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❚ Résumé

Hypothèse : Les carcinomes colorectaux de stade I ou II micro-
satellites instables (MSI) sont caractérisés par plus de ganglions
lymphatiques isolés sur la pièce de résection par rapport à leurs
homologues microsatellites stables (MSS).

Conception : Étude prospective.

Patients : Le statut MSI a été déterminé de façon prospective
chez 135 patients opérables, par l’utilisation d’une PCR penta-
plex. Puis, les défauts de réparation des mésappariements de
l’ADN ont été étudiés par immunohistochimie.

Résultats : Parmi les 82 cancers colorectaux de stade I ou II,
11 étaient MSI et 71 MSS, avec une moyenne (écart-type) de
23,6 (3,1) et 13,7 (1,0) ganglions négatifs, respectivement

(p = .001). Le nombre moyen de ganglions pour tous les cancers
colorectaux de stade I ou II analysés dans notre hôpital était
de 15. La prévalence des MSI dans les tumeurs avec plus de
15 ganglions prélevés était de 25 % (9 sur 36) et 82 % (9 sur 11)
des tumeurs MSI appartenaient à ce groupe.

Conclusions : Un nombre élevé de ganglions isolés en cas de
cancer colorectal de stade I ou II est associé au phénotype MSI.
Le bon pronostic qui est habituellement associé à des tumeurs
ayant un nombre élevé de ganglions N0 pourrait refléter la préva-
lence élevée des MSI chez ces tumeurs. Le nombre de ganglions
examinés comme un critère de qualité doit être utilisé avec
prudence. Limiter le phénotypage MSI aux tumeurs colorectales
de stade I ou II ayant plus que le nombre moyen de ganglions
identifie presque toutes les tumeurs MSI.

❚ Introduction

Le statut ganglionnaire du cancer colorectal primitif est le facteur
pronostic le plus important et est corrélé à la survie à long
terme [1]. L’indication d’une chimiothérapie adjuvante n’est pas
uniquement basée sur le statut ganglionnaire, mais sa présence
représente une indication majeure [2]. De fait, identifier précisé-
ment les patients présentant un envahissement ganglionnaire a
une très importante implication pronostique et thérapeutique.

Des études ont rapporté que, pour des patients ayant un cancer
du côlon sans envahissement ganglionnaire, un nombre faible
de ganglions retrouvés sur la pièce opératoire était corrélé à une
survie plus faible [3-5]. Swanson RS et al. ont stratifié une
cohorte de patients T3N0 en trois groupes selon le nombre de
ganglions analysés : 1-7, 8-12, > 13 ganglions examinés (Ann
Surg Oncol 2003) [6]. Ces groupes avaient une survie à 5 ans
significativement différente : 49,8 %, 56,2 % et 63,4 % respec-
tivement (p < 0,001). Une revue récente confirme le fait que le
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recommandations révisées de Bethesda, utilisant une PCR penta-
plex avec un panel de 5 marqueurs faits de répétition de
mono-nucléotides quasi-monomorphiques ; puis confirmée en
immunohistochimie par une analyse des protéines MMR MLH1 et
MSH2 sur des coupes fixées en paraffine.

Résultats : Onze (11), soit 13 % des 82 patients, étaient MSI. Les
patients MSI avaient plus fréquemment une tumeur du côlon
proximal (p < 0,0001) ; aucune corrélation n’était rapportée entre
l’âge, le sexe, ou l’invasion périnerveuse ou vasculaire et le statut
MSI. L’analyse du nombre de ganglions en fonction du statut MSI
montrait que, pour les patients N0, le statut MSI est associé à un
nombre plus élevé de ganglions analysés : 23,6 (± 3,11) pour MSI
versus 13,7 (± 1,04) pour MSS, (p = 0,0011) (Fig. 1).

Notre but a alors été de développer un score permettant une
sélection de patients présentant une forte probabilité d’être MSI,
utilisant seulement le nombre de ganglions retrouvés sur la pièce
de résection. Pour tous les cancers colorectaux réséqués à l’Hô-
pital Lariboisière, le nombre moyen de ganglions analysés (NMG)
pour les stades I ou II était de 15. Pour les tumeurs ayant un
nombre de ganglions supérieur à 1 x NMG (i.e. 15), le taux de MSI
était de 25 % avec 9 MSI et 27 MSS. Ce score (1 x NMG) était
associé à un fort taux de détection des patients MSI (82 %).

❚ Conclusion
– Il existe une association entre un nombre élevé de ganglions

isolés en cas de cancers du côlon T1-T4 N0 M0 et le

nombre de ganglions évalués après résection chirurgicale est
associé positivement à la survie des patients présentant une
tumeur stade II [7]. Jusqu’à ce jour, il n’y a pas d’explication
biologique claire à cette observation [3-6,8-12]. Il a souvent été
suggéré que le mauvais pronostic était dû à une sous-stadifi-
cation tumorale des patients ayant un envahissement ganglion-
naire mais classés comme N0 par un mauvais curage
ganglionnaire mésentérique lors de l’exérèse chirurgicale. Ces
patients sous-classés seraient assignés par erreur à une caté-
gorie de meilleur pronostic (du fait de leur statut N0) et présen-
teraient donc une survie moins bonne que les patients
réellement N0. De ce fait, le nombre de ganglions examinés peut
être considéré comme un critère de qualité. Par conséquent,
dans un effort d’amélioration de la stadification des patients, les
collèges nationaux et internationaux de chirurgiens et de patho-
logistes ont recommandé un nombre minimum de 12 ganglions
à identifier sur la pièce opératoire [13,14].

Deux voies majeures de la carcinogenèse colorectale ont été
identifiées ; l’instabilité microsatellite (MSI) et l’instabilité chromo-
somique (CIN [15]). Le statut microsatellite stable (MSI) a été
associé à un meilleur pronostic pour chaque stade tumoral spéci-
fique, en comparaison au statut microsatellite stable (MSS). Dans
une étude française incluant 142 patients, Parc et al. rapportaient
une meilleure survie globale et sans récidive chez les patients MSI
(p = 0,002) [16]. Dans une étude récente analysant des cancers
du rectum de stade II, une infiltration lymphocytaire Crohn’s-like
était associée à un nombre de ganglions analysés de 14,7
contre 11 en cas d’absence (p < 0,0001) [17]. La description de
cette infiltration a été rapportée comme un critère anatomo-
pathologique associé à un statut MSI [18].

Nous avons postulé que ces constatations pouvaient être
reliées entre elles et que les cancers colorectaux stade I ou II MSI
pourraient être caractérisés par un nombre plus élevé de
ganglions que les cancers MSS.

Méthodes : Nous avons étudié, de façon prospective, une popu-
lation de 135 patients ayant bénéficié d’une résection chirurgicale
pour un cancer colorectal sur une période de 3 ans de janvier 2003
à décembre 2005 à l’Hôpital Lariboisière. Les patients opérés en
urgence étaient exclus. Tous les patients ont été opérés par la
même équipe chirurgicale et ont eu la même procédure chirurgi-
cale, incluant une exérèse totale du mésorectum pour les cancers
du bas-rectum comme décrite précédemment [14-19]. Aucune
tumeur du rectum n’a été irradiée avant la chirurgie. Seuls les
patients sans envahissement ganglionnaire ont été inclus (n = 82),
soit 52 cancers du côlon et 30 du rectum. Les tumeurs ont été
classées comme T1 (n = 6), T2 (n = 21), T3 (n = 54) ou T4 (n = 1),
en accord avec la classification TNM.

L’analyse pathologique a été pratiquée par le même patho-
logiste selon une technique standard sur une pièce opératoire
fraîche et orientée sur un liège ; les ganglions ont été coupés en
coupes de moins d’un millimètre.

L’analyse de l’instabilité microsatellite a été pratiquée sur du
tissu tumoral (confirmé en anatomopathologie) selon les

Figure 1
Distribution du nombre de ganglions détectés en fonction du statut microsatellite
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phénotype tumoral Microsatellite Instable. Ces cancers MSI
ayant un meilleur pronostic global, cela peut rendre compte du
meilleur pronostic des stades I ou II ayant un nombre élevé de
ganglions analysés.

– Utiliser le nombre de ganglions comme un critère absolu de
qualité devrait être considéré avec prudence puisque ce
nombre est lié au patient (moins chez les sujets âgés) mais
aussi à la génétique tumorale.

– Le nombre moyen de ganglions retrouvés pourrait être utilisé
pour sélectionner les patients chez qui une analyse du statut
microsatellite devrait être réalisée.
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