolution. Aprés résection, le taux de survie relative & 3 ans
variait entre les différents registres francais de 54 % a 61 %[21].
Cette enquéte a fait apparditre des différences importantes entre
les taux de survie des pays européens. La France se situe parmi
les pays ayant les meilleurs taux de survie avec la Hollande, la
Suisse, la Finlande et la Suéde [22]. Ceci témoigne de la qualité
du systtme de santé. les taux de survie sont plus bas en
Grande-Bretcgne, au Danemark et surtout dans les pays de
I'Europe de I'Est. Les différences observées s’expliquent en partie
par des différences dans le stade au diagnostic, sans doute liées
& un accés plus ou moins rapide au systéme de soins, et par une
prise en charge variable entre les pays. Les différences étaient
moins marquées pour les sujets réséqués d visée curative. Les taux
de survie des statistiques américaines du SEER étaient plus élevés.
Pour la période 1992-1997, la survie relative & 5 ans des Blancs
était de 62 %, celle des Noirs était de 51,5 %.

Le pronostic du cancer colorectal s’est amélioré au cours des
20 derniéres années [23]. L'amélioration a concerné |'ensemble
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Période de diagnostic

1978-80 1981-83 1984-86 1987-89
Europe du Nord 45,8 49,0 50,1 52,1
Danemark et Angleterre 34,8 37,5 39,4 41,9
Europe de I'Ouest 37,8 41,1 46,7 49,8
Europe de I'Est 21,3 13,3 19,9 23,0

Europe du Nord : Finlande, Suéde, Irlande.
Europe de I'Ouest : France, Pays-Bas, Allemagne, Italie, Suisse.
Europe de I'Est : Estonie et Pologne.

des pays européens et I'ensemble des malades, quel que soit leur
dge (tableau Il). Elle est liée & une diminution de la mortalité
opératoire, & une amélioration de I'opérabilité et & une amélio-
ration du stade de diagnostic [24, 25]. Cette amélioration
également été décrite aux Etats-Unis : le taux de survie relative &
5 ans du cancer colorectal est passé de 49,5 % durant la période

1974-76 & 61,1 % durant la période 1992-97 (SEER).

Facteurs influencant le pronostic

Les statistiques de population permettent d'identifier la valeur
pronostique de certains facteurs cliniques, histologiques ou
socio-démographiques. Outre la résécabilité de la tumeur, I'dge
est le facteur indépendant de mauvais pronostic constamment
retrouvé dans les études. Son effet persiste aprés analyse de la
survie relative du cancer colorectal. L'extension du cancer lors du
diagnostic initial est le facteur pronostique majeur du cancer
colorectal. En Céte-d'Or, la survie relative & 5 ans variait de
84 % pour les tumeurs localisées & la paroi (TNM stade 1) & 3 %
pour les tumeurs d’emblée métastatiques. Dans la population
seulement 15 % des cancers colorectaux sont diagnostiqués au
stade | de la classification TNM. Le nombre des ganglions
examinés est un facteur prédictif indépendant : pour les cancers
TNM I, le risque de déces est multiplié par 2,5 lorsqu’aucun
ganglion n’est prélevé par rapport aux piéces comportant au
moins 6 ganglions [26]. Il est indispensable d’examiner au moins
8 ganglions pour limiter de facon significative le risque de
sous-stadification des tumeurs [27]. L'influence péjorative du
sexe masculin sur le pronostic est décrite de facon inconstante
[28, 29]. Son effet, lorsqu’il est retrouvé [30], pourrait refléter la
moins bonne espérance de vie des hommes. La localisation du
cancer sur le cadre colique est parfois associée, en analyse
univariée, & la survie du cancer colorectal. La survie des cancers
localisés au célon droit est moins bonne que celle des cancers du
cdlon gauche et que celle des cancers du rectum. Cet effet
pourrait n’étre que le reflet de I'influence du stade au moment du
diagnostic, les cancers proximaux ayant tendance & étre plus
tardivement symptomatiques et donc diagnostiqués & des stades
plus tardifs que les cancers distaux. Le lieu de résidence
n’influence pas, en France, le pronostic du cancer colorectal [30,

31].

Aprés résection, le pronostic du cancer colorectal dépend des
limites longitudinales de section et de la limite circonférencielle
[32]. Cette limite est la marge circonférencielle latérale ou
radiaire (clairance chirurgicale) ; elle correspond & la distance
minimale existant entre la zone d’extension maximale de la
tumeur et la tranche de section ou la séreuse. Le risque de récidive
intrapéritonéale est directement lié & I'extension tumorale par
rapport & la surface péritonéale. La marge peut étre considérée
comme saine lorsqu’elle est supérieure & 1 millimétre. Lorsqu’elle




Tableau I11. — Taux cumulés (%) de reprise évolutive a 5 ans par
localisation.

Cumulated recurrences rate at 5 years by localisation.

Cslon Jonction  Rectum

rectosigmoidienne

Récidives locorégionales

TNM | 4,3 9,1 10,2
1 11,5 17,0 24,1
1l 211 33,4 40,5

Aspect macroscopique Végétant 6,2 9,5 14,1
Ulcéro-végétant 11,9 17,5 29,8
Ulcéro-infiltrant 16,8 24,3 26,3

Métastases

TNM | 4,6 10,3 13,1
1 22,2 24,4 23,7
1l 50,5 52,5 57,7

Aspect macroscopique Végétant 13,0 14,1 18,3
Ulcéro-végétant 30,4 24,6 27,2
Ulcéro-infiltrant 33,6 40,9 36,1

est inférieure ou égale & 1 millimétre, on considére qu'il y a
envahissement de la marge et donc qu’il existe un résidu tumoral
microscopique [33]. L'intérét pronostique de cette notion histolo-
gique doit étre précisé dans de futures enquétes épidémiologi-
ques, en particulier pour confirmer le choix de la distance seuil
choisie, pour les cancers du célon et pour les cancers du rectum.

Risque de reprise évolutive

Pour disposer enfin de données de population frangaise sur le
risque de reprise évolutive du cancer colorectal, une vaste
enquéte a été menée sur une période de 20 ans (1976-1995) par
le registre des cancers digestifs de Céte d’Or [34]. Son objectif
était d'identifier les facteurs de risque de récidive locorégionale et
de survenue de métastases viscérales aprés exérése o visée
curative d’un cancer colorectal.

Récidives locorégionales (tableau )

Les taux cumulés & 5 ans de récidive locorégionale étaient de
11.6 % pour le cancer du cdlon, de 15,5 % pour le cancer de la
jonction rectosigmoidienne et de 22,7 % pour le rectum. Dans la
littérature, la fréquence des récidives loco régionales variait de
20 % a plus de 50 %[35, 34]. Les facteurs principaux de récidive
étaient le stade et I'aspect macroscopique de la tumeur au
moment du diagnostic. Par rapport & un cancer de stade TNM |,
le risque de récidive locorégionale était multiplié par 2 pour les
cancers de stade TNM Il et par 4 pour les cancers stade TNM L.
Par rapport aux tumeurs végétantes, le risque de récidive était
multiplié par 1,5 pour les tumeurs ulcéro-infiltrantes ou ulcéro-
végétantes. La radiothérapie pré-opératoire ne modifiait pas
significativement le taux de récidive des cancers rectaux. Globa-
lement, la survie & 5 ans aprés récidive était inférieure a 15 %.
Vingt cing pour cent des récidives locorégionales des cancers du
cdlon et du rectum et 39 % des récidives des cancers de la
jonction rectosigmoidienne ont été opérés & visée curative. Ce
taux est d’environ 30 % dans la plupart des séries hospitaliéres
[37-39], il est inférieur & 20 % dans les séries de population [40,
41]. En Céte-d'Or, la survie relative & 5 ans aprés exérése a visée

B59

Histoire naturelle du CCR

Tableau |V. - Evolution du taux cumulé (%) de reprise évolutive a 5 ans
selon la localisation.

Trends in the cumulative recurrence rate (%) at 5 years by

localisation.
Cblon Jonction Rectum
rectosigmoidienne
1976-85 1986-95 1976-85 1986-95 1976-85 1986-95
Récidive 13,4 10,4 19,5 16,6 257 20,3
Métastase 24,8 25,3 26,9 27,6 31,4 25,3

curative était de 22 % pour les cancers du célon, de 34 % pour les
cancers de la jonction rectosigmoidienne et de 41 % pour les
cancers du rectum. Ces taux sont inférieurs & ceux des séries
hospitaliéres qui sont compris entre 30 et 50 % [42, 43].

Métastases (tableau IIl)

Les taux cumulés de métastases & 5 ans étaient d’environ
25 % pour toutes les sous-localisations. Le facteur principal de
survenue d'une métastase était le stade au moment du diagnostic.
Par rapport & un cancer de stade TNM |, le risque de métastase
était multiplié par 1 & 3 pour les cancers de stade TNM Il et par 4
& 9 pour les cancers de stade TNM IIl. Par rapport aux hommes,
les femmes ayant été opérées d’'un cancer de la jonction
rectosigmoidienne avaient un risque 2 fois plus faible de
développer une métastase. La survie relative a 5 ans aprés
métastase était inférieure & 5% pour toutes les localisations.
Environ 20 % des métastases des cancers du célon et de la
jonction rectosigmoidienne ont été opérées & visée curative et
seulement 13 % des métastases des cancers du rectum. Pour ces
cas, la survie & 5 ans était significctivement améliorée, elle était
alors respectivement de 15 % pour les cancers du célon, de 17 %
pour les cancers de la jonction rectosigmoidienne et de 22 %
pour les cancers du rectum.

Evolution des taux de reprise évolutive entre 1976
et 1995

Les taux cumulés de reprise évolutive des cancers colorectaux
ont peu évolué au cours des 20 années de I'étude (tableau IV).
L’augmentation du nombre des interventions avec conservation
de la fonction sphinctérienne, qui est passé de 20 % pour la
période 1976-85 & 46 % pour la période 1986-95, n’a pas eu
d'influence sur le nombre des récidives loco régionales. La
radiothérapie pré-opératoire a permis une réduction des récidi-
ves locorégionales pour les cancers diagnostiqués & un stade
TNM I ou Il, et la radiothérapie post-opératoire une réduction des
récidives locorégionales pour les cancers de stade TNM IIl. Le
taux de résection a visée curative des récidives locorégionales ou
des métastases a augmenté avec le temps (tableau V). Cette
résection doit étre réalisée chaque fois que cela est possible, seule

Tableau V. — Proportion (%) de reprise évolutive réséquée a visée
curative selon la localisation.

Proportion (%) of curative resected by localisation.

Cslon Jonction Rectum
rectosigmoidienne
1976-85 1986-95 1976-85 1986-95 1976-85 1986-95
Récidive 13,0 37,9 14,3 38,1 12,8 64,4
Métastase 4,8 22,1 8,2 27,1 11,9 29,1
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cette attitude « agressive » permettant d’allonger la survie des
malades aprés reprise évolutive de leur cancer. L'association d
des thérapeutiques adjuvantes ou le diagnostic plus précoce des
récidives permet d’espérer une amélioration des résultats actuels.
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