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Résumeé

INTRODUCTION

Le cancer colorectal chez le jeune fait référence aux cas de cancer du célon ou du rectum qui
surviennent chez des personnes de moins de 50 ans, représentant environ 5% de tous les cas. En
dessous de I'age de 40 ans, cette proportion tombe a moins de 1%. Cependant, I'incidence du cancer
colorectal chez les jeunes adultes a augmenté ces derniéres années et les jeunes atteints de cancer
colorectal font souvent face a des défis différents par rapport aux personnes agées. L'objectif de cette
étude est d'étudier l'impact de I'age, en utilisant un seuil de 40 ans, sur la survie globale et la survie
sans récidive chez les patients atteints d'un adénocarcinome colorectal ayant subi une chirurgie de

résection primaire.

PATIENTS ET METHODE

Entre juillet 2002 et juillet 2020, un total de 54 patients atteints d'adénocarcinome colorectal, 4gés de
40 ans ou moins (age médian de 35 ans) (groupe « early onset »), ont bénéficié d’une chirurgie pour le
traitement du cancer colorectal aux Cliniques Universitaires Saint-Luc. Nous avons comparé ce groupe
a 54 patients agés de plus de 40 ans (groupe « late onset ») appariés pour le sexe, l'année de
diagnostic, la localisation et le stade du cancer en utilisant des analyses multivariées et des analyses

de survie selon la méthode de Kaplan-Meier.

RESULTATS

Les taux de survie globale a 5 ans étaient respectivement de 75,9% et de 74,1% pour le groupe de
jeunes et le groupe plus agé (p = 0,394). Les taux de survie sans récidive a 5 ans étaient respectivement
de 75% et 66,7%, avec une survie sans récidive médiane de 14,67 mois dans le groupe early onset et
de 9,14 mois dans le groupe late onset (p = 0,114). Le délai de diagnostic était significativement plus
long dans le groupe early onset avec une médiane de 107,5 jours par rapport au groupe late onset
avec une médiane de 42 jours (p = 0,002), suggérant que les patients du groupe early onset regoivent

un diagnostic plus tardif que ceux du groupe late onset.

CONCLUSIONS

Notre étude n'a pas trouvé de différence statistiquement significative dans la survie globale et la survie
sans récidive entre les patients jeunes et agés atteints d'adénocarcinome colorectal ayant bénéficié
d’une chirurgie de résection primaire. Nos résultats suggerent que I'age seul ne peut pas étre un
facteur pronostique significatif dans les résultats du cancer colorectal, et que I'évaluation attentive

d'autres facteurs peut étre plus importante pour prédire les résultats des patients.



Abstract

OBJECTIVE

Young onset colorectal cancer refers to cases of colon or rectal cancer affecting individuals under the
age of 50, accounting for about 5% of all cases. Below the age of 40 it drops to less than 1%. However,
the incidence of colorectal cancer in younger adults has increased in recent years and young people
with colorectal cancer often face different challenges compared to older individuals. The aim of this
study is to investigate the impact of age, using 40 years as a threshold, on overall and recurrence-free

survival in patients with colorectal adenocarcinoma who underwent primary resection surgery.

PATIENTS AND METHOD

Between July 2002 and July 2020, a total of 54 patients with colorectal adenocarcinoma, aged 40 years
or less (median age 35 years) (early onset group), underwent primary surgery for the treatment of
colorectal cancer at Cliniques Universitaires Saint-Luc. We compared this group to 54 patients aged
over 40 years (late onset group), matched for sex, year of diagnosis, cancer location and stage, using

multivariate analyses and Kaplan-Meier survival analyses.

RESULTS

The overall 5-year survival rates were 75.9% and 74.1% for the young and older group respectively
(p =0.394). The 5-year recurrence-free survival rates were 75% and 66,7% respectively with a median
recurrence free survival of 14.67 months in the early onset group and 9.14 months in the late onset
group (p = 0.114). The time to diagnosis was significantly longer in the early onset group with a median
of 107.5 days compared to the late onset group with a median of 42 days (p = 0.002), suggesting that

patients in the early onset group are diagnosed later than those in the late onset group.

CONCLUSIONS

Our study found no statistically significant difference in overall survival and recurrence-free survival
between young and older patients with colorectal adenocarcinoma who underwent primary resection
surgery. Our results suggest that age alone may not be a significant prognostic factor in colorectal
cancer outcomes, and that careful evaluation of other factors may be more important in predicting

patient outcomes.



Liste des abréviations

- AJCC: American Joint Committee on Cancer

- ASA : American Society of Anesthesiologists

- BMI : Body-Mass Index = indice de masse corporelle (IMC)
- CEA: antigéne carcino-embryonnaire

- DDN : date des derniéres nouvelles

- EOCRC: early onset colorectal cancer

- LOCRC: late onset colorectal cancer

- yCRC: young-onset colorectal cancer

- CCR: cancer colorectal

- HNPCC : syndrome de Lynch (Hereditary Non Polyposis Colorectal Cancer)
- PAF : polypose adénomateuse familiale

- LNR: lymph-node ratio

- RCUH : recto-colite ulcéro-hémorragique

- MSS : microsatellite stable

- MSI : microsatellite instable

- SEER: Surveillance, Epidemiology, and End Results

- TNM : Tumor Node Metastasis

- SD:standard deviation (déviation standard ou écart-type-
- NE:non-estimable

- p:p-valeur



Définitions

- Score ASA : Score permettant d'évaluer le risque anesthésique et d'obtenir un parametre
prédictif de mortalité et morbidité périopératoire.

- Classification TNM : Classification internationale qui permet de se rendre compte du stade
d’un cancer. La lettre « T » est l'initiale de tumeur et correspond a la taille de la tumeur ; la
lettre « N » est l'initiale de node qui signifie ganglion en anglais et indique si des ganglions
lymphatiques ont été ou non envahis ; la lettre « M » est l'initiale de métastase* et signale la
présence ou I'absence de métastases. (e-cancer.fr)

o CcTNM : TNM clinique
o pTNM : TNM pathologique
o ypTNM : TNM pathologique apres traitement néoadjuvant

- Ténesme : Douleur anale, accompagnée d'une contracture du sphincter anal, qui précede ou
suit une I’évacuation rectale, le plus souvent composée de glaires, de sang ou de pus.
(Larousse)

- Tumor budding : phénomeéne ou des cellules tumorales individuelles se détachent localement
du front de la tumeur principale, souvent associé a une agressivité accrue de la tumeur et a un
pronostic plus sombre.

- EOCRC: early onset colorectal cancer, goupe de patients agés de 40 ans ou moins avec
cancer colorectal

- LOCRC: late onset colorectal cancer, goupe de patients agés de plus de 40 ans ou moins avec

cancer colorectal



Introduction

Généralités a propos du cancer colorectal

Le cancer colorectal est I'un des cancers les plus fréquents dans le monde, avec plus de 1,9
million de nouveaux cas diagnostiqués chaque année’. Il n’existe pas un mais plusieurs cancers du
cOlon et du rectum. Le terme courant ‘cancer colorectal’, au singulier, est le plus utilisé alors qu'il
faudrait plutét parler des 'cancers colorectaux’ en raison de leur variété. Différentes formes sont
retrouvées avec, par ordre décroissant d’incidence, les formes sporadiques, les formes familiales, le
syndrome de Lynch et la PAF. En plus de ces origines différentes on note différentes localisations (c6lon

ascendant, transverse, descendant, sigmoide et rectum)(Figure 1).

Longtemps asymptomatique, le cancer colorectal peut étre découvert lors d’un dépistage mais
I’est le plus souvent en raison de I'apparition des symptomes. Les formes distales représentent la
majorité des cas de cancer colorectal et peuvent s’accompagner de rectorragies, d’'une modification
récente et persistante du transit, de ténesme et de douleurs. Les formes proximales sont plus
insidieuses et peuvent s’accompagner de fatigue, souvent liée a I'anémie causée par les pertes
chroniques de sang au niveau de la tumeur, d’un amaigrissement inexpliqué ou de maux de ventre

persistants.

TRANSVERSE
COLON 9%

DESCENDING
COLON 5%

ASCENDING
COLON 18%

SIGMOID
COLON 25%

Figure 1 - Localisations anatomiques du cancer colorectal
[llustration de Lois Barnes, Corman's Colon and Rectal Surgery



Les facteurs de risque du cancer colorectal sont nombreux et bien établis. L’age, les mutations
génétiques (syndrome de Lynch, PAF...) et la présence de maladies inflammatoires au niveau du célon,
telles que la maladie de Crohn et la rectocolite ulcéro-hémorragique, augmentent le risque de
développer un cancer colorectal au cours de sa vie. Outre ces facteurs, il faut ajouter les antécédents
familiaux de CCR multipliant le risque par un coefficient de 4,21 si un parent au 1°" degré a eu un cancer
colorectal®. Il existe enfin un nombre conséquent de facteurs de risque liés aux habitudes de vie tel
gue la sédentarité, la consommation d’alcool, le tabagisme, I'obésité et la consommation de viande

rouge et de charcuterie.

Un dépistage est proposé a partir de 50 ans pour la population générale. Le dépistage basé sur
la recherche de sang occulte tous les deux ans chez les personnes de 50 a 74 ans permet de déterminer
les personnes ayant besoin d’examens complémentaires. La majorité des cancers ainsi dépistés a un
stade précoce et limités a la paroi digestive ont un bon pronostic. Le seuil de 50 ans implique que les
cas se déclarant avant cet age ne seront pas détectés précocement par le biais du programme de

dépistage.

En termes de résultats oncologiques, la survie a 5 ans des patients diagnostiqués avec un
cancer du colon en Belgique entre 2004 et 2008 était de 62,3% chez les hommes et 64,6% chez les
femmes. Toutefois, ces chiffres varient fortement selon les différents stades de la maladie. La survie
relative a 5 ans est estimée a 91,2% et 96,2% au stade 1 mais seulement a 19,1% et 19,8% au stade 4,
pour les hommes et les femmes respectivement?. Le stade pathologique au moment du diagnostic est
ainsi un facteur pronostique essentiel de la survie des patients. Du fait de son incidence élevée et son
caractere parfois insidieux, le cancer colorectal se retrouve a la deuxieme place des cancers les plus
meurtriers, derriére le cancer du poumon?, et est la premiére cause de décés par cancer chez les non-

fumeurs®.
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Le cas du cancer colorectal chez les jeunes

Aujourd’hui, le diagnostic de cancer colorectal reste exceptionnel avant I’age de cinquante ans.
Pourtant, en paralléle d’'une diminution globale de I'incidence du CCR, on constate une augmentation
des cas chez les patients les plus jeunes et on prédit, a partir des tendances actuelles, que d’ici 2030,
I'incidence du cancer du co6lon et du cancer du rectum augmentera respectivement de 90% et de
124,2% pour les patients 4gés de 20 a 34 ans et de 27,7% et 46% pour les patients 4gés de 35 3 49 ans®.

Les raisons de cette augmentation ne sont pas encore établies.

En Belgique, le cancer colorectal chez I'adulte de moins de 50 ans représente encore une
minorité de cas. Toutefois, 'augmentation prévue de I'incidence, I'impact sur la vie des patients et les
études récentes sur le pronostic des patients avec un diagnostic d’"EOCRC nous encouragent a étudier
la situation particuliere des jeunes. La définition exacte d’un patient jeune n’étant pas établie, ceci
complique I'analyse des différentes études qui reposent, dés lors, sur des criteres différents. Toutefois,
une majorité d’études s’accordent a conclure que les patients agés de moins de 50 ans présentent des

caractéristiques différentes de celles des patients plus agés’.

Un pronostic potentiellement plus sombre

Au niveau oncologique, les patients jeunes ont tendance a présenter des stades TNM et grades
histologiques plus élevés®® ainsi que des traitements plus agressifs'®. Toutefois, les résultats sur le
pronostic de ces patients sont controversés. Certaines études évoquent un pronostic plus sombre alors
que les autres parlent d’un pronostic plus favorable ou identique a celui des patients plus agés, voir

Tableau 1.

Alors que les résultats oncologiques stade par stade semblent similaires entre les deux
cohortes?®, le pronostic plus sombre pourrait étre partiellement expliqué par la plus grande proportion
de cancer avancé (stade 3 : 50,0% vs 35,5%, p = 0,016) et la fréquence moins élevée d’adénocarcinome
(82,8% vs 89,1%, p = 0,004)! chez les patients du groupe early onset, le traitement plus agressif et
I’exérése d’un plus grand nombre de ganglions lymphatiques, ajouté a l'usage plus fréquent d’une
thérapie adjuvante pourraient, quant a eux, contribuer a un résultat plus favorable en termes de

survie®10:1213,

L'ensemble de ces différences entre 'EOCRC et le cancer colorectal « typique » de I'adulte
souligne I'importance de ne pas considérer le cancer colorectal comme une seule entité'*. Avec
I"augmentation globale de I'incidence de 'EOCRC, il est attendu que le cancer colorectal devienne la

premiére cause de déceés par cancer chez les individus de 20 a 49 ans aux Etats-Unis, d’ici 2030%°.
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Une étiologie inconnue et des résultats oncologiques peu étudiés

L'augmentation de l'incidence du cancer colorectal chez le jeune a déclenché un intérét
croissant pour ce sujet au cours des derniéres années. De nombreuses revues scientifiques ont lancé
un appel a I'action pour déterminer les causes et mécanismes du cancer colorectal chez les jeunes, en

qualifiant cette augmentation d’incidence, de nouvelle épidémie mondiale®®,

Concernant les études sur le pronostic des patients jeunes atteints d'un cancer colorectal, les
études retrouvées dans la littérature peuvent étre divisées en deux groupes : les études utilisant des
registres nationaux, tels que la base de données SEER, contenant un grand nombre de patients mais
relativement peu d'informations cliniques, et les études monocentriques avec des cohortes plus
petites, menant souvent a une faible puissance statistique malgré une quantité élevée d’information

par patient.

La prise en charge des jeunes patients atteints de cancer colorectal devient une préoccupation
majeure pour les professionnels de la santé dans le monde entier, et les Cliniques Universitaires Saint-
Luc ne font pas exception a cette regle. Nous avons mené une étude pour répertorier les patients
jeunes atteints de cancer colorectal qui ont été opérés dans notre centre au cours des 20 derniéres

années et comparé leur devenir oncologique avec les résultats de la littérature scientifique actuelle.

Notre étude a pour but d’analyser les résultats oncologiques obtenus jusqu’a présent pour ce
groupe de patients particuliers « d’early onset colorectal cancer » pris en charge aux Cliniques
universitaires Saint-Luc avec pour objectif ultime de pouvoir potentiellement améliorer leur prise en

charge.
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Matériel et méthode

Revue de la littérature

Pour notre étude sur le cancer colorectal chez les jeunes, nous avons réalisé une revue de la

littérature en utilisant deux bases de données scientifiques : PubMed (MEDLINE) et Google Scholar.

Nous avons utilisé les mots-clés « Early Onset Colorectal Cancer », « Young Onset Colorectal
Cancer », « EOCRC » et « yCRC » pour réaliser une recherche exhaustive de la littérature scientifique
sur I'EOCRC. Ensuite, nous avons effectué un premier tri en nous basant sur le titre et I'abstract des
articles pour sélectionner les études pertinentes qui s'intéressent spécifiqguement a I'EOCRC. Nous
avons catégorisé ces études en fonction de leur nature épidémiologique, étiologique ou pronostique,

ainsi que leur caractére mono- ou multicentrique sur le sujet.

Afin d’étre aussi exhaustifs que possible, nous avons choisi de ne pas limiter notre recherche
a une période spécifique. Pour cela, nous avons opté pour une veille documentaire automatisée sur
PubMed. Cette méthode nous a permis de recevoir un rapport mensuel par mail avec les nouveaux
résultats pour notre recherche intitulée « What’s new for ‘Early onset colorectal cancer’ in PubMed ».
Cette veille documentaire a contribué a nous tenir au courant des derniers développements

scientifiques dans le domaine de I'EOCRC jusqu'au 28 mars 2023.

De fagon quantitative, cette recherche a permis de retrouver un total de 2,355 publications
potentiellement pertinentes. Aprés un premier tri sur la base du titre et de I'abstract, 92 publications
ont été retenues et consultées. Finalement, ce sont 46 articles qui ont été exploités dans ce travail de

recherche clinique.
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Analyse comparative des études sur la survie dans le cancer colorectal
Dix-huit études s’intéressant spécifiquement a la survie ont été cataloguées et catégorisées
dans un tableau pour permettre leur comparaison et I'identification de leurs spécificités et limites

respectives, voir Tableau 1.

N sujets N sujets Durée

Etude Année Seuil (3ge) Type d'étude . ., . Conclusion de I'étude
jeunes agés (années)
Survie similaire mais
Quah et al.** 2007 <40 Monocentrique 68 1259 12 traitement plus intensif
Survie similaire mais cancer
Schellereretal.*2 2012 <50 Monocentrique 244 1718 10 plus avancé et agressif
<40;41- Survie similaire mais cancer
Yeo et al.”’ 2013 50;>50 Monocentrique 73 2096 5 plus avancé et agressif
Fuetal.® 2014 <35 Monocentrique 140 2320 26 Pronostic plus sombre
Survie similaire mais
Pestana et al.?® 2016 <45 Monocentrique 28 484 5 histopathologie #
Zhao et al.?° 2017 <35 Monocentrique 68 927 9 Pronostic plus sombre
Survie similaire mais
Rho et al.?* 2017 18-44 Multicentrique 224 274 11 traitement plus intensif
Pronostic plus sombre mais
Georgiou et al.?? 2019 <50 Monocentrique 241 / 6 histopathologie différente
Hayes-Jordan Pronostic plus sombre mais
etal.? 2019 <25 Monocentrique 94 765 26 histopathologie différente
Pronostic plus sombre chez
Perrott et al.?* 2020 <55 Monocentrique 345 / 10 les <40 ans uniquement
Etude Année Seuil (3ge) Type d'étude N sujets N Asu1’ets Dur’ee Conclusion de I'étude
jeunes agés (années)
20-40//60- Cancer plus avancé et plus
O'Connell et al.}! 2004 80 SEER Database 1334 46437 9 agressif mais survie meilleure
Cancer plus avancé et plus
McKay et al.?® 2014 18-45 Manitoba Cancer Registry 70 2016 3 agressif mais survie meilleure
Meilleure survie mais
Lietal?® 2014 <40 SEER Database 3014 66821 15 histopathologie #
18-49//65- Survie similaire mais
Kneuertz et al.1° 2015 75 National Cancer Database 13102 37007 3 traitement plus intensif
West China, SEER
Database and Linkoping Cancer plus avancé et plus
Wang et al.?® 2015 <50 Cancer Databases 43821 466113 agressif mais survie meilleur
Jiang et al.?’ 2016 15-39 SEER Database 4504 118852 9 Survie similaire
Survie similaire mais cancer
Teng et al.?® 2016 15-39 SEER Database 11071 / 24 plus avancé
Manjelievskaia 18-49//50- Survie similaire mais
et al.’® 2017 64//65-75 US Military Health System 671 2472 10 traitement plus intensif

Tableau 1 - Analyse comparative de la survie chez les patients jeunes atteints d’un cancer colorectal

Ethique

Le protocole de notre étude clinique a été approuvé le 22.03.2021 par le Comité d’Ethique Hospitalo-
Facultaire de I'UCLouvain et des Cliniques Universitaires Saint-Luc. Pour protéger la confidentialité des
patients, les données collectées ont été anonymisées en les dissociant de I'identité des patients dans

la base de données.
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Criteres d’inclusion et d’exclusion des patients dans I’étude

Les criteres d'inclusion et d'exclusion ont été soigneusement définis pour garantir la qualité de
I'étude. Ainsi, seuls les patients ayant été opérés a visée curative entre 2002 et 2020 d'un
adénocarcinome colorectal primitif avec ou sans métastases ont été sélectionnés a partir du registre

de la CPTCR des Cliniques Universitaires Saint-Luc.

En établissant la période d'inclusion de 2002 a 2020, nous avons pu inclure un nombre
significatif de patients, garantissant ainsi la représentativité de notre échantillon, voir Figure 2. Enfin,
en nous concentrant sur les adénocarcinomes, nous avons choisi de mettre l'accent sur le type

histologique le plus fréquent et ainsi d'obtenir les résultats les plus pertinents pour la pratique clinique.

En revanche, les patients ayant des facteurs prédisposants connus au préalable tels que la
polypose adénomateuse familiale, le syndrome de Lynch et les maladies inflammatoires chroniques
de l'intestin (maladie de Crohn et RCUH) ont été exclus de I'étude. Les patients sans stadification TNM

et les patients non opérés aux CUSL ont également été exclus de I'étude.

Ces facteurs prédisposants sont connus pour augmenter significativement le risque de
développer un cancer colorectal, et leur exclusion de |'étude permet de s'assurer que les résultats
obtenus ne sont pas influencés par ces patients bénéficiant d’un suivi particulier. Les patients sans
stadification TNM ont été exclus de I'étude car la stadification TNM est une information essentielle

pour évaluer le stade de la maladie et calculer la survie médiane en fonction des différents stades.

Les patients non opérés aux CUSL ont été exclus de I'étude pour garantir que les patients
étaient traités selon les mémes normes cliniques, point essentiel pour I'homogénéité de I'échantillon
et la validité des résultats obtenus. Cette sélection rigoureuse nous a également permis de maximiser

la qualité des données cliniques recueillies pour I'étude.

Appariement des patients

Les patients de quarante ans ou moins, opérés a visée curative pour un adénocarcinome colorectal
aux CUSL, ont été appariés sur base de I'age, de I'année de diagnostic et du sexe, a un nombre égal de

patients de plus de quarante ans afin de former les groupes « early onset » et « late onset ».
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Collecte des données

Pour collecter les données nécessaires a cette étude, chaque dossier médical des 108 patients
inclus a été examiné en détail et de fagon systématique. Les informations pertinentes ont été extraites
et encodées dans un tableau Excel. Les documents suivants ont été systématiquement passés en
revue : le protocole opératoire, le rapport d’anatomopathologie, la lettre d’hospitalisation, ainsi que
les rapports de la premiére et derniére consultation en chirurgie et en oncologie. Lorsque des données
manquaient, la fiche d’évaluation pré-anesthésie et le protocole opératoire d’anesthésie ont

également été examinés.

Cette base de données rassemble un total de septante-quatre paramétres pour chaque patient
dans le but d’obtenir des résultats pertinents et de pallier les lacunes éventuelles des précédentes

études.

Les informations collectées comprennent des données démographiques telles que le sexe, la
date de naissance, le poids, la taille, les antécédents familiaux de cancer colorectal, la consommation
d'alcool et de tabac, les antécédents médico-chirurgicaux, les syndromes de prédisposition héréditaire
au cancer colorectal (HNPCC), les antécédents de maladies inflammatoires de l'intestin et la cause du

déces, le cas échéant.

Nous avons également recueilli des données cliniques telles que le score ASA, le taux de CEA
préopératoire, la symptomatologie, la classification cTNM et (y)pTNM, le caractéere MSS ou MSI, la
stadification TNM/AJCC 2017, les mutations génétiques, le caractére métastatique (synchrone ou

métachrone) et la localisation des métastases.

En outre, nous avons examiné les caractéristiques de la tumeur, y compris la localisation de la
tumeur primitive, la taille de la tumeur (grand axe), le type histologique, le grade histologique, le grade
de régression tumorale selon Dworak, l'invasion péri-nerveuse, l'invasion vasculaire, I'invasion

lymphatique, et le tumor budding.

Nous avons ensuite examiné les traitements réalisés, y compris le type de chirurgie primaire
et la technique utilisée, la réalisation d'une iléostomie ou non, la classification de CLAVIEN, I'apparition
de fistule anastomotique, la date de ré-opération, le nombre de ganglions positifs et le nombre de

ganglions prélevés, la qualité des marges de résection et la réalisation de traitements (néo-)adjuvants.
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Enfin, les dates clés ont été collectées, notamment la date des premiers symptomes, la date
de diagnostic, la date de l'intervention, la date de récidive, la date de déceés, ainsi que la date des

derniéres nouvelles.

En définitive, ce sont soixante-deux paramétres qui ont pu étre collectés pour chaque patient
et exploités lors de I'analyse statistique. Ces parameétres ont été retenus sur base de leur pertinence
clinique et de leur potentiel pour déterminer les facteurs prédictifs de la survie globale et de la survie
sans récidive chez les patients atteints d'un cancer colorectal et opérés aux Cliniques Universitaires
Saint-Luc. L'inclusion de ces nombreuses variables a permis une analyse exhaustive de la maladie et

de ses facteurs associés, offrant ainsi une approche globale de la pathologie.

Traitement et analyses statistiques des données

Dans cette étude, les données ont été encodées dans un tableau Excel. Les différentes analyses
statistiques ont ensuite été réalisées via le logiciel d’analyse SAS grace a la collaboration de la cellule
Statistiques de I'Institut Roi Albert Il des Cliniques Universitaires Saint-Luc. La p-valeur considérée
comme significative a été fixée a 0,05. Ainsi, seules les différences observées entre les deux groupes

avec une p-valeur inférieure a 0,05 ont été considérées comme statistiquement significatives.

Pour I'analyse statistique concernant la survie des patients, plusieurs courbes de survie ont été

générées selon la méthode de Kaplan-Meier puis comparées selon un test de Log-rank.

Pour I'analyse statistique propre aux caractéristiques ou variables catégorielles, le test exact
de Fisher a été utilisé pour comparer la proportion de patients présentant des caractéristiques
spécifiques entre les deux groupes. Les données continues et catégorielles ont été analysées a l'aide

du test U de Mann Whitney et d'un test exact de Fisher.

Certaines valeurs n'ont pas pu étre obtenues en raison du faible nombre d'événements. Ces

valeurs sont notées NE (non-estimable).
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Résultats

Recrutement des patients

A partir des critéres d’inclusion, 147 patients de quarante ans ou moins ont pu étre recruté dans le
groupe early onset. Parmi ceux-ci, 93 patients ont été exclus sur base des critéres d’exclusion. Nous
avons ainsi obtenu 54 patients < 40 ans opérés aux CUSL d’un cancer colorectal primitif. Pour le groupe
late onset, la sélection randomisée de 200 patients a permis de recruter 98 patients > 40 ans, apres
I’exclusion de 102 patients ne répondant pas aux critéres de I'étude. L'appariement réalisé a permis
I'obtention d’un nombre équivalent de patients dans le groupe late onset. La Figure 2 détaille

I'inclusion des patients au départ de la base de données de la Cliniques des Pathologies Tumorales du

Colon et du Rectum (CPTCR).

3748 patients
opérés (CPTCR)

780 patients ne répondant
pas aux critéres d'inclusion

<40 ans

147 patients 2821 patients

> 40 ans

54 patients < 40
— ans opérés aux
CUsL

Sélection de
200 patients
randomisés

— 93 patients exclus —

102 patients
exclus

|| 98 patients > 40

ans retenus

|| 54 patients > 40

ans appariés

Figure 2 - Recrutement des patients dans I'étude
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Caractéristiques démographiques

Avec I'appariement des patients, les groupes early onset et late onset ont des proportions similaires
en terme de sexe, soit 51,9% de femmes et 48,1% d’hommes dans les deux groupes (p = 0,999). La
différence d’age des patients au diagnostic est significative, avec une médiane de 34,5 ans dans le
groupe early onset et de 63,5 ans dans le groupe late onset (p < 0,001). Les résultats montrent
également une différence significative entre les groupes en termes de BMI avec une médiane de 23,1

dans le groupe early onset et de 25,9 dans le groupe late onset (p = 0,02), voir Tableau 2.

Caractéristiques EOCRC(n=54) LOCRC(n=54) Total(n=108) p-valeur
Femme 28 (51.9%) 28 (51.9%) 56 (51.9%)
Homme 26 (48.1%) 26 (48.1%) 52 (48.1%)
0.999
Age au diagnostic n 54 54 108
(années) Moyenne 33.8 62.2 48.0
SD 5.16 8.58 15.91
Médiane 34.5 63.5 40.6
Min 14 41 14
Max 40 75 75
<0.001
BMI (Kg/M?) n 54 54 108
Moyenne 24.7 26.9 25.8
SD 6.31 5.9 6.18
Médiane 23.1 25.9 24.6
Min 16.49 15.59 15.59
Max 48.05 46.71 48.05
0.02
Score ASA Manquant 1(1.9%) 3 (5.6%) 4 (3.7%)
1 10 (18.5%) 1(1.9%) 11 (10.2%)
2 33 (61.1%) 45 (83.3%) 78 (72.2%)
3 10 (18.5%) 5(9.3%) 15 (13.9%)
p-valeur 0.003

Tableau 2 — Caractéristiques démographiques
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Symptomatologie

Concernant le délai de diagnostic, les résultats montrent que le délai de diagnostic est
significativement plus long dans le groupe early onset avec une médiane de 107,5 jours par rapport au
groupe late onset avec une médiane de 42 jours (p = 0,002), suggérant que les patients du groupe early

onset regoivent un diagnostic plus tardif que ceux du groupe late onset.

En ce qui concerne le nombre de symptdmes, les résultats montrent que le groupe early onset
présente en moyenne plus de symptémes que le groupe late onset, avec une moyenne de 1,9
symptomes par patient pour le groupe early onset et 1,2 symptdmes par patient pour le groupe late
onset (p-valeur = 0,007), ce qui suggere que les patients du groupe early onset ont tendance a

présenter plus de symptdmes que ceux du groupe late onset, voir Tableau 3.

Caractéristiques EOCRC LOCRC Total p-valeur

(n=54) (n=54) (n =108)
Présence de symptomes W\ EIUE 2 (3.7%) 2 (3.7%) 4 (3.7%)
Asymptomatique 3 (5.6%) 7 (13.0%) 10 (9.3%)
Symptomatique 49 (90.7%) 45 (83.3%) 94 (87.0%)
0.319
Délai de diagnostic n 46 45 91
Moyenne 261.2 92.5 177.8
SD 659.14 140.39 483.79
Médiane 107.5 42 74
Min 7 3 3
Max 3945 730 3945
0.002
Nombre de symptomes n 23 18 41
Moyenne 1.9 1.2 1.6
SD 0.81 0.43 0.74
Médiane 2 1 1
Min 1 1 1
Max 3 2 3
0.007

Tableau 3 — Symptomatologie des patients opérés
Les symptomes les plus fréquents dans le groupe early onset étaient la douleur abdominale
(27,8%), les rectorragies (22,2%), la perte de poids (13,0%), la constipation (9,3%), le ténesme (3,7%),

les nausées et vomissements (1,9%) et anémie (1,9%), voir Annexe 9.
Dans le groupe late onset, les symptomes les plus fréquents étaient la douleur abdominale

(11,1%), les rectorragies (11,1%), I'anémie (11,1%), la constipation (3,7%), le ténesme (1,9%) et les

nausées et vomissements (1,9%), voir Annexe 9.
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Caractéristiques de la tumeur

Les Annexes 10 et 11 nous montrent une proportion plus importante de tumeur du rectum dans le
groupe early onset (59,3%) que dans le groupe late onset (31,5%) tandis que les tumeurs du célon sont
davantage représentées dans le groupe late onset (40,7%) que dans le groupe early onset (68,5%). La

p-valeur de 0,007 est statistiquement significative.

Aucune différence significative pour la taille de la Iésion tumorale mesurée lors de I'examen
anatomopathologique n’a été constatée dans I'étude. La taille médiane de la Iésion était de 38

millimeétres dans le groupe early onset et de 35 millimétres dans le groupe late onset (p = 0,573).

La distribution des stades TNM indique une plus grande prévalence de stade 4 dans le groupe
early onset et de stade 2 dans le groupe late onset (p-valeur = 0,186). La différence statistiquement
non significative ne permet pas de conclure a un diagnostic a un stade plus avancé dans le groupe

early onset.

Le Lymph Node Ratio (LNR) refléte la proportion de ganglions lymphatiques envahis par des cellules
tumorales par rapport au nombre total de ganglions lymphatiques prélevés. Chez les patients early
onset, le LNR est significativement plus élevé que dans le groupe late onset (10,4% vs 6,5%, p = 0,033).
En ce qui concerne le caractére métastatique des tumeurs, il n’y a pas de différence significative entre
les deux groupes. La présence de métastases synchrones est confirmée dans 33,3% des cas dans le
groupe early onset et 16,7% dans le groupe late onset (p-valeur = 0.074). L’apparition de métastases

métachrones est, quant a elle, retrouvée dans 11,1% des cas dans les deux groupes (p = 0,999).

Du point de vue histologique, on observe une différence significative (p-valeur = 0,002) pour le grade
histologique ol la majorité des patients du groupe early onset posséde une tumeur moyennement
différenciée (92,6%) contre seulement 66,7% des patients du groupe late onset, avec 18.5% de tumeur
bien différenciée et 9,3% de tumeur peu différenciée. En terme d’invasion péri-neuronale, d’invasion
vasculaire et d’invasion lymphatique, il n’existe pas de différence significative entre les groupes, avec
une p-valeur de 0,424 pour l'invasion péri-neuronale, 0.610 pour l'invasion vasculaire et 0,645 en
terme d’invasion lymphatique. Le tumor budding est plus élevé chez les patients du groupe early onset

(22,2%) par rapport aux patients du groupe late onset (14,8%).
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Stadification TNM selon AJCC

Le groupe early onset a une proportion plus élevée de cas métastatiques (31,5% de stade 4 pour le
groupe early onset contre 16,7% pour le groupe late onset), pouvant suggérer un diagnostic a un stade

plus avancé aussi bien chez les jeunes que chez les patients plus agés (p = 0,114), voir Tableau 4.

Caractéristiques EOCRC LOCRC Total
(n=54) (n=54) (n=108)

Stade 0 -3 37(68.5%) 45(83.3%) 82 (75.9%)
17 (31.5%) 9 (16.7%) 26 (24.1%)

0.114
Tableau 4 — Stadification TNM selon I’AJCC

Génétique

En termes de génétique, les patients du groupe early onset ont montré une prévalence plus élevée
d’instabilité des microsatellites (9,3%) que les patients du groupe late onset (5,6%). Les patients early
onset ont également montré une prévalence plus élevée de mutations des génes KRAS (14,8%) et BRAF

(14,8%) que les patients late onset (7,4% et 1,9%, respectivement), voir Tableau 5.

Caractéristiques

8 (14.8%) 14 (13.0%)

Instabilité des Manquant 6(11.1%)
microsatellites

L v 5 (9.3%) 3 (5.6%) 8 (7.4%)
] wss 43 (79.6%) 43 (79.6%) 86 (79.6%)
Manquant 40 (74.1%) 47 (87.0%) 87 (80.6%)
I Non 6 (11.1%) 3 (5.6%) 9 (8.3%)
e oui 8 (14.8%) 4(7.4%) 12 (11.1%)
Manquant 46 (85.2%) 50 (92.6%) 96 (88.9%)
0 Non 8 (14.8%) 3 (5.6%) 11 (10.2%)
S oui 0(0.0%) 1(1.9%) 1(0.9%)
Manquant 45 (83.3%) 50 (92.6%) 95 (88.0%)
I Non 9 (16.7%) 4(7.4%) 13 (12.0%)
P oui 0(0.0%) 0(0.0%) 0(0.0%)

Tableau 5 - Génétique

Caractéristiques périopératoires

Le CEA préopératoire médian était de 4,05 ng/ml dans le groupe early onset et de 3 ng/ml et de 3 ng/ml
dans le groupe late onset (p = 0,429). Une différence statistiquement significative est retrouvée
concernant le score ASA. Les patients du groupe late onset avaient davantage de score ASA 2 (83,3%)

que le groupe early onset (61,1%) (p = 0.003).
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Il n’y a pas de différence statistiquement significative concernant la technique chirurgicale utilisée

(p =0,075), la qualité des marges de résection (p=0,578) et le taux de complications postopératoires

immeédiates, sur base de la classification de Clavien (p = 0,352), entre les groupes early onset et late

onset. 64,8% des patients du groupe early onset ont regu un traitement néoadjuvant avant la chirurgie

alors que cette proportion était limitée a 38,9% dans le groupe late onset (p = 0,028). On retrouve une

tendance a une proportion plus élevée de patients recevant une chimiothérapie adjuvante dans le

groupe early onset (72,2%) que dans le groupe late onset (57,4%). Cette différence n’est pas

significative (p = 0,158), voir Tableau 6.

Caractéristiques

CEA préopératoire n
(ng/ml)

B Moyenne
S s
B Médiane
S i
L Max
L paleur
SILS

. Cclioscopie
robot-assistée
.~ Llaparotomie
B cHip
S paleur
Manquant
. ro
I R

anquant

o

U)NI—‘OE

L pevaleur

Traitement néo-adjuvant [l\[e]y}
Chimiothérapie
Radiothérapie

Radio-
chimiothérapie

p-valeur

Score de régression de Manquant
Dworak

Chimiothérapie adjuvante

on

ui
p-valeur

EOCRC
(n=54)
48

97.6
357.84
4.05
0.2
2187

3 (5.6%)
20 (37.1%)
7 (13.0%)

19 (35.2%)
5(9.3%)

2 (3.7%)
48 (88.9%)
4 (7.4%)

7 (13.0%)
25 (46.3%)
14 (25.9%)
7 (13.0%)
1(1.9%)

19 (35.2%)
6 (11.1%)
1(1.9%)
28 (51.9%)

6 (11.1%)

2 (3.7%)
12 (22.2%)
7 (13.0%)
3 (5.6%)
15 (27.8%)
39 (72.2%)

LOCRC

7.1
13.68
3

0.2
83.5

9 (16.7%)
19 (35.2%)
5(9.3%)

21 (38.9%)
0 (0.0%)

2 (3.7%)
51 (94.4%)
1(1.9%)

7 (13.0%)
22 (40.7%)
11 (20.4%)
9 (16.7%)
5(9.3%)

33 (61.1%)
5(9.3%)
0 (0.0%)
16 (29.6%)

1(1.9%)

4 (7.4%)

6 (11.1%)
1(1.9%)

3 (5.6%)
23 (42.6%)
31 (57.4%)

Tableau 6 — Caractéristiques périopératoires
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Total
(n =108)
97

51.9
254.66
33

0.2
2187

12 (11.1%)
39 (36.2%)
12 (11.1%)

40 (37.0%)
5 (4.6%)

4 (3.7%)
99 (91.7%)
5 (4.6%)
14 (13.0%)
47 (43.5%)
25 (23.1%)
16 (14.8%)
6 (5.6%)

52 (48.1%)
11 (10.2%)
1(0.9%)

44 (40.7%)

7 (6.5%)

6 (5.6%)
18 (16.7%)
8 (7.4%)
6 (5.6%)
38 (35.2%)
70 (64.8%)

p-valeur

0.429

0.107

0.352

0.028

0.158



Analyse de la survie

Survie globale

La Figure 3 nous permet d’apprécier la survie globale des groupes early onset et late onset. Le taux de
survie globale a 5 ans selon Kaplan-Meier est de 74,8% pour le groupe de patients jeunes et de 87,5%
pour le groupe de patients plus agés (p = 0,394). Le hazard ratio pour les patients < 40 ans est de 1,39
(1C95% : 0,65 — 2,97), indiquant une tendance a une survie plus médiocre dans le groupe early onset.
Le calcul du hazard ratio corrigé en fonction du stade tumoral est de 0,91 (IC95% : 0,42 — 1,97). Ceci
suggere que le groupe d’age ne semble pas étre un facteur significatif pour la survie globale des

patients, voir Annexe 1.
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Figure 3 — Courbe de survie globale selon Kaplan-Meier
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Survie sans récidive

La survie sans récidive médiane était de 14,67 mois (1C95% : 8,19 — 22,86) pour le groupe de patients

jeunes et de 9,14 mois (1C95% : 4,18 — 17,60) pour le groupe de late onset (p =0,114), voir Figure 4 et

Annexe 2.

Survival Probability
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Figure 4 — Courbe de survie sans récidive selon Kaplan-Meier
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Survie par stade

Survie générale
L’estimation de la survie globale médiane selon Kaplan Meier pour I'ensemble des patients < 40 ans
était de 190,2 mois. L’analyse par stade n’était pas possible pour le stade 1 et était de 190,2 mois au

stade 2, 146,15 mois au stade 3 et 73,13 mois au stade 4, voir Annexe 3.

Dans le groupe late onset, le taux de survie a cinqg ans tous stades confondus était de 87,5%.
L’estimation de la survie globale médiane selon Kaplan-Meier n’a pas pu étre calculé pour les stades 1
a 3. Les patients atteints d’un stade 4 ont présenté un taux de survie de 43,36 mois. La valeur de la
survie globale médiane selon Kaplan-Meier n’était pas estimable pour le groupe late onset, voir

Annexe 4.

Survie sans récidive

L'estimation de la survie sans récidive médiane selon Kaplan Meier varie également entre les deux
groupes. Dans le groupe early onset (Annexe 5), la survie médiane est de 7,91 mois au stade 2 (1C95% :
2,76-13,06), 41,43 mois au stade 3 (IC95% : 12,66-70,20) et de 18,19 mois au stade 4 (IC95% : 6,58-
31,61) alors que dans le groupe late onset (Annexe 6), la survie médiane est de 3,62 mois au stade 2
(1C95% : NE), de 14,51 mois (IC95% : 9,14-22,07) au stade 3 et de 8,44 mois (IC95% : 2,86-21,45) au
stade 4. Ces résultats sont difficiles a interpréter et a considérer comme cliniquement significatifs, au

vu du nombre restreint de patients dans chaque sous-groupe.
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Survie spécifique en cas de cancer du célon

Pour le cancer du célon, le groupe early onset présente une survie globale inférieure au groupe late
onset (Figure 5). Le taux de survie a 5 ans selon Kaplan-Meier est de 52,8% pour le groupe early onset
et de 82,4% pour le groupe late onset (p-valeur = 0,063). Le hazard ratio est de 2,29 (1C95% : 0,94 —
5,59) pour le groupe d’age < 40 ans. Corrigé en fonction du stade tumoral, le hazard ratio est de 0,99
(1C95% : 0,37 — 2,66), indiquant que la survie globale est similaire dans les groupes early onset et late

onset, lorsque les stades tumoraux sont pris en compte (Annexe 7).
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Figure 5 — Courbe de survie globale selon Kaplan-Meier du cancer du célon
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Survie spécifique en cas de cancer du rectum

Pour le cancer du rectum, le groupe early onset présente une survie globale inférieure au groupe late
onset (Figure 6). Le taux de survie globale a 5 ans selon Kaplan-Meier est de 88,9% pour le groupe early
onset et de 100% pour le groupe late onset (p-valeur = 0,6628). Le hazard ratio est de 1,44 (IC95% :
0,28 —7,41) pour le groupe d’age < 40 ans. Corrigé en fonction du stade tumoral, le hazard ratio est de
1,40 (1C95% : 0,26 — 7,35) pour le groupe d’age < 40 ans, indiquant que la survie globale est similaire
dans le groupe early onset et dans le groupe late onset lorsque les stades tumoraux sont pris en

compte, voir Annexe 8.
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Figure 6 — Courbe de survie globale selon Kaplan-Meier du cancer du rectum
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Discussion et perspectives

Synthese des résultats

Bien que certaines valeurs n’aient pas pu étre obtenues en raison du faible nombre d’événements, les
résultats obtenus fournissent des informations importantes pour la compréhension de I'impact des

différents facteurs sur la survie.

Une tendance a une survie globale moins favorable a été observée chez les patients du groupe early
onset. Cependant, il n’existe aucune différence statistiquement significative concernant la survie
globale (p = 0,3945) et de survie sans récidive (p = 0,114) entre les groupes early onset et late onset.
La survie globale et sans récidive est également similaire lorsque les stades tumoraux sont pris en
compte. On observe néanmoins une proportion plus importante de présentation a un stade plus

avancé (stade 4) chez les patients early onset (p = 0,114).

Les patients early onset regoivent un diagnostic plus tardif (p = 0,002) et présentent en moyenne plus
de symptoémes (p = 0,007) que ceux du groupe late onset. De fagon non significative, une plus grande
prévalence de stade avancé est retrouvée dans le groupe early onset (p = 0,186). Les patients early
onset présentent une proportion significativement plus importante de tumeurs rectales que le groupe
late onset (p = 0,007) avec un plus grand risque de métastase synchrone (p = 0,074). Le LNR est

significativement plus élevé dans le groupe early onset (p = 0,033).

Il ny a pas de différence statistiquement significative entre les groupes early onset et late onset
concernant la technique chirurgicale utilisée, la qualité des marges de résection et les complications

postopératoires immédiates.

Dans le groupe early onset, une proportion significativement plus élevée de patients a recu un
traitement néoadjuvant par rapport au groupe late onset. En ce qui concerne le traitement adjuvant,
bien que la différence ne soit pas statistiquement significative, un plus grand pourcentage de patients

early onset a regu une chimiothérapie adjuvante par rapport au groupe late onset.
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Limitations, biais potentiels et validité de I'étude

Il est important de noter I'existence de certaines limites et certains biais.

Tout d’abord, I'échantillon de cette étude relativement petit pourrait limiter la généralisation des
résultats a d’autres populations. De plus, I'étude a été menée dans un seul centre, ce qui pourrait
limiter la représentativité des résultats pour d’autres centres de traitement. L’'utilisation de données
rétrospectives peut également étre sujette a des biais de sélection. Les données ont été collectées a
partir des dossiers médicaux des patients, ol certaines données n’ont pas été enregistrées ou ont pu
étre enregistrées de maniére incorrecte. Enfin, I'analyse rétrospective des symptémes implique de
possibles biais quant a la date des premiers symptomes, parfois imprécise ou sous-estimée par les

patients.

Dans notre cohorte, il existe également un biais de confusion avec une différence de proportion des
cancers du c6lon et du rectum dont les traitements peuvent différer. Ceci requiert d’analyser d’un ceil
critique les résultats oncologiques lorsqu’une analyse en sous-groupes n’a pas été réalisée. L’analyse

en sous-groupe visait a limiter ce biais.
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Comparaison des résultats obtenus avec les données de la littérature

Cette étude s’ajoute aux nombreuses études monocentriques ne révélant pas de pronostic
plus sombre chez les patients jeunes (tableau 1). Selon certaines études, il n’y aurait pas d’autres

1.2%, plaidant contre une prise en

différences cliniques avec les patients plus agés selon Cercek et a
charge thérapeutique plus agressive basée sur le seul critere de I’age. Néanmoins, nous avons rapporté
un délai diagnostique majoré avec des patients le plus souvent symptomatiques. La littérature
rapporte que les patients présentent des symptémes dans 70 a 95% des cas. Malgré leur présence et
la présence de « red flags », le délai moyen entre I'apparition des symptomes et le diagnostic est de 6

mois®.

Nos résultats s’accordent également avec la littérature concernant la localisation anatomique,
en ce que les patients early onset présentent davantage de tumeurs distales, au niveau du célon
gauche et du rectum, que le groupe late onset (« left-sided tumors » chez 66% early onset vs 51% late

onset, p =0,02)3,

Certains éléments de la littérature n’ont pas pu étre confirmés par notre étude. Nous pouvons
citer, notamment, les tumeurs a caractére mucineux et les carcinomes a cellules « en bague a chaton »
(signet ring carcinoma)®!®?? qui n’ont pas été étudier dans notre cohorte ainsi que les invasions
périnerveuse et veineuse plus souvent rapportées dans la littérature3l. Au niveau moléculaire, 'EOCRC
pourrait avoir un profil unique : typiquement MSS (microsatellite stable), présentant moins de
mutations des génes BRAF et KRAS, une plus haute fréquence d’hypométhylation de LINE-1 ainsi

qu’une plus faible fréquence de méthylation CpG'®?2.
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Conclusions et perspectives d"avenir

La question du cancer colorectal chez les patients jeunes ne s’arréte pas a la survie a cing ans
des patients. Avec I'augmentation globale de I'incidence de 'EOCRC, une attention croissante devrait
étre donnée a cette catégorie de patients afin de comprendre les mécanismes étiologiques pouvant
expliquer l'incidence croissante du cancer colorectal. Des considérations particuliéres sont
indispensables dans la présentation atypique du cancer colorectal chez le jeune. En effet, I'apparition
de la maladie chez I'adulte jeune améne des problémes qui sont peu pertinents ou inexistants chez la

personne agée.

La fertilité est un sujet important pour les jeunes patients affectés par le cancer colorectal. La
chimiothérapie par oxaliplatine, les possibles adhérences induites par la chirurgie et I'irradiation du
pelvis dans le cancer du rectum sont susceptibles d’augmenter le risque d’infertilité323*. En cas de
grossesse, les symptoémes peuvent étre masqués et mener a un délai dans le diagnostic, la
radiothérapie est contre-indiquée, la chimiothérapie est tératogene avec un risque conséquent au 1
trimestre®. 'usage de FOLFOX aprés la 20°™ semaine a été rapporté dans certains cas®**’.

La neuropathie périphérique est une conséquence fréquente de I'usage d’Oxaliplatine causant
dysesthésie et paresthésie. A 4 ans post-chimiothérapie, on retrouve une neuropathie de grade 1, 2 et
3 dans 11,9%, 2,8% et 0,7% des cas. Ceci représente probablement un dommage permanent pour le

patient3®,

Ainsi, le cancer colorectal et ses traitements ont un impact significatif sur la qualité de vie des
survivants. Les symptdmes physiques peuvent entraver le retour au travail, créant des difficultés,
éventuellement d’ordre financier. Cette expérience est partagée autant par les survivants de stades
avancés que précoces, bien que les patients présentant un stade plus avancé aient davantage de

préoccupations concernant le risque de récidive ou de la progression du cancer®,

Pour prévenir cela, de récentes études confirment que la consommation de sucre et de
boissons sucrées, en particulier chez les adolescents et les jeunes adultes, augmente le risque de
développer un cancer colorectal précocement***, l'influence du microbiote intestinal sur le tube
digestif et la génération d’un état inflammatoire chronique a également été corrélé a un risque plus

important de développer un EOCRC*,

Du point de vue thérapeutique, I'apparition de nouveaux traitements ciblés laisse entrevoir un

espoir pour améliorer la prise en charge et la qualité de vie des patients a I'avenir®,
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Finalement, quelles que soient les causes de cette augmentation, I'apparition de cas
sporadiques de plus en plus fréquents chez les adultes de moins de cinquante ans a poussé I’American
Cancer Society a abaisser I’dge recommandé du dépistage du cancer colorectal & quarante-cing ans*.
L’absence de dépistage avant cinquante ans participe au retard de diagnostic de cette pathologie chez

les patients jeunes, pourtant curables dans les stades les plus précoces®.

De fagon globale, la faible suspicion du cancer chez les jeunes, le manque de connaissance a
propos du cancer colorectal et la difficulté pour les patients et les médecins de reconnaitre les
symptdémes du cancer colorectal peuvent tous mener a un délai de diagnostic. La majorité des patients
jeunes étant symptomatiques avant le diagnostic, I'’éducation de la population au cancer colorectal
chez les moins de 50 ans devrait permettre d’améliorer le pronostic des patients. Une approche
globale de I'EOCRC est primordiale pour répondre aux besoins et priorités des patients touchés par
cette maladie. La prise en compte de leurs besoins biopsychosociaux spécifiques, tels que les
conséquences de la maladie sur leur entourage, leurs difficultés financieres, ainsi que leurs
préoccupations en matiere de fertilité et de santé sexuelle et I'impact a long terme de la maladie sont

des éléments spécifiques a la population de 'EQOCRC? 2> 39,

Récemment, les premieres recommandations internationales ont été définies en 2023 par le
groupe DIRECt (Delphi Initiative for Early onset Colorectal Cancer) composé de 69 experts européens
et américains®®. Celles-ci comprennent 31 recommandations dont I'importance d’un diagnostic
précoce et la réalisation rapide d’une colonoscopie en cas de symptomes spécifiques (hémochésie,
anémie ferriprive, perte de poids inexpliquée), la réalisation systématique d’un test génétique (panel
de génes, test MSI/MSS) chez les patients atteints d’EOCRC, une communication évoquant également
la fertilité et I'intérét d’un suivi tous les cing ans, a vie. Ces nouvelles recommandations s’opposent a

une chirurgie plus étendue uniquement sur base de I'age.

En conclusion, il serait bénéfique de renforcer les résultats de cette étude en menant une
étude multicentrique regroupant un plus grand nombre de patients. Une étude prospective pourrait
offrir davantage d’informations cliniques afin d’évaluer I'efficacité du traitement a long terme et
confirmer les résultats obtenus dans cette étude rétrospective. En se concentrant sur des aspects
spécifiques, il serait possible d'approfondir davantage les différentes thématiques abordées dans ce
mémoire et de générer des données plus précises. En définitive, il sera crucial de poursuivre les
recherches sur ce sujet afin d'améliorer la compréhension du cancer colorectal d’apparition précoce

et ses répercussions cliniques.
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Annexes

Annexe 1 - Survie globale du cancer colorectal par groupes d’age et ajustement par stade

Caractéristiques

En vie
Décédé
Taux de survie (Kaplan-Meier) lan
5ans
10 ans
Estimation Kaplan Meier de la Médiane

survie globale (mois) 1C95%

Minimum
Maximum
Comparaison inter-groupes (test [WEEIg

de Logrank)

Groupes d'age (reférence = early WzleLlioNqelile)
onset) 1C95%

Groupes d‘age (reférence = early Wzle)LlioNqe[ile)

onset) pour le stade tumoral 1C95%

EOCRC (n = 54)
40 (74.1%)

14 (25.9%)
94.4%

74.8%
66.7%
NE

(95.46 - NE)
2.6
212.9

LOCRC (n = 54)
41 (75.9%)

13 (24.1%)
100.0%

87.5%
68.9%
190.2

(115.1 - NE)
2.5
229.2

Total (n = 108)
81 (75.0%)

27 (25.0%)
97.1%

81.2%
66.9%
NE

(146.2 - NE)
2.5

229.2
0.394

0.72

0.337-1.538
1.105

0.507 —2.408

Annexe 2 - Survie sans récidive du cancer colorectal par groupes d’age

Caractéristiques
En vie
Décédé
Récurrence Non
Oui

Estimation Kaplan Meier de la Médiane
survie globale (mois)

1C95%
Minimum
Maximum
p-valeur

Comparaison inter-groupes (test
de Logrank)

EOCRC (n = 52)
41 (78.8%)

11 (21.2%)
39 (75.0%)

13 (25.0%)
14.67

(8.19 - 22.86)
2.8
70.2
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LOCRC (n = 51)
40 (78.4%)

11 (21.6%)
34 (66.7%)

17 (33.0%)
9.14

(4.18 - 17.60)
0.9
34.5

Total (n = 103)
81 (78.6%)

22 (21.4%)
73 (70.9%)

30 (29.1%)
11.63

(7.60 — 18.19)
0.9

70.2

0.114



Annexe 3 — Tableau de survie globale des patients < 40ans par stade TNM

Caractéristiques Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

(n=9) (n=15) (n=13) (n=13)
w En vie 9(100.0%) 13 (86.7%) 8 (61.5%) 7 (53.8%) 37 (74.0%)
Décédé 0 (0.0%) 2 (13.3%) 5 (38.5%) 6 (46.2%) 13 (26.0)
Estimation Médiane  NE 190.20 146.15 73.13 190.20
Kaplan Meier [l (NE-NE)  (61.78-190.2) (92.30-NE) (16.78—NE)  (115.1 - NE)

de la survie Min 55.5 2.5 39.3 2.5 2.5
globale (mois) [WYEM 169.8 190.2 202.4 229.2 229.2

Annexe 4 — Tableau de survie globale des patients > 40 ans par stade TNM

Caractéristiques Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4
(n=7) (n=8) (n=16) (n=19) (n=50)
w En vie 7(100.0%) 8 (100.0%) 14 (87.5%) 7 (36.8%) 36 (72.0%)
Décédé 0 (0.0%) 0(0.0%) 2 (12.5%) 12 (63.2%) 14 (28.0)
Estimation Médiane  NE NE NE 43.36 NE
Kaplan Meier [RIS:E0A (NE=NE)  (NE-NE) (60.79-NE)  (16.78—-NE)  (95.46 — NE)

de la survie Min 12.1 12.2 14.5 2.6 2.6
globale (mois) [WYEM 105.4 181.6 208.1 212.9 212.9

Annexe 5 — Tableau de survie sans récidive des patients < 40 ans par stade TNM

Caractéristiques Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4
(n=9) (n=15) (n=13) (n=11) (n=48)
w En vie 9(100.0%) 13 (86.7%) 8 (61.5%) 7 (63.6%) 37 (77.1%)
Décédé 0 (0.0%) 2 (13.3%) 5 (38.5%) 4 (36.4%) 11 (22.9%)
Non 9(100.0%) 13 (86.7%) 11 (84.6%) 2 (18.2%) 35 (72.9%)
e oui 0 (0.0%) 2 (13.3%) 2 (15.4%) 9 (81.8%) 13 (27.1%)
Estimation Médiane  NE 7.91 41.43 18.19 14.67
Kaplan Meier [l (NE - NE) (2.76 - 13.06) (12.66 - (6.58-31.61) (8.19-
de la survie 70.20) 22.86)

globale (mois) WY 2.8 12.7 6.6 2.8
Max 13.1 70.2 49.5 70.2

Annexe 6 — Tableau de survie sans récidive des patients > 40 ans par stade TNM

Caractéristiques Stade 1 Stade 2 Stade 3 Stade 4

(n=7) (n=8) (n=16) (n=16) (n=47)
En vie 7 (100%) 8 (100%) 14 (87.5%) 7 (43.8%) 36 (76.6%)
Décédé 0 (0%) 0 (0%) 2 (12.5%) 9 (56.3%) 11 (23.4%)

Non 7 (100%) 7 (87.5%) 13 (81.3%) 4 (25%) 31 (66%)
e oui 0 (0%) 1(12.5%) 3(18.8%) 12 (75%) 16 (34%)
Estimation Médiane  NE 3.62 14.51 8.44 9.21
Kaplan Meier e (NE-NE) (NE-NE) (9.14-22.07)  (2.86-21.45)  (4.18-17.60)
de la survie Min 3.6 9.1 0.9 0.9
globale (mois) WYEM Cl95 3.6 221 34.5 34.5
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Annexe 7 — Tableau de survie globale du cancer du célon par groupes d’age et ajustement par stade

Caractéristiques

En vie
Décédé
Taux de survie (Kaplan-Meier) lan
5ans

10 ans
Médiane
1C95%
Minimum

Estimation Kaplan Meier de la
survie globale (mois)

Maximum

Comparaison inter-groupes (test
de Logrank)

Groupes d’age (référence = early MzEr&lCNElile]
Groupes d’age (référence = early MzEr&lCNELle]

p-valeur

Annexe 8 — Tableau de survie globale du cancer du rectum par groupes d’age et ajustement par stade

Caractéristiques

En vie
Décédé
Taux de survie (Kaplan-Meier) lan
5ans

10 ans
Médiane
1C95%
Minimum

Estimation Kaplan Meier de la
survie globale (mois)

Maximum

Comparaison inter-groupes (test [WeRVEI[I]3
Groupes d’age (référence = early MzEr&[CNELle]
Groupes d’age (référence = early MzEr&lCNElile]

Early onset
(n=22)

13 (59.1%)
9 (40.9%)
90.9%
52.8%
52.8%

NE

(20.39 — NE)
2.6

212.9

EOCRC
(n=32)
27 (84.4%)
5 (15.6%)
96.9%
88.9%
76.6%
NE

(NE = NE)
5.2

208.1
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Late onset
(n=37)
26 (70.3%)
11 (29.7%)
100.0%
82.4%
64.8%
190.2
(106.3 - NE)
2.5

202.4

LOCRC
(n=17)
15 (88.2%)
2 (11.8%)
100.0%
100.0%
81.5%

NE

(73.13 - NE)
2.5

229.2

Total
(n=59)
39 (66.1%)
20 (33.9%)
96.5%
71.8%
58.7%
190.2
(106.3 - NE)
2.5

212.9
0.063

0.437
0.179 - 1.069
1.012
0.376 —-2.727

Total
(n=49)
42 (85.7%)
7 (14.3%)
97.9%
92.7%
78.4%
NE

(NE - NE)
2.5

229.2
0.663

0.696
0.135 - 3.590
0.716
0.136-3.782



Annexe 9 — Symptomatologie des patients opérés

Caractéristiques EOCRC LOCRC Total p-valeur

(n =54) (n=54) (n =108)
Présence de symptomes W\ ElE 2 2 4
Asymptomatique 3 7 10
Symptomatique 49 45 94
0.319
Délai de diagnostic n 46 45 91
Moyenne 261.2 92.5 177.8
SD 659.14 140.39 483.79
Médiane 107.5 42 74
Min 7 3 3
Max 3945 730 3945
0.002
Nombre de symptomes n 23 18 41
Moyenne 1.9 1.2 1.6
SD 0.81 0.43 0.74
Médiane 2 1 1
Min 1 1 1
Max 3 2 3
0.007
Symptémes et/ou signe Douleurs 15 (27.8%) 6(11.1%) 21 (19.4%)
clinique abdominales
Rectorragies 12 (22.2%) 6(11.1%) 18 (16.7%)
Ténesme 2 (3.7%) 1(1.9%) 3 (2.8%)
Constipation 5(9.3%) 2 (3.7%) 7 (6.5%)
Nausées / 1(1.9%) 1(1.9%) 2 (1.9%)
vomissements
Anémie 1(1.9%) 6 (11.1%) 7 (6.5%)
Perte de poids 7 (13.0%) 0 (0.0%) 7 (6.5%)
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Annexe 10 — Caractéristiques tumorales

Caractéristiques

Localisation de la tumeur [N@s][e]y}
primitive

Y Rectum
Taille de la Iésion (mm) n

p-valeur
| Moyenne
S s
o Médiane
] min
L Max
Y pvaleur
0
I
I >
I :
e 4
Y povaleur
0
I
I >
I :
e 4
T 4
L a
D o
I
e 18
S
I :
s
B o
n
] Moyenne
s
T médiane
o M
] Max
D prvaleur

Early onset
(n =54)
22 (40.7%)

32 (59.3%)

35
40.7
23.74
38

6

122

4 (7.4%)

7 (13.0%)
10 (18.5%)
16 (29.6%)
17 (31.5%)

4 (7.4%)
5(9.3%)

4 (7.4%)
24 (44.4%)
9 (16.7%)
5(9.3%)

3 (5.6%)
22 (40.7%)
11 (20.4%)
3 (5.6%)

3 (5.6%)

8 (14.8%)
4 (7.4%)

3 (5.6%)
54

10.4

13.99
3.84

0

53

38

Late onset
(n=54)
37 (68.5%)

17 (31.5%)

41
37.4
19.30
35

9

100

5(9.3%)

9 (16.7%)
19 (35.2%)
12 (22.2%)
9 (16.7%)

6 (11.1%)
3 (5.6%)

9 (16.7%)
25 (46.3%)
10 (18.5%)
1(1.9%)

0 (0.0%)
35 (64.8%)
9 (16.7%)
0 (0.0%)

2 (3.7%)
5(9.3%)

2 (3.7%)
1(1.9%)
54

6.5

13.31

0

0

58

Total
(n =108)
59 (54.6%)

49 (45.4%)

76
38.9
21.38
35

6

122

9 (8.3%)

16 (14.8%)
29 (26.9%)
28 (25.9%)
26 (24.1%)

10 (9.3%)
8 (7.4%)
13 (12.0%)
49 (45.4%)
19 (17.6%)
6 (5.6%)
3(2.8%)
57 (52.8%)
20 (18.5%)
3(2.8%)

5 (4.6%)
13 (12.0%)
6 (5.6%)

4 (3.7%)
108

8.4

13.72

0

0

58

p-valeur

0.007

0.573

0.186

0.033



Annexe 11 — Caractéristiques tumorales (partie 2)

Caractéristiques Early onset Late onset Total p-valeur

(N = 54) (N = 54) (N = 108)
Non 36 (66.7%) 45 (83.3%) 81 (75.0%)
e oui 18 (33.3%) 9 (16.7%) 27 (25.0%)
o poaleur 0.074
Hépatique 11 (20.4%) 7 (13.0%) 18 (16.7%)
synchrones
[0 peéritonéale 7 (13.0%) 2 (3.7%) 9 (8.3%)
[ ovarienne 2 (3.7%) 0 (0.0%) 2 (1.9%)
[0 pulmonaire 1(1.9%) 0 (0.0%) 1(0.9%)
[ autres 2 (3.7%) 0 (0.0%) 2 (1.9%)
Non 48 (88.9%) 48 (88.9%) 96 (88.9%)
e oui 6 (11.1%) 6 (11.1%) 12 (11.1%)
O praleur 0.999
Hépatique 5(9.3%) 2 (3.7%) 7 (6.5%)
métachrones
[0 peritonéale 0 (0.0%) 1(1.9%) 1(0.9%)
[ pulmonaire 2 (3.7%) 4 (7.4%) 6 (5.6%)
[ Autres 2 (3.7%) 1(1.9%) 3 (2.8%)
Mangquant 1(1.9%) 3 (5.6%) 4 (3.7%)
R 1(1.9%) 10 (18.5%) 11 (10.2%)
R 50 (92.6%) 36 (66.7%) 86 (79.6%)
- 2 (3.7%) 5 (9.3%) 7 (6.5%)
B p-valeur 0.002
Manquant 21 (38.9%) 30 (55.6%) 51 (47.2%)
[ Non 15 (27.8%) 14 (25.9%) 29 (26.9%)
[ oui 18 (33.3%) 10 (18.5%) 28 (25.9%)
S paleur 0.424
Mangquant 18 (33.3%) 26 (48.1%) 44 (40.7%)
[ Non 22 (40.7%) 19 (35.2%) 41 (38.0%)
[ oui 14 (25.9%) 9 (16.7%) 23 (21.3%)
S paleur 0.610
Mangquant 12 (22.2%) 21 (38.9%) 33 (30.6%)
[ Non 19 (35.2%) 13 (24.1%) 32(29.6%)
[ oui 23 (42.6%) 20 (37.0%) 43 (39.8%)
S paleur 0.645
Mangquant 37 (68.5%) 41 (75.9%) 78 (72.2%)
[ Non 5 (9.3%) 5 (9.3%) 10 (9.3%)
[ oui 12 (22.2%) 8 (14.8%) 20 (18.5%)
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