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INTRODUCTION

Le cancer colique se développe a partir de I'épithélium colique. Le plus souvent, ce cancer
provient d’un polype adénomateux bénin, qui évolue lentement et finit par devenir cancéreux.
Le cancer du cblon peut étre découvert a un stade précoce grace a un dépistage de ce polype.
C’est un cancer fréquent aussi bien chez 'homme que chez la femme, et il représente avec
celui du rectum la deuxieme cause de décés par cancer tous sexes confondus.

La survie des personnes atteintes d’un cancer colorectal s’est améliorée au cours du temps.
Plusieurs facteurs de risque modifiables ayant trait au mode de vie (consommation d’alcool,
tabagisme, sédentarité, surpoids et obésité, alimentation avec une consommation faible en
fibres, excessive de viande rouge ou de viandes transformées) ont été identifiés et ces cancers
sont donc en partie évitables

L'incidence de I'adénocarcinome colique se trouve volontiers élevée dans les pays occidentaux
par rapport aux pays en voie de développement ou le taux est relativement bas. Seulement,
dans les dernieres décennies, on enregistre dans ces pays une augmentation marquée du
cancer colorectal, tel le cas de la Tunisie inhérent essentiellement a de nombreux facteurs
cancérigenes

Comment détecter les facteurs responsables de la croissance rapide de I'incidence du cancer
du colon en Tunisie ? Plusieurs hypothéses peuvent étre suggérées et devraient étre explorées
afin d’identifier les conditions associées a la croissance rapide de lincidence de
I’'adénocarcinome colique.

Il'ya 20 ans que Pr Mohamed Fodha a réalisé le rapport national de I'adénocarcinome colique
suivi de deux rapports celui de la chirurgie des métastases hépatiques coordonné par Pr Hafed
Mestiri et le rapport du cancer du célon en occlusion coordonné par Pr Foued Frikha on a
choisi alors de revoir I’évolution de I'incidence de ce cancer et de ses résultats thérapeutiques.
La chirurgie colique laparoscopique est régulierement pratiquée par de multiples équipes
depuis plus de 10 ans avec de bon résultat. Pourtant 'indication de cette voie d’abord reste
limité dans nos centres experts.

Le pronostic dépend largement du stade au diagnostic. Les chances de guérison sont
meilleures Si le cancer est découvert a un stade précoce.
Le dépistage permet d’augmenter les chances de guérison grace a une détection et a une prise
en charge de ce cancer a un stade précoce. |l permet également d’éviter certains cancers grace
a la détection de Iésions précancéreuses



CANCER DU COLON : ETUDE DESCRIPTIVE

Kardoun N., Kechaou Ah., Zouari A., Daoud R., Kechaou A., Mejdoub Y.,
Baklouti S., Hentati W., Trigui A., Abid B., Ben Amar M., Affes N., Mzali R.

Service de chirurgie générale CHU Habib Bourguiba Sfax

Jedidi J., Trigui M., Damak J.

Département de médecine préventive CHU Hédi Chaker Sfax

1. METHODOLOGIE :

L’association tunisienne de chirurgie (ATC) nous propose de mener une étude multicentrique
rétrospective concernant les adénocarcinomes coliques tous stades confondus colligés de 20
centres hospitalo-universitaire de chirurgie digestive.

A travers cette étude nous allons dégager les caractéristiques épidémiologiques de cette
entité clinique et déterminer les stratégies thérapeutiques afin de tirer des
recommandations d’ordre pratique tout en se basant sur les résultats de nos patients ayant
un ADK colique observés sur une période de 5 ans allant de janvier 2013 a décembre 2017.

1.1 CRITERES D’INCLUSIONS :

e Tous les patients ayant un ADK colique avec une confirmation histologique par un
examen anatomopathologique sur biopsie endoscopique ou sur piece opératoire
e Les cancers de la Charniéere recto-sigmoidienne ont été inclus dans cette étude.

1.2 CRITERES DE NON INCLUSIONS :

e Tumeur colique autre que I’ADK.
e Patients réadmis pour poursuite évolutive ou récidive pendant la période d’étude
et diagnostiqués avant cette période.

1.3 RECUEIL DES DONNEES :

Les informations sont puisées dans chacun des dossiers des patients concernés et sont transcrits
sur une fiche préétablie en papier contenant 520 variables. Les mémes items figurent dans une
fiche SPSS. Les fiches en papier et numériques dument remplies sont communiquées et
centralisées pour étude statistique.



2. CARACTERISTIQUES DEMOGRAPHIQUES DE LA SERIE :
2.1 DISTRIBUTION DES MALADES SELON LES CENTRES DE RECRUTEMENT :

Durant la période d’étude on a pu recenser 1460 patients répartis selon les centres comme suit :

CENTRES EFFECTIFS POURCENTAGE
MONGI SLIM 98 6,7
CHARLES NICOLE B23 127 8,7
LA RABTA A 159 10,9
LA RABTA B 47 3,2
HABIB TAHMEUR 76 5,2
ARIANA 41 2,8
NABEUL 47 3,2
MAHDIA 15 1,0
BEN AROUS 36 2,5
FARHAT HACHED 107 7,3
SAHLOUL 139 9,5
SFAX 165 11,3
FSI LA MARSA 44 3,0
CHARLES NICOLE A 21 89 6,1
MILITAIRE 73 5,0
MONASTIR 99 6,8
BIZERTE 49 3,4
SALAH AZAIEZ 8 )5
JANDOUBA 34 2,3
ZAGHOUAN 7 )5
TOTAL 1460 100,0

Tableau 1 : distribution des malades selon les centres de recrutement
2.2 DISTRIBUTION DES MALADES SELON LES ANNEES D’ETUDE :

Au fil des années |'effectif des malades a évolué comme suit :

2013 2014 2015 2016 2017

Figure 1 : répartition des malades selon les années d’étude



2.3 DISTRIBUTION DES MALADES SELON LE SEXE :

Notre série était composée de 817 hommes et 643 femmes soit un sexe ratio de 1,27
2.4 AGE MOYEN :

L’age moyen de nos patients était de 63 ans (écart type a 13,76).

La médiane d’age était de 64 ans avec des extrémes d’age allant de 19 a 100 ans.

2.5 DISTRIBUTION DES MALADES SELON LEURS HABITUDES :

HABITUDE EFFECTIF POURCENTAGE
Tabagisme 414 28,4
Consommation d’alcool 125 8,6
Consommation excessive 188 12,9

de viande rouge

Prise d’AINS 95 6,5
Tableau 2 : Distribution des malades selon leurs habitudes

2.6- DISTRIBUTION DES MALADES SELON LE SCORE ASA :

8% 0.4%

WASA|
mASAII
ASA I

ASA IV

Figure 2 : Répartition des patients selon le score ASA

2.7 DISTRIBUTION DES MALADES SELON LES CO-MORBIDITES :

Tare Effectif Pourcentage
Diabete 306 21

HTA 421 28,8
Cardiopathie 129 8,8
Insuffisance rénale 21 1,4
Insuffisance respiratoire 38 2,6

tableau 3 : Distribution des malades selon les co-morbidités

p. 4



2.8 DISTRIBUTION DES MALADES SELON LES ANTECEDENTS PERSONNELS COLORECTAUX ET
ETATS PRE CANCEREUX :

Lésion Effectif Pourcentage
Polype 19 1,3
PAF 22 1,5
HNPCC 6 0,4
RCH 5 0,3
Cancer colo rectal 21 1,4

Tableau 4 : Distribution des malades selon les antécédents personnels colorectaux
Quarante et un patients ont été connus porteurs de polypes avant de développer un cancer.

2.9 DISTRIBUTION DES MALADES SELON LES ANTECEDENTS CHIRURGICAUX :

Antécédent Effectif Pourcentage
Cholécystectomie 122 8,4
Chirurgie colo rectale 21%* 1,4
Tumeurs extra digestives 28 1,9

Tableau 5 : Les antécédents chirurgicaux

*Les interventions ont été faites pour des cancers colo-rectaux métachrones et étaient

=
ay
v

réparties comme suit :

= cOlon droit = célon gauche = rectum

Figure 3 : Répartition selon le siége des anciens cancers

2.10 Distribution des malades selon les antécédents familiaux :

ANTECEDENT EFFECTIF POURCENTAGE
Cancers colo rectaux 62 4,2

PAF 14 1
Autres polyposes 5 0,3
HNPCC 6 0,4

Tableau 6 : Les antécédents familiaux

p.5



3. PRESENTATION CLINIQUE
3.1 CIRCONSTANCES DE DECOUVERTE :

EFFECTIF POURCENTAGE
Surveillance endoscopique 17 1,2
Dépistage 6 04
Fortuite 27 1,8
Cancer Symptomatique 1410 96,6
Total 1460 100

Tableau 7 : Répartition des patients selon les circonstances de découverte

3.2 SIGNES CLINIQUES :

SYMPTOMES EFFECTIF POURCENTAGE
Hémorragie (rectorragie, méléna) 353 24,2
Diarrhée 354 24,2
Constipation 641 439
Douleur abdominale 806 55,2
Complications : Occlusion 402 27,5
Péritonite 34 2,3
AEG* 711 48,7
Ictére 7 0,5

Tableau 8 : Distribution selon les signes cliniques
*AEG : Altération de I'Etat Général

3.3 EXAMEN PHYSIQUE :

SIGNE EFFECTIF POURCENTAGE

Hépatomégalie 41 2,8

Ascite 34 2,3

Masse abdominale 153 10,5

Adénopathies périphériques 6 0,4

TR* : Polype rectal 21 1,4
Masse 9 0,6
Polypose 20 1,4

Tableau 9 : Distribution des patients selon I'examen physique
TR* : Toucher Rectal pathologique dans 50 cas 3,4%

Les masses retrouvées au TR sont des tumeurs coliques prollabés dans le rectum et
refoulables au toucher.



4. ENDOSCOPIE DIGESTIVE BASSE :

Elle était pratiquée en préopératoire chez 1086 patients.

La coloscopie était compléte dans 57.7% et incompléte dans 42.3% des cas.

4.1 COLORATIONS VITALES :

La coloration vitale était réalisée dans 3% des cas.
4.2 RESULTATS ENDOSCOPIE DIGESTIVE BASSE :
4.2.1 CONSTATATIONS ENDOSCOPIQUES :

Constatation Effectif Pourcentage
Tumeur 941 86,7
Tumeur + polype 115 10,5
Polype dégénéré 30 2,8
Total 1086 100

Tableau 10 : Répartition selon constatations endoscopiques

4.2.2 SIEGE DES POLYPES :

Siege des polypes Pourcentage
Colon droit + transverse 23
Colon gauche + rectum 59
Diffus 18

Tableau 11 : Distribution selon le siege des polypes

4.2.3 TYPE DE POLYPE :

= sessile = pédiculé

Figure 4 : Répartition selon type de polypes



5. EXPLORATION RADIOLOGIQUE :

5.1 TDM THORACO ABDOMINO PELVIENNE :
La TDM TAP a été pratiquée dans 93 % des cas.
5.1.1 DETECTION TUMEUR A LATDM TAP :

La tumeur colique a été mise en évidence au scanner dans 97% des cas.

5.1.2 SIEGE DE LATUMEURA LATDM :

SIEGE POURCENTAGE
Coblon droit 27
Colon transverse 6,1
Colon gauche 66,3
Multiple 0,6

Tableau 12 : Répartition selon le siege a la TDM

5.1.3- BILAN D’EXTENSION A LATDM TAP :

EXTENSION TUMORALE POURCENTAGE
Envahissement d’organes de voisinage 8,1
Métastases hépatiques 16,4
Métastases pulmonaires 53
Carcinose péritonéale 3,3
Métastases osseuses 1,4
Autres métastases 1

Tableau 13 : Répartition selon le bilan d’extension a la TDM

5.2 IRM HEPATIQUE :

L'IRM hépatique a été pratiquée chez 74 patients et a objectivé des métastases hépatiques

chez 40 patients soit dans 54,1 % des cas.

11%

NON

N
\ / = TDM NON/IRM OUI

Figure 5 : Concordance entre la TDM et I'IRM dans la détection des métastases hépatiques

= TDM NON/IRM



6. DUODENOSCOPIE LATERALE :

La duodénoscopie latérale a été pratiquée chez 17 patients porteurs de polypose et a
objectivé des polypes duodénaux chez un patient.

7. CHIMIOTHERAPIE PRE OPERATOIRE :

La chimiothérapie pré opératoire était pratiquée chez 74 patients métastatiques elle était a

visé curative dans 53% des cas et palliative dans 47% des cas.

8. CIRCONSTANCES DE L'INTERVENTION :

CIRCONSTANCE POURCENTAGE
Programmée 67,9
Occlusion 25,1
Complication septique 6,8
Hémorragie non controlée 0,2

Tableau 14 : Répartition selon les circonstances de I'intervention
9. PREPARATION COLIQUE :

La préparation colique était étudiée chez 1056 patients comportant ceux qui ont une
localisation au niveau du cblon transverse et colon gauche. 81% des patients ont eu une
préparation colique préopératoire.

10. INTERVENTION CHIRURGICALE :
10.1 VOIE D’ABORD :

~

—

= laparotomie = laparoscopie

Figure 6 : Répartition selon la voie d’abord

p.9



10.2 EXPLORATION PER OPERATOIRE :

CONSTATATION EFFECTIF POURCENTAGE
Ascite 144 10
Métastases hépatiques 201 14
Carcinose 77 5,3
Envahissement locorégional 264 18,4
Occlusion 376 26,1
Perforation diastatique 31 2,2
Péritonite généralisée 49 3,4
Tumeur perforée 106 7,4

Tableau 15 : Répartition selon les constatations per opératoires
10.3 TAILLE DE LA TUMEUR EN PER OPERATOIRE :
La taille moyenne de la tumeur était de 6,01 cm avec une médiane de 5cm.

10.4 SIEGE DE LA TUMEUR EN PER OPERATOIRE :

SIEGE EFFECTIF POURCENTAGE
Coecum 184 12,6
Coblon ascendant 121 8,3
Angle colique droit 100 6,8
Colon transverse 70 4,8
Angle colique gauche 103 7,1
Colon descendant 108 7,4
Sigmoide 544 37,3
Charniére recto sigmoidienne 206 14,1
Multiple 24 1,6

Tableau 16 : Répartition selon le siege de la tumeur en per opératoire

10.5 TYPE DE GESTE REALISE SUR LA TUMEUR PRIMITIVE

GESTE POURCENTAGE
Colectomie droite 27,5
Colectomie transverse 0,7

Hémi colectomie gauche vraie 7,4
Colectomie segmentaire haute 4,5
Colectomie segmentaire basse 39,3
Colectomie totale 9
Coloproctectomie totale 1,6
Stomie de proche amant 10
Colectomie droite et transverse 0,001

Tableau 17 : Répartition Selon le type de geste réalisé



10.6 METASTASECTOMIE HEPATIQUE ASSOCIEE A LA COLECTOMIE:

Une métastasectomie hépatique associée a la colectomie était pratiquée chez 52 patients
soit 25,8% des malades métastatiques opérés.

6%

-

= Wedge = Hépatectomie réglée

Figure 7 : Répartition selon le type de métastasectomie

=

= carcinologique = non carcinologique

10.7 LIGATURE VASCULAIRE :

Figure 8 : Répartition selon le type de ligature vasculaire
10.8- VOIE LAPAROSCOPIQUE :
10.8.1- ANASTOMOSE DIGESTIVE :

]

= extra corporelle = intra corporelle

Figure 9 : Répartition selon type d’anastomose digestive en coelioscopie

p.11



9.8.2 EXTRACTION DE LA PIECE OPERATOIRE :

/

R

= pfannestiel = pararectale = autre

Figure 10 : Répartition selon le type d’incision pour extraction de la piece
10.8.3 CONVERSION :

Une conversion a été faite chez 46 patients soit dans 22,7 % des cas dont les causes sont
réparties comme suit :

35 69,6%

30

25

20

15

0,
1(5) 6,5% o 2,2% 87%
, /0

0 [ [] — [
difficultés de hemorragie probleme intolérance autres
dissection non technique  du patient

controlée

Figure 11 : Répartition selon les causes de conversion

10-8-4 DRAINAGE :

82% des patients ont été drainés (1188 cas) ; 45% ont eu un drainage passif et 37% ont eu
un drainage actif.

11- SUITES OPERATOIRES :
11-1 SUITES OPERATOIRES IMMEDIATES :

78.4% avaient des suites immédiates simples et 21.6% ont eu des complications post
opératoires.

p. 12



11-2 COMPLICATIONS POST OPERATOIRE :

Complication Effectif Pourcentage
Morbidité globale 321
Complications médicales 165
Complications chirurgicales non spécifiques 113
Complications chirurgicales spécifiques 100

Tableau 18 : Les complications post opératoires

11-3 TYPES DE COMPLICATION SPECIFIQUE :

Complication spécifique Pourcentage
Péritonite post opératoire 19
Hémorragie 6
Nécrose du cblon 1
Abcés intra péritonéal 33
Fistule anastomotique 51

Tableau 19 : répartition selon type de complications spécifiques

11-4 DECES POST OPERATOIRE IMMEDIAT :

5%

\

—

= non = oui

Figure 12: Répartition selon le décées post opératoire immédiat

11-3 REPRISE CHIRURGICALE :

Une reprise chirurgicale a été faite chez 75 patients

Le délai moyen est de 9.97 jours (+/- 7,6 jours) avec des extrémes allant de 1 a 36 jours

La cause de la reprise a été comme suit :

CAUSE POURCENTAGE
Fistule anastomotique 58.8
Occlusion 11.9
Hémorragie 7,8
Complication stomiale 11.5

Tableau 20 : répartition selon la cause de reprise chirurgicale

14-CLASSIFICATION ANATOMOPATHOLOGIQUE :

p.13



Facteur Anapath Pourcentage

TO 1
1 1,7
2 10,2
3 57,7
4 29,4
NO 50,8
1 29
2 20,2
MO 84,1
1 15,9
Engainement péri nerveux 29,8
Emboles vasculaires 28,9
Emboles lymphatiques 17,5
Résection RO 95,7
R1/2 4,3

Polypes 8,6

Tableau 21 : Répartition selon le facteur anatomopathologique

15. STADE TNM :

Stade Pourcentage
Stade 1 10.2
Stade 2 341
Stade 3 39.8
Stade 4 15.8

Tableau 22 : Répartition selon le stade

16 CHIMIOTHERAPIE ADJUVANTE :

o

= non = oui

Figure 13 : chimiothérapie adjudante

p. 14



16.1 PROTOCOLE DE CHIMIOTHERAPIE :

PROTOCOLE POURCENTAGE
FOLFOX 81,7
LV5FU2 2,4
Xeloda 7,1
Xelox 2,5
Folfiri 4,9
Folforinox 0,9
Folfoxiri 0,5

Tableau 23 : Répartition selon le protocole de chimiothérapie
17. RECIDIVE :
17.1 RECIDIVE LOCO REGIONALE :

7%

\
~—"

= non = oui

Figure 14 : Répartition selon la récidive loco régionale

17.1.1 DELAI DE RECIDIVE LOCO REGIONALE:
Le délai de récidive locorégionale est estimé a 24.8 mois (+/- 17 mois)

17.1.2 CONDUITE A TENIR DEVANT UNE RECIDIVE LOCO REGIONALE :

PRISE EN CHARGE POURCENTAGE
Abstention 17.2
Chirurgie 48.8
Radiothérapie 1.6
Chimiothérapie 32.8

Tableau 24 : répartition selon la prise en charge de la récidive LR

p. 15



17.2 RECIDIVE A DISTANCE :

3

= non = oui

Figure 15 : Répartition selon la récidive a distance
17.2.1 DELAI DE LA RECIDIVE A DISTANCE :
Le délai de récidive locorégionale est estimé a 24.27 mois +/- 17 mois

17.2.2 TYPE DE LA RECIDIVE A DISTANCE :

Type Pourcentage
Hépatique 65.7
Pulmonaire 29.6
Carcinose 52
Osseuse 6.3

Tableau 25 : répartition selon le type de la récidive a distance

17.2.3 CONDUITE A TENIR DEVANT LA RECIDIVE A DISTANCE :

PRISE EN CHARGE POURCENTAGE
Abstention 15.5
Chirurgie 17.5
Radiothérapie 1
Chirurgie + CT 1.9
Chimiothérapie seule 64.1

Tableau 26 : répartition selon la prise en charge de la récidive a distance

p. 16



18. SURVIE GLOBALE :

La survie globale est estimée a 73.2 % a trois ans et 70% a 5 ans.

Fonction de survie

0,8

0,6

0,44

Survie cumulée

0,21

A

Survie cumulée

T T T T T
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

dureeDCtotal

Courbe 1 : survie globale
19. SURVIE GLOBALE SANS RECIDIVE :
La survie globale sans récidive est estimée a 60.8% a 3 ans et 55.8% a 5 ans.

Fonction de survie

—Fonction de survie
——Censuré

I TFonction de survie

1,04 | ——Censuré

k
05
05

+ 4
L

0,4
0,24
0,0

T T T T T T

0,00 20,00 40,00 80,00 80,00 100,00

Délai de survenue de la Récidive ou du décés

Courbe 2 : survie sans récidive
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1. Matériels et Méthodes
L’étude analytique de notre série comporte |'étude des résultats post opératoires immédiats
et a long terme.

1.1. Résultats post opératoires immédiats :

o

Mortalité post opératoire : survenue d'un décés au cours de I’hospitalisation ou dans
les 30 jours post opératoires.

Morbidité globale : survenue d'une ou plusieurs complications au cours de
I’hospitalisation ou dans les 30 jours post opératoires.

Morbidité médicale : survenue d’une ou plusieurs complications médicales au cours
de I'hospitalisation ou dans les 30 jours post opératoires.

Morbidité chirurgicale non spécifigue (CNS) : survenue d'une ou plusieurs
complications chirurgicales non spécifiques au cours de I'hospitalisation ou dans les 30
jours post opératoires.

Morbidité chirurgicale spécifique (CS) : survenue d’une ou plusieurs complications
chirurgicales spécifiques au cours de |'hospitalisation ou dans les 30 jours post
opératoires.

1.2. Résultats a long termes :

©)
©)

Survie globale, a 3 ansetab5 ans.
Survie Sans Récidive (SSR).

1.3. Criteres d’inclusion :

o

Les patients inclus sont ceux présentant un cancer du c6lon avec une confirmation
histologique par un examen anatomopathologique sur biopsie endoscopique ou sur
piéce opératoire.

Les cancers de la Charniéere recto-sigmoidienne ont été inclus dans cette étude.
L'étude des facteurs pronostiques de survie avait inclus les patients suivis jusqu’a 5 ans
post opératoires.

1.4. Criteres d’exclusion :

@)
@)

Tumeur colique autre que I’ADK.
Patients réadmis pour poursuite évolutive ou récidive pendant la période d’étude et
diagnostiqués avant cette période.

1.5. Etude statistique :
La saisie et I'analyse des données a été faite par le logiciel SPSS. 20.
La comparaison de deux ou plusieurs fréquences a été faite par le test de chi2 de Pearson
lorsque les conditions d’application étaient vérifiées. Dans le cas contraire, la comparaison de
deux fréquences a été faite par le test de Fisher.



Pour I'étude multivariée, nous avons sélectionné des variables indépendantes ayant un
p=<0,2.
Pour I’étude du pronostic a long terme, nous avons fixé la date de la premiére intervention
comme date d’origine. La durée maximale de suivi a été fixée a 5 ans (60 mois). Pour le calcul
du taux de survie (2 3 et a 5 ans), nous avons considéré comme événement tout déces lié
directement ou indirectement a la tumeur colique.
Pour I'estimation de la survie globale sans récidive, nous avons considéré comme évenement
I’ensemble des déceés et des récidives loco-régionales et/ou a distance. Pour la détermination
des facteurs influencant la survenue de récidive, nous n’avons considéré que I'événement
récidive loco-régionale et/ou a distance aprés avoir éliminé les décés précoces (survie
spécifique sans récidive).
L’établissement des courbes de survie a été fait par la méthode de Kaplan Meyer. La
comparaison de deux ou plusieurs courbes de survie a été fait par le test de Logrank.
Le seuil de significativité a été fixé a 5%.
2. Résultats
L’étude analytique avait inclus 1460 patients aprés élimination des dossiers non exploitables
vu le manque d’informations fondamentales.

2.1. Facteurs de risque de mortalité post opératoire en analyse univariée

2.1.1. En fonction du terrain

Terrain Mortalité Pourcentage (%) p
<65ans (N=766) 25 3.3%

A <0.001

ge >65ans (N=694) 53 7.6% 0.00
H (N=817) 37 4.5%

Sexe F (N=643) 41 6.4% 0.12
Oui (N=414) 19 4.6%

Tab 0.42
abac Non (N=1046) 59 5.6%

Oui (N=125) 3 2.4%

Alcool 12
coo Non (N=1335) 75 5.6% 0
o Oui (N=306) 27 8.8%

D .002
abe Non (N=1154) 51 4.4% 0.00

Oui (N=421) 34 8.1%
*
HTA Non (N=1039) 44 4.2% 0.003
L Oui (N=129) 10 7.8%

C th 0.2
SICiCpatuis Non (N=1331) 68 5.1%

Insuffisance Oui (N=21) 3 14.3% 0.17

Rénale Non (N=1439) 75 5.2% '

Pathologie Oui (N=38) 5 13.2% 0.048

Respiratoire Non (N=1422) 73 5.1% '

LIl (N=1340) 64 4.8%

ASA .001
Score AS Ill, IV (N=120) 14 11.7% 0.00
<25 (N=332) 22 6.6%

IMC** (kg/m2 0.64

(ke/m2) o (N=280) 16 5.7%



En analyse univariée, I'age > 65ans, le diabéte, ’HTA, la pathologie respiratoire et le
score ASA llI-IV sont significativement liés a un taux élevé de mortalité post
opératoire (p valeur <0.001, 0.002, 0.003, 0.048 et 0.001 respectivement).

2.1.2. En fonction de la localisation tumorale

Localisation tumorale Mortalité Pourcentage (%) p
Oui (N=184) 9 4.9%
Coecum Non (N=1276) 69 5.4% 0.771
Colon Oui (N=121) 4 3.3% 0.29
ascendant Non (N=1339) 74 5.5% '
Angle colique Oui (N=100) 7 7% 0.44
droit Non (N=1360) 71 5.2% '
Colon Oui (N=70) 3 4.3% 0.67
transverse Non (N=1390) 75 5.4% '
Angle colique Oui (N=103) 11 10.7% 0.012
gauche Non (N=1357) 67 4.9% :
Colon Oui (N=108) 3 2.8% 021
descendant Non (N=1352) 75 5.5% '
. . Oui (N=544) 26 4.8%
SIETRIE Non (N=916) 52 5.7% 0.46
Oui (N=206) 14 6.8%
CRES Non (N=1254) 64 5.1% 0.31
, Oui (N=24) 1 4.2%
Multiples Non (N=1436) 77 5.4% 1

* CRS: Charniére recto-sigmoidienne

En analyse uni variée, la localisation tumorale au niveau de I’angle colique gauche est
significativement lié a un taux élevé de mortalité post opératoire (p valeur a 0.012).

p. 20



2.1.3. En fonction du tableau Clinique

Tableau clinique
Amaigrissement

Hémorragie
digestive

Occlusion

Péritonite

Métastase
hépatique*
Métastase a
distance*

Oui (N=711)
Non (N=749)
Oui (N=353)
Non (N=1107)
Oui (N=402)
Non (N=1058)
Oui (N=34)
Non (N=1426)
Oui (N=216)
Non (N=1105)
Oui (N=273)
Non (N=1048)

*: Constatation scanographique

Mortalité Pourcentage (%)
44 6.2%
34 5.4%
11 3.1%
67 6.1%
32 8%
46 4.3%
10 29.4%
68 4.8%
20 9.3%
45 4.1%
23 3.2%
42 1.7%

p
0.16

0.04

0.006

<0.001

0.001

0.06

En analyse uni variée, la présence d’une occlusion, d’une péritonite, et d’une
métastase hépatique sont significativement liées a un taux élevé de mortalité post
opératoire (p valeurs a 0.006, <0.001, 0.001 respectivement).
En revanche, la présence d’hémorragie digestive est significativement liée a un taux
moins élevé de mortalité post opératoire (p valeur a 0.004).

2.1.4. En fonction de la préparation colique pré opératoire pour le colon gauche et
le colon transverse

Préparation colique

Préparation

Oui (N=202)
Non (N=851)

Mortalité Pourcentage (%)
5 0.5%
53 5%

p
0.036

En étude uni variée, la préparation colique faite est un facteur significativement
protecteur de la survenue de décés post opératoire (p valeur a 0.036).

p.21



2.1.5. En fonction des constatations per opératoire

Constatations per opératoire

Epanchement Oui (N=144)
intra péritonéale  Non (N=1295)
Localement Oui (N=264)
avancée Non (N=1173)
Tumeur perforée Oui (N=106)
Non (N=1332)
Métastase Oui (N=206)
hépatique Non (N=1233)
. Oui (N=77)
Carcinose

Non (N=1361)

15
63
27
50
19
59
21
57
9
69

Mortalité

Pourcentage (%)

10.4%
4.9%
10.2%
4.3%
17.9%
4.4%
10.2%
4.6%
11.7%
5.1%

p
0.005

<0.001

<0.001

0.001

0.025

En étude uni variée, la présence en per opératoire d’un épanchement intra péritonéal,
d’une tumeur localement avancée, d’une tumeur perforée, de métastases hépatiques
et d’une carcinose péritonéale est significativement liée a un taux élevé de mortalité
post opératoire (p valeurs a 0.005, <0.001, <0.001, 0.001, 0.025 respectivement).

2.1.6. En fonction du type de geste

Type de geste

Colectomie droite vraie

Colectomie gauche vraie

Colectomie segmentaire
haute

Colectomie segmentaire
basse / RA*

Colectomie totale
Coloproctectomie totale
Colectomie transverse

Stomie de proche amont

Colectomie+ résection

hépatique

Oui (N=388)
Non (N=1050)
Oui (N=102)
Non (N=1336)
Oui (N=62)
Non (N=1376)
Oui (N=548)
Non (N=890)
Oui (N=122)
Non (N=1316)
Oui (N=23)
Non (N=1415)
Oui (N=10)
Non (N=1428)
Oui (N=142)
Non (N=1296)
Oui (N=43)
Non (N=396)

Mortalité

14
63
2
75
10
67
22
55
11
66
4
73
1
76
10
67
3
74

Pourcentage (%)

3.6%
6%
2%

5.6%

16.1%

4.9%
4%

6.2%
9%
5%

17.4%

5.2%

10%

5.3%
7%

5.2%
7%

5.3%

p
0.09

0.16

<0.001

0.09

0.06

0.01

0.51

0.34

0.72



<0.001 et 0.01 respectivement).

En étude uni variée, la colectomie segmentaire haute et la coloproctectomie totale
sont significativement liées a un taux élevé de mortalité post opératoire (p valeurs

2.1.7. En fonction de la survenue de complication

Complication

g stk Oui (N=165)
Morbidité médicale Non (N=1295)
Morbidité chirurgicale Oui (N=113)
non spécifique Non (N=1347)
Morbidité chirurgicale Oui (N=100)

spécifique Non (N=1360)

Mortalité Pourcentage (%)

43 26.1%
35 2.7%
10 8.8%
68 5%

12 12%
66 4.9%

p
<0.001

0.08

0.002

et 0.002 respectivement,).

En étude uni variée, la morbidité médicale et chirurgicale spécifique sont
significativement liées a un taux élevé de mortalité post opératoire (p valeurs <0.001

2.1.8. En fonction des données anatomopathologiques de la piéce opératoire

Etude anatomopathologique Mortalité Pourcentage (%)
T T1,2et3 (N=765) 30 3.9%
T4 (N=318) 18 5.7%
NO (N=526) 17 3.2%
N N1 (N=300) 13 4.3%
N2(N=209) 12 5.7%
Engainement Oui (N=380) 24 6.3%
péri nerveux Non (N=896) 29 3.2%
Emboles Oui (N=368) 23 6.3%
vasculaires Non (N=907) 30 3.3%
Emboles Oui (N=195) 19 9.7%
lymphatiques Non (N=944) 19 2.2%
Résection RO (N=1219) 43 3.5%
R1,2 (N=55) 9 16.4%

p
0.20

0.28

0.012

0.017

<0.001

<0.001

En étude uni variée, la présence d’engainement péri nerveux, d’emboles vasculaires et
lymphatiques, et d’une résection non RO est significativement lié a un taux élevé de
mortalité post opératoire (p valeurs a 0.012, 0.017, <0.001 et <0.001 respectivement).

p. 23



2.2. Facteurs de risque de mortalité post opératoire en analyse multi variée

Facteurs de mortalité post
opératoire

Localisation :

Angle colique gauche

Age >= 65 ans

Péritonite per opératoire

Complications médicales
post opératoire

Emboles lymphatiques

Constante

OR

3.594

3.975
6.326

12.256

4.117
0.003

Intervalle de confiance

[1.34;9,60]

[1.67 ; 9.42]
[1.83;21.82]

[5.95; 25.23]

[1.98 ; 5.55]

P valeur

0.011

0.002
0.003

<0.001

<0.001
<0.001

En étude multi variée, la localisation tumorale au niveau de I'angle colique gauche,
I'dge >= 65 ans, la présence de péritonite en per opératoire, la présence de
complications médicales en post opératoire et la présence d’emboles lymphatiques
sont significativement liés a un taux élevé de mortalité post opératoire (p valeurs a
0.011, 0.002, 0.003, <0.001 et <0.001 respectivement).

p. 24



2.3. Facteurs de risque de morbidité globale en analyse univariée
2.3.1. En fonction du terrain

Terrain

Age
Sexe
Tabac
Alcool
Diabete
HTA*

Cardiopathie

Insuffisance
Rénale
Pathologie
Respiratoire

Score ASA

IMC** (kg/m2)

<65ans (N=766)
>65ans (N=694)

H (N=817)
F (N=643)
Oui (N=414)
Non (N=1046)
Oui (N=125)
Non (N=1335)
Oui (N=306)
Non (N=1154)
Oui (N=421)
Non (N=1039)
Oui (N=129)
Non (N=1331)
Oui (N=21)
Non (N=1439)
Oui (N=38)
Non (N=1422)
1,1l (N=1340)
I, IV (N=120)
<25 (N=332)
>25 (N=280)

* . Hypertension artérielle
** : Indice de masse corporelle

Morbidité

150
171
177
144
108
213
35
286
81
240
105
216
46
275
6
315
12
309
276
45
75
70

Pourcentage (%)

19.6%
24.6
21.7 %
22.4%
26.1%
20.4%
28%
21.4%
26.5%
20.8%
24.9%
20.8%
35.7%
20.7%
28.6%
21.9%
31.6
21.7
20.6%
37.5%
22.6%
25%

<0.02

0.74

0.017

0.09

0.033

0.83

<0.001

0.47

0.15

<0.001

0.48

En étude uni variée, I'dge >= 65 ans, le tabagisme, le diabéte, la cardiopathie et le
score ASA Il et IV sont significativement liés a un taux élevé de morbidité globale
(p valeurs a 0.02, 0.017, 0.033, <0.001 et < 0.001 respectivement).

p. 25



2.3.2. En fonction de la localisation tumorale

Localisation Morbidité Pourcentage p
(%)
Oui (N=184) 31 16.8%
Coecum Non (N=1276) 290 22.7% 0.07
Colon Oui (N=121) 25 20.7% 0.71
ascendant Non (N=1339) 296 22.1% '
Angle colique Oui (N=100) 23 23% 0.8
droit Non (N=1360) 298 21.9% '
Colon Oui (N=70) 15 21.4% 0.91
transverse Non (N=1390) 306 22% '
Angle colique Oui (N=103) 35 34% 0.002
gauche Non (N=1357) 286 21.1% )
Colon Oui (N=108) 16 14.8% 0.06
descendant Non (N=1352) 305 22.6% '
. Oui (N=544) 105 19.3%
SETRLE Non (N=916) 216 23.6% 0.056
Charniére recto- Oui (N=206) 60 29.1% 0.008
sigmoidienne Non (N=1254) 261 20.8% )
. Oui (N=24) 11 45.8%
Multiples Non (N=1436) 310 21.6% 0.004

En étude uni variée, la localisation tumorale au niveau de I'angle colique gauche, au
niveau de la charniére recto sigmoidienne et la localisation multiple sont
significativement liées a un taux élevé de morbidité globale (P valeurs a 0.002, 0.008
et 0.004 respectivement).

2.3.3. En fonction du tableau Clinique

Tableau clinique Morbidité Pourcentage (%) p
. Oui (N=711) 176 24.8%
A t .01
MAIBTISSEMENT — \on (N=749) 145 19.4% 0.013
Hémorragie Oui (N=353) 87 24.6% 0.16
digestive Non (N=1107) 234 21.1% '
, Oui (N=402) 115 28.6%
<0.001
SEEIE Non (N=1058) 206 19.5% 0.00
o Oui (N=34) 14 41.2%
Péritonite Non (N=1426) 307 21.5% 0.006
o Oui (N=216) 65 30.1%
MTS hépatique* 0.003
€patIqUe™  \on (N=1105) 230 20.8%
o Oui (N=273) 76 27.8%
MT * 014
Sadistance™ \  (N=1048) 219 20.9% 0.0



En étude uni variée, I'amaigrissement, I’occlusion, la péritonite, les métastases
hépatiques et de métastases a distance sont significativement liés a un taux élevé
de morbidité globale (p valeurs a 0.013, <0.001, 0.006, 0.003 et 0.014

respectivement).

2.3.4. En fonction de la préparation colique pré opératoire pour le colon gauche et
le colon transverse

Préparation colique Morbidité Pourcentage (%) P
Oui (N=202) 50 4.7% 05

Préparation Non (N=851) 192 18.2%

En étude uni variée, la préparation colique n’a aucune influence sur la morbidité
globale.

2.3.5. En fonction des constatations per opératoire

Constatations per opératoire Morbidité Pourcentage (%) p
Epanchement intra Oui (N=144) 34 23.6% 0.7
péritonéale Non (N=1295) 287 22.2% '
Localement Oui (N=264) 72 27.3% 0.028
avancée Non (N=1173) 247 21.1% '
X Oui (N=106) 37 34.9%
Tumeur perforée Non (N=1332) 284 21.3% 0.001
. Oui (N=206) 68 33%
MTS* hépat <0.001
5" hepatique Non (N=1233) 253 20.5% 0.00
. Oui (N=77) 20 26%
Carcinose Non (N=1361) 300 22% 0.42

*MTS : Métastase

En étude uni variée, la présence en per opératoire d’une tumeur localement
avancée, d’une tumeur perforée et de métastases hépatiques est significativement
liée a un taux élevé de morbidité globale (P valeurs a 0.028, 0.001 et <0.001
respectivement).

p. 27



2.3.6. En fonction du type de geste

Type de geste

Colectomie droite vraie

Colectomie gauche vraie

Colectomie segmentaire
haute

Colectomie segmentaire
basse/RA*

Colectomie totale
Coloproctectomie totale
Colectomie transverse

Stomie de proche amont

Colectomie+ résection

hépatique

Oui (N=388)
Non (N=1050)
Oui (N=102)
Non (N=1336)
Oui (N=62)
Non (N=1376)
Oui (N=548)
Non (N=890)
Oui (N=122)
Non (N=1316)
Oui (N=23)
Non (N=1415)
Oui (N=10)
Non (N=1428)
Oui (N=142)
Non (N=1296)
Oui (N=43)
Non (N=396)

Morbidité

* : Colectomie segmentaire basse/Résection antérieure

72
249
22
299
23
298
108
213
41
280
10
311
2
319
29
292
14
306

Pourcentage (%)
18.6%
23.7%
21.6%
22.4%

37.1
21.7
19.7%
23..9%
33.6%
21.3%
43.5%
22%
20
22.3
20.4%
22.5%
32.6%
21.9%

p
0.04

0.85

0.004

0.07

0.002

0.01

0.86

0.56

0.1

En étude uni variée, la colectomie droite, la colectomie segmentaire haute et la
coloproctectomie totale sont significativement liées a un taux élevé de morbidité
globale (p valeurs a 0.04, 0.004 et 0.01 respectivement).

2.3.7. En fonction des données anatomopathologiques de la piéce opératoire

Etude anatomopathologique Morbidité
T T1,2et3 (N=765) 164
T4 (N=318) 83
NO (N=526) 116
N N1 (N=300) 70
N2(N=209) 46
Engainement Oui (N=380) 107
péri nerveux Non (N=896) 167
Emboles Oui (N=368) 94
vasculaires Non (N=907) 181
Emboles Oui (N=195) 58
lymphatiques Non (N=944) 183
ST RO (N=1219) 254
R1,2 (N=55) 16

Pourcentage

(%)
21.4
26.1

22.1%
23.3%

22%
28.2
18.6

25.5%
20%
29.7%
19.4%
20.8%
29.1%

p

0.096

0.9

<0.001

0.028

0.001

0.14




En étude univariée, I'engainement péri nerveux, la présence d’emboles vasculaires
et la présence d’emboles lymphatiques sont significativement liés a un taux élevé
de morbidité globale (p valeurs a <0.001, 0.028 et 0.001 respectivement).

2.4. Facteurs de risque de morbidité globale en analyse multivariée
Facteurs de morbidité Intervalle de
OR . P valeur
globale confiance

Antécédents de

cardiopathie 1.675 [1.05 ; 2.65] 0.028
ASAlll et IV 1.626 [1.01; 2.6] 0.042
Localisation : Coecum 0.616 [0.4;0.95] 0.03

Localisation : Sigmoide 0.656 [0.5; 0.86] 0.003
Hémorragie digestive 1.665 [1.22; 2.27] 0.001
Occlusion 1.721 [1.28; 2.3] <0.001
Abceés para néoplasique 2.245 [1.21; 4.15] 0.01

zﬂpé;fastt:;zs hépatiques per 1.900 [1.36 ; 2.65] <0.001
Colectomie totale 1.722 [1.15; 2.57] 0.008
Tumeur perforée 1.731 [1.09; 2.75] 0.020
Constante 0.187 <0.001

En étude multi variée, la présence de cardiopathie aux antécédents, le score ASA, la
présence d’hémorragie digestive, la présence d’occlusion, la colectomie totale et la
présence en per opératoire d’abcés para néoplasique, de métastases hépatiques et de
tumeur perforée sont significativement liés a un taux élevé de morbidité globale (p
valeurs a 0.08, 0.042, 0.001, <0.001, 0.008, 0.01, <0.001 et 0.02 respectivement).
Cependant, les localisations tumorales au niveau du coecum et au niveau du sigmoide
sont significativement liées a un taux plus faible de morbidité globale (p valeurs a 0.03
et 0.003 respectivement).

p. 29



2.5. Facteurs de risque de morbidité médicale en analyse univariée

2.5.1. En fonction du terrain

Terrain

Age
Sexe
Tabac
Alcool
Diabete
HTA*

Cardiopathie

Insuffisance
Rénale
Pathologie
Respiratoire

Score ASA

IMC** (kg/m2)

<65ans (N=766)
>65ans (N=694)

H (N=817)
F (N=643)
Oui (N=414)
Non (N=1046)
Oui (N=125)
Non (N=1335)
Oui (N=306)
Non (N=1154)
Oui (N=421)
Non (N=1039)
Oui (N=129)
Non (N=1331)
Oui (N=21)
Non (N=1439)
Oui (N=38)
Non (N=1422)
1,1l (N=1340)
I, IV (N=120)
<25 (N=332)
>25 (N=280)

* . Hypertension artérielle
** : Indice de masse corporelle

Morbidité Médicale

66
99
79
86
54
111
19
146
44
121
56
109
30
135
4
161
5
160
136
29
43
27

Pourcentage (%)

8.6%
14.3%
9.7%
13.4%
13%
10.6%
15.2%
10.9%
14.4%
10.5%
13.3%
10.5%
233
10.1
19%
11.2%
13.2%
11.3%
10.1%
24.2%
13M
9.6%

p
0.001

0.026

0.18

0.15

0.056

0.124

<0.001

0.26

0.72

<0.001

0.2

En étude uni variée, I'dge >= 65 ans, le sexe féminin, la cardiopathie et le score ASA
Il et 1V sont significativement liés a un taux élevé de morbidité médicale (p valeurs
0.001, 0.028, <0.001 et <0.001 respectivement).

p. 30



2.5.2. En fonction de la localisation tumorale

Localisation Morbidité Médicale Pourcentage (%) p
Oui (N=184) 15 8.2%
(o 0.15
oecum Non (N=1276) 150 11.8%
Colon Oui (N=121) 15 12.4% 0.7
ascendant Non (N=1339) 150 11.2% '
Angle colique Oui (N=100) 10 10% 0.67
droit Non (N=1360) 155 11.4% '
Colon Oui (N=70) 4 5.7% 0.13
transverse Non (N=1390) 161 11.6% ’
Angle colique Oui (N=103) 20 19.4% 0.007
gauche Non (N=1357) 145 10.7% )
Colon Oui (N=108) 9 8.3% 0.31
descendant Non (N=1352) 156 11.5% '
. . Oui (N=544) 49 9%
Sigmoide Non (N=916) 116 12.7% 0.033
Charniére recto- Oui (N=206) 37 18% 0.001
sigmoidienne Non (N=1254) 128 10.2% )
. Oui (N=24) 6 25%
Multipl .04
ultiples Non (N=1436) 159 11.1% 0.045
En étude univariée, la localisation tumorale au niveau de I’angle colique gauche,
du sigmoide, de la charniéere recto sigmoidienne et la localisation multiple sont
significativement liées a un taux élevé de morbidité médicale (p valeurs a 0.007,
0.033, 0.001 et 0.045 respectivement).
2.5.3. En fonction du tableau Clinique
Tableau clinique Morbidité Médicale @ Pourcentage (%) p
. Oui (N=711) 98 13.8%
Amaigrissement 0.004
'ent Non (N=749) 67 8.9%
Hémorragie Oui (N=353) 41 11.6% 0.83
digestive Non (N=1107) 124 11.2% '
. Oui (N=402) 67 16.7%
| <0.001
Occlusion Non (N=1058) 08 9.3% 0.00
L Oui (N=34) 12 35.3%
<0.001
Peritonite Non (N=1426) 153 10.7% 0.00
Métastase Oui (N=216) 38 17.6 0.001
hépatique* Non (N=1105) 110 10 )
Métastase a Oui (N=273) 43 15.8% 0.007
distance* Non (N=1048) 105 10% )



En étude univariée, I'amaigrissement, la péritonite, I'occlusion et la présence au
scanner de métastases hépatiques ou de métastases a distance,
significativement liés a un taux élevé de morbidité médicale (p valeurs a 0.004,
<0.001, <0.001, 0.001 et 0.007 respectivement).

sont

2.5.4. En fonction de la préparation colique pré opératoire pour le colon gauche et

le colon transverse

Préparation colique Morbidité Médicale Pourcentage (%) p
, . Oui (N=202) 25 2.4%

Préparation Non (N=851) 100 9.5% 0.8
En étude univariée, la préparation colique n’a pas d’influence sur la morbidité
médicale.

2.5.5. En fonction des constatations per opératoire
Constatations per opératoire Morbidité Méd Pourcentage (%) p

Epanchement Oui (N=144) 23 16% 0.075

intra péritonéale Non (N=1295) 142 11% ’

Localement Oui (N=264) 43 16.3% 0.005

avancée Non (N=1173) 120 10.2% )

Oui (N=106) 26 24.5%
T foré <0.001
Umeur perioree - nNon (N=1332) 139 10.4% 0.00
. Oui (N=206) 37 18%
* .002
MTS® hépatique | (N=1233) 128 10.4% 0.00
. Oui (N=77) 10 13%
Carcinose Non (N=1361) 154 11.3% 0.65

*MTS: Métastase

En étude univariée, I’dge >= 65 ans, la présence en per opératoire d’une tumeur
localement avancée, d’une tumeur perforée et de métastases hépatiques est
significativement liés a un taux élevé de morbidité médicale (p valeurs 0.005,
<0.001 et 0.002 respectivement).

p. 32



2.5.6. En fonction du type de geste

Type de geste

Colectomie droite vraie

Colectomie gauche vraie

Colectomie segmentaire
haute

Colectomie segmentaire
basse/ RA*

Colectomie totale
Coloproctectomie totale
Colectomie transverse

Stomie de proche amont

Colectomie+ résection

hépatique

Morbidité Méd

Oui (N=388)
Non (N=1050)
Oui (N=102)
Non (N=1336)
Oui (N=62)
Non (N=1376)
Oui (N=548)
Non (N=890)
Oui (N=122)
Non (N=1316)
Oui (N=23)
Non (N=1415)
Oui (N=10)
Non (N=1428)
Oui (N=142)
Non (N=1296)
Oui (N=43)
Non (N=396)

35
130
15
150
11
154
51
114
21
144
7
158
1
164
19
146
5
159

Pourcentage (%)
9%
12.4%
14.7
11.2
17.7%
11.2%
9.3%
12.8%
17.2%
10.9%
30.4%
11.2%
10%
11.5%
13.4%
11.3%
11.6%
11.4%

p
0.77

0.28

0.15

0.05

0.04

0.004

0.88

0.45

0.96

* . Colectomie segmentaire basse/Résection antérieure

En étude univariée, la colectomie totale et la coloproctectomie totale sont
significativement liées a un taux élevé de morbidité médicale (p valeurs a 0.04 et 0.004
respectivement). En revanche, la colectomie segmentaire basse/RA a
significativement un taux moindre de morbidité médicale (p valeur a 0.05).

2.5.7. En fonction des données anatomopathologiques de la piéce opératoire

Etude anatomopathologique Morbidité Méd Pourcentage (%) p
T1,2et3 (N=765) 74 9.7%

T T4 (N=318) 46 14.5% 0.022
NO (N=526) 51 9.7%

N N1 (N=300) 41 13.7% 0.21
N2(N=209) 25 12%

Engainement Oui (N=380) 56 14.7% 0.003

péri nerveux Non (N=896) 81 9% )

Emboles Oui (N=368) 47 12.8% 0.13

vasculaires Non (N=907) 90 9.9% '

Emboles Oui (N=195) 34 17.4% <0.001

lymphatique Non (N=944) 81 8.6% '

, ] RO (N=1219) 127 10.4%
Résection R1.2 (N=55) g 14.5% 0.33



En étude univariée, la classe T4, 'engainement péri nerveux et la présence d’emboles
lymphatiques sont significativement liés a un taux élevé de morbidité médicale (p
valeurs a 0.022, 0.003 et <0.001 respectivement).

2.6. Facteurs de risque de morbidité médicale en analyse multivariée

Facteurs de morbidité médicale OR Intervalle de confiance P valeur
Antécédents de cardiopathie 3.363 [1.97;5.73] <0.001
Sexe féminin 2.312 [1.32; 4.04] 0.003
Tabagisme 2.201 [1.23; 3.92] 0.007
Occlusion 1.975 [1.28; 3.05] 0.002
Tumeur perforée 2.320 [1.20; 4.46] 0.012
Tumeur localement avancée 1.835 [1.12; 3] 0.015
Emboles lymphatiques 1.694 [1.05; 2.73] 0.031
Charniére recto-sigmoidienne 1.923 [1.17; 3.15] 0.01
Constante 0.026 <0.001

En étude multi variée, la présence de cardiopathie aux antécédents, le sexe
féminin, le tabagisme, la présence d’occlusion, de tumeur perforée, d’une tumeur
localement avancée, d’emboles lymphatiques et la localisation tumorale au
niveau de la charniére recto sigmoidienne sont significativement liés a un taux
élevé de morbidité médicale (p valeurs a <0.001, 0.002, 0.012, 0.003, 0.007, 0.015,
0.031 et 0.01 respectivement).

p.34



2.7. Facteurs de risque de morbidité chirurgicale non spécifique (CNS) en analyse

univariée
2.7.1. En fonction du terrain
Terrain Morbidité CNS  Pourcentage (%) p
<65ans (N=766) 61 8%
Age >65ans (N=694) 52 7.5% 0.73
H (N=817) 68 8.3%
34
Sexe F (N=643) 45 7% 0.3
Oui (N=414) 36 8.7%
T .
LT Non (N=1046) 77 7.4% 0.39
Oui (N=125) 11 8.8%
Alcool Non (N=1335) 102 7.6% 0.64
. Oui (N=306) 27 8.8%
Diabete Non (N=1154) 86 7.5% 0.42
Oui (N=421) 34 8.1%
HTA* 7
Non (N=1039) 79 7.6% 0.76
o Oui (N=129) 11 8.5%

h 7
Cardiopathie " N=1331) 102 7.7% 0.73
Insuffisance Oui (N=21) 3 14.3% 0.25
Rénale Non (N=1439) 110 7.6% '
Pathologie Oui (N=38) 6 15.8 0.067
Respiratoire Non (N=1422) 107 7.5 '

LIl (N=1340) 102 7.5%
Score ASA 0.33
core lll, IV (N=120) 12 10%
<25 (N=332) 22 6.6%
IMC** (kg/m2 .02
C**(ke/m2) o (N=280) 33 11.8% 0.026

* . Hypertension artérielle
** . Indice de masse corporelle

En étude univariée, L’'IMC > 25 kg/m2 est significativement lié a un taux
élevé de morbidité chirurgicale non spécifique (p valeur a 0.026).




2.7.2. En fonction de la localisation tumorale

Localisation
Coecum

Colon
ascendant
Angle colique
droit

Colon
transverse
Angle colique
gauche

Colon
descendant

Sigmoide

Charniére recto-
sigmoidienne

Multiples

Oui (N=184)
Non (N=1276)
Oui (N=121)
Non (N=1339)
Oui (N=100)
Non (N=1360)
Oui (N=70)
Non (N=1390)
Oui (N=103)
Non (N=1357)
Oui (N=108)
Non (N=1352)
Oui (N=544)
Non (N=916)
Oui (N=206)
Non (N=1254)
Oui (N=24)
Non (N=1436)

Morbidité CNS
14
99
9
104
10
103
3
110
9
104
5
108
40
73
20
93

3
110

Pourcentage (%)
7.6%
7.8%
7.4%
7.8%
10%
7.6%

4.3
7.9
8.7%
7.7%
4.6%
8%
7.4%
8%
9.7
7.4
12.5%
7.7%

p
0.94

0.9

0.38

0.26

0.7

0.21

0.67

0.25

0.34

En étude univariée, aucune influence de la localisation tumorale sur le taux de
complications chirurgicales non spécifiques.

2.7.3. En fonction du tableau Clinique

Tableau clinique
Amaigrissement

Hémorragie
digestive

Occlusion
Péritonite
Métastase
hépatique*

Métastase a
distance*

Oui (N=711)
Non (N=749)
Oui (N=353)
Non (N=1107)
Oui (N=402)
Non (N=1058)
Oui (N=34)
Non (N=1426)
Oui (N=216)
Non (N=1105)
Oui (N=273)
Non (N=1048)

*: Constatation scanographique

Morbidité CNS

58
55
30
83
37
76
2

111
17
87
22
82

Pourcentage (%)

8.2%
7.3%
8.5%
7.5%
9.2%
7.2%
5.9%
7.8%
7.9%
7.9%
8.1%
7.8%

p
0.56

0.54

0.19

0.93

0.9

En étude univariée, le tableau clinique et les métastases hépatiques et a distances
n’ont aucune influence sur la morbidité chirurgicale non spécifique.

p. 36



2.7.4. En fonction de la préparation colique pré opératoire pour le colon gauche et
le colon transverse

Préparation colique Morbidité CNS Pourcentage (%) P
Oui (N=202) 23 2.2%

Non (N=851) 57 5.4% 0.024

Préparation

En étude univariée, la préparation colique faite est un facteur protecteur contre
les complications chirurgicales non spécifiques (p valeur a 0.024).

2.7.5. En fonction des constatations per opératoire a la résection

Constatations per opératoire Morbidité CNS Pourcentage (%) p
Epanchement Oui (N=144) 11 7.6% 0.92
intra péritonéale  Non (N=1295) 102 7.9% '
Localement Oui (N=264) 19 7.2 0.7
avancée Non (N=1173) 93 7.9 '
Oui (N=106) 11 10.4%
T foré 0.31
Umeur perioree  non (N=1332) 102 7.7%
. Oui (N=206) 17 8.3
* .82
MTS* hépatique —\  (N=1233) 96 7.8 0.8
. Oui (N=77) 6 7.8%
Carcinose Non (N=1361) 107 7.9% 0.98

En étude univariée, Les constatations per opératoires n’ont aucune influence
sur la survenue de complications chirurgicales non spécifiques.

p. 37



2.7.6. En fonction du type de geste

Type de geste

Colectomie droite vraie

Colectomie gauche vraie

Colectomie segmentaire
haute

Colectomie segmentaire
basse/ RA

Colectomie totale
Coloproctectomie totale
Colectomie transverse

Stomie de proche amont

Colectomie+ résection

hépatique

Oui (N=388)
Non (N=1050)
Oui (N=102)
Non (N=1336)
Oui (N=62)
Non (N=1376)
Oui (N=548)
Non (N=890)
Oui (N=122)
Non (N=1316)
Oui (N=23)
Non (N=1415)
Oui (N=10)
Non (N=1428)
Oui (N=142)
Non (N=1296)
Oui (N=43)
Non (N=396)

Morbidité CNS
29
84
5
108

107
42
71
14
99

4
109
1
112
7
106
5
108

* . Colectomie segmentaire basse/Résection antérieure

Pourcentage (%)
7.5
8
4.9
8.1
9.7%
7.8%
7.7%
8%
11.5%
7.5%
17.4%
7.7%
10%
7.8%
4.9%
8.2%
11.6%
7.7%

p
0.74

0.25

0.58

0.83

0.12

0.08

0.8

0.17

0.35

En étude univariée, le type de geste réalisé n’a aucune influence sur la morbidité
chirurgicale non spécifique.

2.7.7. En fonction des données anatomopathologiques de la piéce opératoire

Etude anatomopathologique

Morbidité CNS

T T1,2et3 (N=765)

T4 (N=318)

NO (N=526)
N N1 (N=300)

N2(N=209)
Engainement Oui (N=380)
péri nerveux Non (N=896)
Emboles Oui (N=368)
vasculaires Non (N=907)
Emboles Oui (N=195)
lymphatique Non (N=944)

. RO (N=1219)

Résection

R1,2 (N=55)

64
29
45
21
15
41
59
35
66
24
71
94
5

Pourcentage (%)

8.4%
9.1%
8.6%
7%
7.2%
10.8
6.6
9.5%
7.3%
12.3%
7.5%
7.7
9.1

p
0.68

0.67

0.011

0.18

0.028

0.71



En étude univariée, 'engainement péri nerveux et la présence d’emboles lymphatiques
sont significativement liés a un taux élevé de morbidité chirurgicale non spécifique (p
valeurs a 0.011 et 0.028 respectivement).

2.8. Facteurs de risque de morbidité chirurgicale non spécifique (CNS)en analyse multi

variée :
Facteurs de morbidité CNS OR Intervalle de confiance P valeur
CRS 2.066 [1.04; 4.07] 0.036
Obésité 2.040 [1.15; 3.62] 0.015
Abces péri-néoplasique 3.282 [1.15; 9.32] 0.026
Constante 0.055 <0.001

En étude multivariée, la localisation tumorale au niveau de la charniére recto
sigmoidienne, I'obésité et la présence d’abcés para néoplasique sont significativement
liées a un taux élevé de morbidité chirurgicale non spécifique (p valeurs a 0.036, 0.015
et 0.026 respectivement).

p. 39



2.9. Facteurs de risque de morbidité chirurgicale spécifique (CS)en analyse univariée

2.9.1. En fonction du terrain

Terrain

Age
Sexe
Tabac
Alcool
Diabete
HTA*

Cardiopathie

Insuffisance
Rénale
Pathologie
Respiratoire

Score ASA

IMC** (kg/m2)

<65ans (N=766)
>65ans (N=694)

H (N=817)
F (N=643)
Oui (N=414)
Non (N=1046)
Oui (N=125)
Non (N=1335)
Oui (N=306)
Non (N=1154)
Oui (N=421)
Non (N=1039)
Oui (N=129)
Non (N=1331)
Oui (N=21)
Non (N=1439)
Oui (N=38)
Non (N=1422)
1,1l (N=1340)
I, IV (N=120)
<25 (N=332)
>25 (N=280)

* . Hypertension artérielle
** . Indice de masse corporelle

Morbidité CS

48
52
60
40
36
64
12
88
22
78
33
67
12
88
1
99
4
96
89
11
24
23

Pourcentage (%)

6.3
7.5
7.3
6.2
8.7%
6.1%
9.6
6.6%
7.2
6.8
7.8
6.4
9.3%
6.6%
4.8%
6.9%
10.5
6.8
6.6%
9.2%
7.2%
8.2%

p
0.35

0.4

0.08

0.2

0.8

0.34

0.24

0.7

0.56

0.29

0.65

En étude univariée, les propriétés du terrain n’ont aucune influence sur la
morbidité chirurgicale spécifique.
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2.9.2. En fonction de la localisation tumorale

Localisation
Coecum

Colon
ascendant
Angle colique
droit

Colon
transverse
Angle colique
gauche

Colon
descendant
Sigmoide

Charnieére recto-
sigmoidienne

Multiples

Oui (N=184)
Non (N=1276)
Oui (N=121)
Non (N=1339)
Oui (N=100)
Non (N=1360)
Oui (N=70)
Non (N=1390)
Oui (N=103)
Non (N=1357)
Oui (N=108)
Non (N=1352)
Oui (N=544)
Non (N=916)
Oui (N=206)
Non (N=1254)
Oui (N=24)
Non (N=1436)

Morbidité CS
7
93
6
94
9
91
9
91
9
91
4
96
36
64
17
83
3
97

Pourcentage (%)
3.8%
7.3%

5%
7%
9%
6.7%
12.9%
6.5%
8.7%
6.7%
3.7%
7.1%
6.6%
7%
8.3
6.6
12.5%
6.8%

p
0.08

0.4

0.38

0.05

0.43

0.18

0.78

0.4

0.27

En étude univariée, la localisation tumorale au niveau du cblon transverse est
significativement liée a un taux élevé de morbidité chirurgicale spécifique (p valeur a 0.05).

2.9.3. En fonction du tableau Clinique

Tableau clinique
Amaigrissement

Hémorragie
digestive

Occlusion
Péritonite
MTS hépatique*

MTS a distance*

Oui (N=711)
Non (N=749)
Oui (N=353)
Non (N=1107)
Oui (N=402)
Non (N=1058)
Oui (N=34)
Non (N=1426)
Oui (N=216)
Non (N=1105)
Oui (N=273)
Non (N=1048)

*: Constatation scanographique

Morbidité CS

54
46
32
68
30
70
1
99
18
79
24
73

Pourcentage (%)

7.6%

6.1%

9.1%

6.1%

7.5%

6.6%
2.9
6.9
8.3
7.1
8.8

7

p
0.27

0.06

0.56

0.57

0.54

0.3

En étude uni variée, le tableau clinique et la présence de métastases hépatiques et a
distances n’ont aucune influence sur la morbidité chirurgicale spécifique.

p.41



2.9.4. En fonction de la préparation colique pré opératoire pour le colon gauche et

le colon transverse

Préparation colique Morbidité CS  Pourcentage (%) P
. . Oui (N=202) 16 1.5%
P t 0.75
reparation Non (N=851) 62 5.9%

En étude univariée, la préparation colique n’a aucune influence sur la morbidité
chirurgicale spécifique.

2.9.5. En fonction des constatations per opératoire a la résection

Constatations per opératoire Morbidité CS Pourcentage (%) p
Epanchement Oui (N=144) 7 4.9%
ln’tr:‘—.\ , Non (N=1295) 93 7.2% 0.3
péritonéale
Localement Oui (N=264) 24 9.1 0.13
avancée Non (N=1173) 76 6.5 '
Tumeur Oui (N=106) 6 5.7% 0.58
perforée Non (N=1332) 94 7.1% '
MTS* Oui (N=206) 21 10.2% 0.048
hépatique Non (N=1233) 79 6.4% )

. Oui (N=77) 6 7.8%

Carcinose Non (N=1361) 94 6.9% 0.76

En étude univariée, la présence en per opératoire de métastases hépatiques
est significativement liée a un taux élevé de morbidité chirurgicale spécifique
(p valeurs a 0.048).
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2.9.6. En fonction du type de geste

Type de geste

Colectomie droite vraie

Colectomie gauche vraie

Colectomie segmentaire
haute

Colectomie segmentaire
basse/ RA

Colectomie totale
Coloproctectomie totale
Colectomie transverse

Stomie de proche amont

Colectomie+ résection

hépatique

* . Colectomie segmentaire basse/Résection antérieure

Oui (N=388)
Non (N=1050)
Oui (N=102)
Non (N=1336)
Oui (N=62)
Non (N=1376)
Oui (N=548)
Non (N=890)
Oui (N=122)
Non (N=1316)
Oui (N=23)
Non (N=1415)
Oui (N=10)
Non (N=1428)
Oui (N=142)
Non (N=1296)
Oui (N=43)
Non (N=396)

Morbidité CS
23
77
2
98
9
91
41
59
10
90

2
98
0
100
7
93
6
94

Pourcentage (%)
5.9%
7.3%

2%
7.3%
14.5%
6.6%
7.5%
6.6%
8.2%
6.8%
8.7%
6.9%
0%
7%
4.9%
7.2%
14%
6.7%

p
0.35

0.04

0.017

0.53

0.57

0.74

0.63

0.31

0.07

chirurgicale spécifique (p a 0.04).

En étude univariée, la colectomie segmentaire haute est significativement liée a un
taux élevé de morbidité chirurgicale spécifique (p valeur a 0.017). En revanche, la
colectomie gauche vraie a significativement un taux moindre de morbidité
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2.9.7. En fonction des données anatomopathologiques de la piéce opératoire

Etude anatomopathologique

T T1,2et3 (N=765)

T4 (N=318)
NO (N=526)
N N1 (N=300)
N2(N=209)
Engainement Oui (N=380)
péri nerveux Non (N=896)
Emboles Oui (N=368)
vasculaires Non (N=907)
Emboles Oui (N=195)
lymphatique Non (N=944)
Résection RO (N=1219)
R1,2 (N=55)

Morbidité CS

57
22
41
18
14
32
54
31
56
16
61
78
6

Pourcentage (%) p
7.5%
0.76
6.9%
7.8%
6% 0.61
6.7%
8.4
A2
6 0
8.4
6.2 0.15
8.2
0.37
6.5
6.4%
10.9% 0.18

En étude univariée, les constatations anatomopathologiques n’ont aucune influence
sur la morbidité chirurgicale spécifique.

2.10.Facteurs de risque de morbidité chirurgicale spécifique (CS)en analyse multivariée :

Facteurs de morbidité CS

Localisation c6lon transverse
Hémorragie digestive
Colectomie segmentaire haute

Constante

OR
2.123

1.627
2.252
0.054

Intervalle de confiance P valeur

[1.01; 4.46] 0.047
[1.04; 2.53] 0.031
[1.06; 4.76] 0.034

<0.001

et 0.034 respectivement,).

En étude multivariée, la localisation tumorale au niveau du célon transverse,
I’hémorragie digestive et la colectomie segmentaire haute sont significativement
liées a un taux élevé de morbidité chirurgicale spécifiques (p valeurs a 0.047, 0.031
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2.11.Facteurs pronostics de survie :
2.11.1.En fonction du terrain
Taux de survie = Taux de survie

Terrain a3ans (%) a5ans (%) P
<65ans 74% 71.6%
A 0.002
ge >65ans 65% 61.8%
H 742 73
Sexe F 638 60 0.01
| 73,6% 70.4%
I 69.7% 67,1%
ASA ’ .001
SCOIEles I 54.4% 49,4% L
IV 33% 0%

Fonctions de survie Fonctions de survie

1,04 age6s o Sexe
_ !
ecgs i
<5 censuré ~témiin
- sof5-censuré - masculn-censuré
[—— féminin.censuré

05 05
3 ] % s . @ M
S 0§ 2 e
£
3 E
L 3

B
H 2
H

5 04 S 04
@ 7]

027 02+

0,0 004

T T T T T T T T T T T T
000 20,00 40,00 60,00 0,00 100,00 000 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00
Délai de survenue du Décés Délai de survenue du Décés

Courbe 1: Survie globale en fonction de I'dge et du sexe

Fonctions de survie

1o Score ASA
! i
i
1
v
0 —+l-censuré
i —+—l-censuré
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-+t I é
3
S 05
E
S
o
2
[
3 047
w
0,2+
0,0
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0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Délai de survenue du Décés

Courbe 2: Survie globale en fonction du score ASA

En analyse univariée, I'dge >= 65 ans, le sexe féminin et le score ASA Il et IV altérent
significativement la survie globale (p valeurs a 0.002, 0.01 et 0.001 respectivement).
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Les autres facteurs, en rapport avec le terrain, analysés n’étaient pas associés a une
modification du taux de survie globale, a 3ans et a 5 ans.

TERRAIN P
Tabac 0.774
Alcool 0.77
Diabete 0.586
HTA* 0.094
Cardiopathie 0.52
Insuffisance rénale 0.23
Pathologie respiratoire 0.75
IMC** (kg/m?2) 0.242

* . Hypertension artérielle
** . Indice de masse corporelle

2.11.2.En fonction de la localisation tumorale

Localisation Taux de surviea 3 ans (%) Taux de survie a 5 ans (%) p
Angle colique Oui 59.6% 59.6% 0.03
gauche Non 70.9% 67.8% ’

Fonctions de survie
1,0 }
0,8 L“’L+L
+

0,2

anglecaliquegche

Survie cumulée
o
@
1
+
¥

)
=
1

T T T T T T
000 2000 40,00 60,00 60,00 100,00

Délai de survenue du Décés

Courbe 3: Survie globale en fonction de la localisation tumorale : Angle colique gauche

En analyse univariée, la localisation tumorale au niveau de I’angle colique gauche
altere significativement la survie globale (p valeur a 0.03).
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Les autres facteurs, en rapport avec la localisation tumorale, analysés n’étaient pas associés
a une modification du taux de survie globale, a 3ans et a 5 ans.

Localisation P
Coecum 0.187
Colon ascendant 0.32
Angle colique droit 0.974
Colon transverse 0.686
Colon descendant 0.412
Sigmoide 0.957
Charnieére recto-sigmoidienne 0.784
Multiples 0.931

2.11.3.En fonction du tableau Clinique

Taux de survie = Taux de survie

Tabl lini . s
ableau clinique a3ans (%) a5ans (%) P
.. Oui 65.6% 63%
Amaigrissement Non 75.2% 71.8% 0.013
Oui 66% 62.9%
Occlusi 0.024
cclusion Non 71,8% 68.9%
Oui 46% 46%
Péritonit <0.001
eritonite Non 71,8% 67.7%
P = . o o
MTS hépatique Oui 40.3% 37% <0.001
Non 76.5% 74%
MTS a distance* Oui 38.5% 35.5% <0.001
Non 79% 76.4%
Fonctions de survie Fonctions de survie

. Amaigrissement R occlusion
L _rinon —non

X oui {
= non-censuré t
+— oui-censuré
08 i 051

i

“oui
+=non-censure
+—oui-censure

R A

Het

o
-G‘!
Survie cumulée

Survie cumulée
o
=
1

029 0,24

00 0,0

T T T T T T T T T T T T
0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 0,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Délai de survenue du Décés Délai de survenue du Décés



Fonctions de survie

08

064

044

Survie cumulée

024

00

Péritanite
—Tnon
1 loui
+-non-censuré
—+—oui-censuré

T
20,00

T
40,00

T T
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Délai de survenue du Décés

T
100,00

Courbe 5: Survie globale en fonction de la présence d’une péritonite a la TDM

Fonctions de survie

Survie cumulée

T T T T
2000 40,00 60,00 80,00

Délai de survenue du Décés

T
100,00

préopératoire

Vétastases
au TAP
- non
Ioui

t=non-censuré
|—+—oui-censuré

Fonctions de survie

Survie cumulée

métastases

hépatiques
—Tnon

loui

+-non-censuré
—+—oui-censuré

T T T T T
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Délai de survenue du Décés

Courbe 6: Survie globale en fonction de la présence de métastases a la TDM préopératoire

respectivement).

En analyse univariée, la présence d’un amaigrissement, d’occlusion, de péritonite,
de métastases hépatiques et de métastases a distance altére significativement la
survie globale (p valeurs a 0.013, 0.024,

<0.001,

<0.001 et <0.001

Le facteur, en rapport avec la présence d’'une hémorragie digestive, analysé n’était pas associé
a une modification du taux de survie globale, a 3ans et a 5 ans.

Tableau clinique

Hémorragie digestive

0.452
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2.11.4.En fonction de la préparation colique pré opératoire pour le colon gauche et
le colon transverse

PREPARATION COLIQUE PRE OPERATOIRE

PREPARATION

0.362

En analyse univariée, la préparation colique n’a aucun effet sur la survie globale.

2.11.5.En fonction des constatations per opératoire a la résection

Constatations per opératoire

Epanchement intra Oui
péritonéale Non
Localement Oui
avancée Non
Tumeur perforée Oui
P Non
Oui

MTS* hépatique
patiq Non
. Oui

Carcinose
Non
Fonctions de survie
N

el
0,6 b

Survie cumulée

0.2+

0,0

- + -+

Taux de survie
a3ans (%)

Taux de survie
a5ans (%)

46% 46%
72% 68%
49.1% 35%
77.2% 75%
55% 55%
73.3% 70%
34% 30%
74% 72%
34% 0%
70% 68%
Fonctions de survie
- L,
0,8+ ﬂt“*
#4-'1,“_ + - -
0,64 M

Survie cumulée

T T
00 20,00

T
40,00

T T
60,00 80,00

Délai de survenue du Décés

T
100,00

T
0,00

T T T T T
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Délai de survenue du Décés

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

Envahissement
locorégional en
perop

Courbe 7: Survie globale en fonction de la présence d'épanchement et d'envahissement
locorégional en per-opératoire
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Fonctions de survie Fonctions de survie
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Délai de survenue du Décés Délai de survenue du Décés

Courbe 8: Survie globale en fonction de la présence d'une tumeur perforée et de
métastases hépatiques en per-opératoire
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Courbe 9: Survie globale en fonction de la présence d'une carcinose péritonéale en per-
opératoire

En analyse univariée, la présence en per opératoire d’un épanchement intra
péritonéal, d’une tumeur localement avancée, d’une tumeur perforée, de
métastases hépatiques et de carcinose péritonéale alterent significativement la
survie globale (p valeurs a <0.001 pour tous).
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2.11.6.En fonction du type de geste

Type de geste
Colectomie droite vraie

Colectomie gauche vraie

Colectomie segmentaire
basse / RA*

Stomie de proche amont

* . Colectomie segmentaire basse/Résection antérieure

Oui
Non
Oui
Non
Oui
Non
Oui
Non

Fonctions de survie

Taux de survie a

|
o

06

04

Survie cumulée

02

0,0

3 ans (%)

46%
78%
56%
70%
80%
60%
78%
66%

colectomiedte?
—non
oui
+- non-censuré
—+— oui-censuré

Survie cumulée

T T
00 20,00

T T
40,00 60,00

T
80,00

Délai de survenue du Décés

T
100,00

Taux de survie a

5 ans (%)

42%
72%
56%
66%
78%
56%
78%
62%

Fonctions de survie

p

<0.001

0.024

<0.001

<0.001

+
Ly,

L+~+~.

T T T
20,00 40,00 60,00

y
80,00

Délai de survenue du Décés

T
100,00

colectomiegche
—non
o
+-non-censuré
——oui-censuré

Courbe 10: Survie globale en fonction de types de résection : Colectomie

droite et colectomie gauche
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T
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Fonctions de survie
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Courbe 11: Survie globale en fonction de types de résection : Colectomie segmentaire
basse et colostomie de proche amont
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En analyse uni variée, la colectomie droite et la colectomie gauche altérent
significativement la survie globale (p valeurs a <0.001 et 0.024 respectivement). En
revanche, la résection segmentaire basse/RA et la stomie de proche amant ont une
survie significativement meilleure par rapport aux autres gestes (p valeurs a <0.001
et 0.001 respectivement.)

Les autres facteurs, en rapport avec le type de geste: colectomie segmentaire haute,
colectomie totale, coloproctectomie totale, colectomie transverse et la colectomie associée a
une métastasectomie hépatique, analysés n’étaient pas associés a une modification du taux

de survie globale, a 3ans et a5 ans.

Type de geste P
Colectomie segmentaire haute 0.59
Colectomie totale 0.308
Coloproctectomie totale 0.06
Colectomie transverse 0.68
Colectomie + métastasectomie 0.53

2.11.7.En fonction de la survenue de complication

Taux de survie a Taux de survie a

Complication P
P 3 ans (%) 5 ans (%)
Oui 46% 46%
Morbidité médicale <0.001
Non 70% 68%
Fonctions de survie
gl
postopératoire
| T
o | B
|
I"“*«,
0,8 +-—.]4_

Survie cumulée
T

T T T T T T
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Délai de survenue du Décés

Courbe 12: Survie globale en fonction des complications médicales post opératoires
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En analyse univariée et la morbidité médicale altérent significativement la survie globale
(p valeurs a <0.001 et <0.001 respectivement).

Les autres facteurs, en rapport avec la morbidité chirurgicale non spécifique et la morbidité
chirurgicale spécifique, analysés n’étaient pas associés a une modification du taux de survie
globale, a 3ans et a 5 ans.

Complications P
Morbidité chirurgicale non spécifique 0.46
Morbidité chirurgicale spécifique 0.16

2.11.8.En fonction des données anatomopathologiques de la piéce opératoire

Taux de survie Taux de survie

E hologi . .
tude anatomopathologique 33 ans (%) 35 ans (%) p
T1,2et3 80% 75%
T ! <0.001
T4 58% 52%
NO 85% 85%
N N1 64.5% 58.6% <0.001
N2 59% 51.1%
H 1 ) o)
Erjg.alnement Oui 61.8% 58.6% <0.001
péri nerveux Non 80% 77.3%
1 () o)
Embole.s Oui 60% 54.2% <0.001
vasculaires Non 80.5% 79.1%
1 o) o)
Emboles. Oui 62% 45% <0.001
lymphatiques Non 76.1% 73.7%
RO 72% 70%
Résecti <0.001
ésection R1,2 46% 0%
Fonctions de survie Fonctions de survie

064 3

Survie cumulée
Survie cumulée

T T T T T T T T T T T T
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Délai de survenue du Décés Délai de survenue du Décés

Courbe 13: Survie globale en fonction des tumeurs T4/T1,2et3 et N2/N1/NO
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Survie cumulée
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Courbe 14: Survie globale en fonction de la présence d’engainements péri-nerveux
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Courbe 15: Survie globale en fonction de la présence d'emboles vasculaires et
lymphatiques

Fonctions de survie
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—+—RO-censuré

——Riet2-censuré
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Courbe 16: Survie globale en fonction de la qualité de résection : RO/R1,2
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En analyse univariée, la classe T4, les classe N1 et N2, I'engainement péri nerveux,
la présence d’emboles vasculaires et lymphatiques et la résection R1 ou R2 altérent
significativement la survie globale (p valeurs <0.001 pour tous).

2.12.Facteurs pronostics de survie sans récidive
2.12.1.En fonction de la localisation tumorale

Localisation Taux de survie sans récidive a 5 ans (%) p
Oui 49.9%

Angle colique gauche 0.038
Non 56.3%

Fonctions de survie

anglecoliquegche

—non
o
+- non-censuré
—f—oui-censuré

0,87

064

Survie cumulée
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dureeSSR

Courbe 17: Survie sans récidive en fonction de la localisation : Angle colique gauche

En analyse uni variée, la localisation tumorale au niveau de I’'angle colique gauche
altere significativement la survie sans récidive (p valeur a 0.038).
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Les autres facteurs, en rapport avec la localisation tumorale, analysés n’étaient pas associés a
une modification du taux de survie sans récidive a 5 ans.

Localisation P
Coecum 0.488
Colon ascendant 0.276
Angle colique droit 0.761
Colon transverse 0.856
Colon descendant 0.86
Sigmoide 0.554
Charnieére recto-sigmoidienne 0.875
Multiples 0.1

2.12.2.En fonction du tableau Clinique

Taux de survie

Terrain 35 ans (%) p

Occlusion I\(l):; :gi <0.001

Tumeur perforée* I\(l):r: 23: <0.001

Péritonite S;I] 25? <0.001
; 9

Métastases I{l\l:; g;/lo <0.001

* . Tumeur perforée en per-opératoire sans péritonite généralisée
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Courbe 18: Survie sans récidive en fonction du tableau clinique : Occlusion et tumeur

forée
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Courbe 19: Survie sans récidive en fonction du tableau clinique : Péritonite généralisée et
la présence de métastases

En analyse uni variée, la présence d’occlusion, de péritonite, de tumeur perforée
et de métastases a distance altére significativement la survie globale sans récidive
(p valeurs a <0.001 pour tous).
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2.12.3.En fonction des données anatomopathologiques de la piece opératoire

Etude anatomopathologique

T Tlet2
T3et4
N-
N N+
Engainement Oui
péri nerveux Non
Emboles Oui
vasculaires Non
Emboles Oui
lymphatique Non
Résection RO
R1,2
Nbr de >=12
ganglions/NO* <12

Taux de survie sans récidive a 5 ans (%)

47.4%
57.3%
40.6%
76.1%
41.3%
65.7%
37.2%
68%
17.9%
64.5%
59.6%
30.6%
81.6
58.4

*: Nombre de ganglions prélevés chez les patients NO

Fonctions de survie
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Courbe 20: Survie sans récidive en fonction
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Courbe 21: Survie sans récidive en fonction des données anatomopathologiques :
Engainement péri-nerveux et emboles vasculaires
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Courbe 22: Survie sans récidive en fonction des données anatomopathologiques : emboles
lymphatiques et résection RO
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Courbe 23: Survie sans récidive en fonction des données anatomopathologiques : nombre
de ganglions chez les patients NO

En analyse univariée, les classes T4 et T3, la classe N+, I’engainement péri nerveux, la présence
d’emboles vasculaires et lymphatiques, la résection R1 ou R2 et le prélévement de moins de 12
ganglions chez les NO altérent significativement la survie globale sans récidive (p valeurs a
0.002 pour les classes T et <0.001 pour tous les autres parametres).
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LA PRISE EN CHARGE DE L'ADENOCARCINOME COLIQUE EN TUNISIE : VERS
UNE AMELIORATION DES RESULTATS ?

Masmoudi Ab., Zouari A., Hadj Taieb I., Kardoun N., Mejdoub Y., Saumtally S., Fourati K.,
Kammoun M, Talbi S., Fendri S., Harbi H., Frikha F., Affes N., Mzali R.

Service de chirurgie générale CHU Habib Bourguiba Sfax

Jedidi J., Trigui M., Damak J.

Département de médecine préventive CHU Hédi Chaker Sfax

1. INTRODUCTION

Il est admis que I'étude des séries de centres spécialisés ne permet pas d’avoir une idée
sur I'évolution des résultats vu leurs limites dans le temps et la taille des échantillons. Il est
important de disposer des données a grande échelle a travers le temps pour permettre
d’évaluer la prise en charge et le pronostic. Ceci est particulierement intéressant en
cancérologie compte tenu de son caractére multidisciplinaire, notamment, le cancer du célon
qui représente un probleme de santé publique vu sa fréquence et sa gravité (1,2).
Cet article s’intéresse a décrire I"évolution des résultats globaux de la prise en charge de
I’Adénocarcinome colique en Tunisie sur une période de 20 ans. Pour ceci, on se propose de
comparer les résultats de I’étude multicentrique de Pr Fodha présentée en I'année 2000 (3),
avec ceux de l'actuelle étude multicentrique de 2020 (études réalisées dans les Centres
Hospitalo-Universitaires).
Ce travail s’intéresse particulierement a comparer les résultats épidémiologiques et de morbi-
mortalité des deux études.

2. EVOLUTION DANS LE TEMPS : EPIDEMIOLOGIE

2013 -2017 1993 - 1997
Nombre de cas 1460 561
Incidence moyenne de la série 292 Nouveaux cas /an 114 Nouveaux cas /an
Age moyen 63 ans 58 ans
Sexe Ratio H/F 1,27 1,1
Cancer sur PAF 22 (1,5 %) 1 patient

*PAF : Polypose adénomateuse familiale

gk

82,80%
[40.50]ans ™11 30%

30,40] ans - _

[ ] e 4,60% 1993-1997 m2013-2017

19,30] ans
[19,30] B 1,20%

Figure 1: Répartition selon les tranches d'age
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Nos résultats montrent que le nombre de nouveaux cas de cancers du célon par an
(incidence moyenne de la série) a au moins doublé entre 1993 et 2013, passant de 114 a 292
nouveaux cas par an, il est important de noter que la croissance de la population tunisienne
est de seulement 23% de 1995 a 2015 (4). Cette incidence propre a la série suggére une nette
augmentation de l'incidence réelle du cancer colique dans la population Tunisienne. Cette
incidence inconnue en Tunisie, serait sous-estimée avec le développement important de la
chirurgie colorectale dans le secteur privé.

On note par ailleurs, la diminution de I'incidence du cancer colique chez les sujets de moins
de 50 ans par rapport aux résultats de I'ancienne étude.

Comme retrouvée dans la littérature (5), il existe une prédominance masculine plus marquée
dans notre série. La fréquence des cancers coliques sur PAF est de 1,5% dans notre série.

3. EVOLUTION DANS LE TEMPS : Mode de découverte et circonstances de I'intervention

DT Moy e o (Mol -
. ., 0
Découverte frotwte % _

Depistage % ey

1993-1997 m2013-2017

0 1 2 3 4 5 6 7

Figure 2: Délai moyen de diagnostic et mode de découverte

2013 -2017 1993 - 1997
Tumeur compliquée
Y e . 29,89 36,49
(Occlusion + Péritonite) % %
Chirurgie a froid 67,9% 71,5%
Chirurgie en urgence 32,1% 28,5%

En comparant les deux études, on note une nette augmentation de la fréquence des
tumeurs diagnostiquées apres dépistage ou de facon fortuite. Ceci est probablement due a
I'amélioration des moyens de dépistage et d’exploration qui deviennent de plus en plus
accessibles a la population (2). On note par ailleurs, la diminution de la fréquence des tumeurs
compliquées au moment du diagnostic.

4. EVOLUTION DANS LE TEMPS : Quelle type de complication ?

2013 -2017 1993 - 1997
Occlusion 27,5% 28,3%
Péritonite Généralisée 2,3% 3,4%

Péritonite Localisée 3,9% 4,6%



On ne note pas de différence en termes de types de complications des tu

meurs coliques

entre les deux séries. La complication la plus fréquente reste I'occlusion intestinale aigle.

5. EVOLUTION DANS LE TEMPS : selon le stade

80,00%
70,00%
60,00%
50,00% 29% 29%
40,00% m2013-2017
20.00% 19,40%
b Gl
20,00% 22,10% 34,109 39% 9%
10,00%
. 00; 10,30% 15,80% 14,80%
) (]
Stade | Stade Il Stade llI Stade IV Métastases
Hépatiques

Figure 3: Evolution dans le temps : Stade

1993-1997

10%

Carcinose
Péritonéale

On note une légere diminution de la fréquence des tumeurs diagnostiquées au stade IV

entre les deux séries. Par ailleurs, les stades métastasés représentent encore e

nviron 15 % des

cas, probablement en rapport avec I'augmentation de la sensibilité des moyens de diagnostic.

6. EVOLUTION DANS LE TEMPS : Selon la localisation tumorale

2013 -2017 1993 - 1997
Coecum 12,6% 17,3%
Sigmoide et CRS 51,3% 53,3%
Ascendant 8,2% 7,3%
Transverse 18,7% 12,9%
Descendant 7,6% 7,3%
Localisation multiple 1,6% 1,6%

On ne note pas de différences en termes de localisation des tumeurs coliques.

7. EVOLUTION DANS LE TEMPS : Morbi-mortalité

30,00%
25,00% 24,14%
21,60%
20.00% W 2013-2017 1993-1997
15,00% 13%
11,30%
10,00% 7 70% o
, 6,80% 0 7,70%
0 6,80% 6,50% 5,30%
5,00% .
0,00%
Morbidité Globale Morbidité médicale Morbidité Morbidité Mortalité Globale
chirurgicale non chirurgicale
spécifique spécifique

Figure 4: Evolution dans le temps : Morbi-mortalité
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Facteurs de risque 2013 -2017 1993 - 1997
e ATCD de cardiopathie

o ASAllletIV
e  Localisation : Coecum + Sigmoide
Morbidité O AMERHECIEEENTE e Tumeur perforée

e Occlusion

e Abceés para néoplasique

e  Métastases hépatiques

e Tumeur perforée
Colectomie totale

(Etude multivariée)

o Age e Age
Mortalité e Localisation : Angle Colique Gauche e Urgence/Froid
(Etude multivariée) ®  Peritonite - * Transfusions

e Complications médicales peropératoires

e  Emboles lymphatiques

En comparant les deux études, on note une diminution de la morbidité ainsi que de la
mortalité globale.
En étude multivariée de la morbidité, la perforation colique s’est avérée comme facteur
indépendant retrouvé dans les deux études. Concernant I'étude de la mortalité, I'age et les
tumeurs opérées en urgence se sont avérées comme des facteurs indépendants dans les deux
études.

8. EVOLUTION DANS LE TEMPS : Survie et traitement post opératoire
La récidive et la survie globale sont des facteurs difficiles a évaluer entre les deux études
vu le nombre important de patients perdus de vue dans I’ancienne étude.

9. CONCLUSION

L’étude de ces deux séries Tunisiennes multicentriques, faites a 20 ans d’intervalle, améne
de nombreuses questions et impose d’avoir une réflexion sur les moyens d’améliorer la prise
en charge des patients. En comparant le nombre des tumeurs diagnostiquées a des stades
avancés, on note une diminution de leurs fréguences mais les stades métastasés représentent
encore environ 15% des cas. Pour la morbi-mortalité post opératoire ainsi que la survie, on
note une amélioration des résultats qui peut étre expliquée par 'amélioration des moyens de
réanimation. D’autre part, on note aussi une diminution du taux de récidive expliquée par
I'amélioration de l'arsenal thérapeutique notamment la chimiothérapie et les thérapies
ciblées.

La qualité de ces données ne permet pas de tirer des conclusions certaines dans le but
d’établir des stratégies nationales de prévention, de dépistage et de traitement, d’ou la
nécessité urgente de mettre en place un registre national de cancer du célon.
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L’EVOLUTION DE L'INCIDENCE DU CANCER COLIQUE
Auteurs:Yahmadi. A, Ben Ismail. |, Zenaidi. H, Mgazzen. F, Rebii. S, Zoghlami.A

Par leur fréquence et leur gravité les cancers coliques représentent un important probléme de santé
publique. Dans ce contexte les études épidémiologiques sont d’une grande importance. Elles
apportent des données sur la fréquence de ces cancers, leur évolution au cours du temps, sur le terrain
sur lequel ils surviennent, sur les maladies susceptibles de transformation maligne, sur les facteurs
environnementaux favorisant leur survenue et sur les possibilités de dépistage.

Les statistiques hospitalieres ne peuvent étre prises en considération car de nombreux biais possibles
génent l'interprétation des tendances évolutives. Seules les données des registres de cancer qui
portent sur tous les cas diagnostiqués dans une population bien définie permettent de connaitre
I’évolution au cours du temps de la prise en charge de ces cancers.

L’objectif de ce travail et de faire le point sur I'incidence du cancer colique en Tunisie et son évolution
au cours du temps.

Incidence en Tunisie :

Les données des registres régionaux des cancers en Tunisie, n’étant pas actualisées pour
diverses raisons. Les dernieres publications sont relatives a la période 2004-2006 pour la
région du Nord, 2003-2007 pour le gouvernorat de Sousse et 2000-2002 pour le gouvernorat
de Sfax. Pour cette raison nous avons utilisé les estimations de I'OMS de GLOBOCAN 2012.
Les taux d'incidence des départements tunisiens couverts par un registre de cancers sont donnés dans
le tableau 1. Il s'agit de taux standardisés pour 100000 habitants. Ces taux permettent des
comparaisons d'incidence entre des régions de structure démographique différentes.

Les variations interdépartementales sont peu marquées. Dans tous les départements il existe une
|égere prédominance masculine avec un sex-ratio de 1,2.

Nord Sousse Sfax
1999-2003 | 2004-2006 | 2007-2009 | 1998-2002 | 2003-2007 2000-2002
1 2 3 4 6
(1] [2] (3] (4] [5] (6]
Hommes 6 7.1 7.5 6.5 7 6.7
Femmes 5.3 5.9 6.5 6.1 5.9 5.3

Tableau 1 : Incidence standardisée du cancer du colon en Tunisie.

Le cancer du cOlon est le deuxieéme cancer le plus fréquent chez la femme apres le cancer du
sein. Il se situe en quatrieme position pour ’lhomme apres le cancer du poumon, vessie et
prostate [6].

Ce cancer est rare avant 40 ans, les formes jeunes sont généralement dues a des facteurs
d’origine génétique. L'adénocarcinome Lieberkiihnien est la forme histologique la plus
fréquente [2].
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Effectif (%) Effectif (%)

Adénocarcinome colloide mugueux 44 (8,6%) 39 (9,.2%)
Carcinome SAI* 14 (2,8%) 6 (1,4%)

Autres carcinomes & Malin SAT* 19 (3,7%) 9 (2,1%)

*SAl = Sans autres indications

Tableau 2 : Cancer du colon : Histologie en fonction du sexe 2004-2006 [2]

Le tableau 3 montre que le sieége le plus fréquent du cancer du cblon était le célon distal (41.7
% contre 30.3 % pour le colon proximal), avec une prédominance nette pour le colon sigmoide.

Site Men Wamen Total
n % n LS n %
Cecum 58 1.0 3 6.6 B9 89
Appendix 8 1.5 26 55 34 34
Ascendant colon 75 14.3 51 10.8 126 126
Hepatic flexure of the 10 19 7 15 17 1.7
calon
Transverse calon 8 1.5 14 30 22 2.2
Splenic flexure af the 8 1.5 B 13 14 1.4
colon
Proximal colon® 167 kK 135 28.6 02 30.3
Descendant ealon 51 97 61 129 112 1.2
Sigmoid cobon 149 28.4 138 29.2 287 ZB.E
adjoining lesion of 9 13 ] 17 17 1.7
the colan
Distal cadan® 209 39.8 207 439 416 41.7
Colon NOS 149 28.4 130 275 279 2B.0

* Prosimal colon is compesed from the caecum, appendix, ascendant colon, hepatic flexure of the colon, transverse colon and the splenic flexwre of the colan,
# Distal codon is compased from the descendant cobon and the sigmold calon.
MOS: Hoi otherwse speciied.

Tableau 3 : Proportion des cas de cancers coliques selon le registre du Nord 2007-2009 [3]

Incidence dans le monde :

Les données d'incidence permettent de comparer la fréquence des cancers coliques en Tunisie aux
régions couvertes par un registre de cancers dans le monde. La publication du Centre international de
la recherche sur le cancer, cancer Incidence in Five Continents, est une source d'information
précieuse.

Les taux d’incidence des cancers coliques, les plus élevés sont retrouvés aux USA, Canada,
Australie, et Europe ou I'incidence standardisée est inférieure a 20/100 000 ; tandis que I'Inde,
I'Egypte et I'Afrique du sud montrent les taux les plus bas avec une incidence standardisée
inférieur a 5/100 000

Hommes Femmes
Canada 22.9 17.2
USA 19.6 15.5
Australie 27.1 22
Brésil 9.4 7.9
France 249 15.1
Allemagne 24 15.8
Italie 26.6 18
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Chine 12.3 9.8
Japon 26 18.4
Inde 1.3 0.7
Algérie 5.5 6.6
Egypte 3.6 34
Libye 8.8 9
Afrique du sud 1.4 1.1

Tableau 4 : Incidence du cancer du colon dans le monde (2008-2012) [7]

L'incidence du cancer du c6lon en Tunisie est relativement faible par rapport a celles des pays
développés [2].

Figure 1 : Cancer du colon chez I’'homme: Comparaisons internationales&
Nord- Tunisie 2004-2006 (Incidence Standardisée) [2]

Figure 2 : Cancer du colon chez la Femme : Comparaisons internationales&
Nord- Tunisie 2004-2006 (Incidence Standardisée) [2]




Evolution de l'incidence du cancer du cdlon :

Dans les 2 sexes, au fil des ans, I'incidence de ce cancer n’a pas cessé d’augmenter. Cette évolution
peut étre expliquée par le vieillissement de la population, I'adoption du mode vie occidental au plan
mondial (mauvaises habitudes alimentaires, sédentarité, obésité...) ainsi que la facilité d’acces aux
soins.

Au cours des années 2004-2006, on a enregistré une moyenne annuelle de 311 cas [2]. Il faut
rappeler que lors de la période précédente (1999-2003), on avait recensé, seulement, une
moyenne annuelle de 236 nouveaux cas [1]. En 13 ans, le rapport de masculinité n’a pas
changé et demeure proche de 1,2.

De 1994 a 2006, on constate chez 'lhomme une nette tendance a la hausse avec une
augmentation annuelle moyenne de l'incidence standardisée (population mondiale) proche
de 7%. Durant la méme période de 13 ans, chez la femme, I'augmentation est moins
importante 4,9% [2].

Ceci est parfaitement illustré par la projection des incidences des cancers pour 2024, analysée
dans le registre des cancers du Nord. Il ressort de cette projection que l'incidence standardisée
des cancers du c6lon en Tunisie serait de 28 nouveaux cas sur 100 000 habitants par an
(tableau 5), alors qu'elle n'était que de 5 nouveaux cas sur 100 000 habitants par an en 2003.
Cette augmentation de l'incidence ferait alors passer la Tunisie d'une zone de risque faible a
une zone a haut risque de cancer colique a l'instar de I'Amérique du nord ou des pays de
I'Europe de |'ouest comme la France.

Tableau 5 : Projections du nombre de cancer du célon et des taux d'incidence standardisés
jusqu'en 2024 dans le nord de la Tunisie [8].

Male Female

Site of cancer Year N ASE* ASE. CI95% N ASR* ASFE CI 95%

(per 100 000) (per 100 000)

colorectal 2014 524 20.5 [18.0-22.3] 435 151 [12.S|—‘18_8]
2019 750 24 [23.4-32.8] 610 188 [15.7-22_8]
2024 1073 300 [32.9-48.8] 861 2209 [17.4-27.1]

Colon 2014 322 11.8 [9.7-14.5] 288 10 [8.1-12.5]
2019 478 15.2 [12-19.5] 426 12.7 [@.9-16.7]
2024 708 258 [19.8-34.2] 631 16.6 [12.3-22 8]
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LES DONNES EPIDEMIOLOGIQUES DU CANCER DU COLON

EN TUNISIE AU VUE DE LA LITTERATURE
Auteurs: MEJRI A, ARFAOUI K, ALOUI B, YAAKOUBI J, MRAD S, MEJRI A
Service de chirurgie générale, Hopital régional de Jendouba
Introduction :

L'adénocarcinome du colon est la forme histologique la plus fréquente des cancers du colon (environ
96%). Certes, Son diagnostique et sa prise en charge sont de plus en plus standardisés. Néanmoins,
son incidence ne cesse d’augmenter. A travers cette monographie on a essayé de relever les
caractéristiques de cette pathologie (épidémiologiques, diagnostique et thérapeutiques) en Tunisie, et
dans notre article on essayera de mettre nos résultats face a la littérature — dans la limite du possible-
vue la non disponibilité de registres actualisés.

1. Répartition selon I’age :

Histogramme

M Moyenne = 62,44
Ecart type = 13,767
N7 458

60—

Effectif

40—

20—

— T T =
20,00 40,00 60,00 80,00 100,00

Age
Fig. 1. Répartition du cancer du colon selon I'age. ATC monographie 2020

La répartition selon I’dge du cancer du colon est concordante avec les données retrouvées
dans la littérature. En effet, elle est rare avant 50 ans et représente moins de 10% puis
I'incidence augmente progressivement. L’age moyen au diagnostic est de 62.44

Durée Extrémes d’age Moyenne d’age
France 2016 21-98 57.51
Maroc 1997-2015 18-100 55.4
Canada 2007-2012 - 55
Etat unis 2007-2012 - 68.2

Tableau 1. Répartition du cancer du colon selon I'age.

Plusieurs études concernant l'incidence du cancer du colon chez les moins de 40 ans
rapportent un rajeunissement de la population qui serait en rapport avec le changement des
modes de vie et d’alimentation. En effet, en Arabie saoudite I'incidence est de 22%, au japon
10% et en Italie 17%. (1)(2)(3)



2. Répartition selon le sexe :

Effectif Pourcentage
Masculin 817 56%
Féminin 643 44%
Total 1460 100%

Tableau 2. Répartition du cancer du colon selon le sexe. ATC monographie 2020

Dans notre étude on rapporte un sexe ration de 1.27 ce qui est concordant avec la littérature
ol on trouve généralement une légere prédominance masculine(4). L'incidence est la méme
dans les deux sexes jusqu’a I'dge de 65 ans, puis apparait une prédominance chez ’lhomme,
secondaire a une fréquence plus grande des cancers du c6lon ascendant et du sigmoide. (5)

période % Hommes % Femmes Sexe ratio

France 2005-2012 55 45 1.22

Maroc 1997-2015 57 43 1.34

Algérie 2003 - - 1.2
Tableau 3. Répartition du cancer du colon selon le sexe.

3. Répartition selon le sieége de la tumeur :

Siege de la tumeur pourcentage

Coecum 12.8%

Colon ascendant 7.9%

Angle colique droit 6.9%

Colon transverse 4.8%

Angle colique gauche 7.2%

Colon descendant 6.6%

Sigmoide 37.8%

Charniere recto sigmoidienne 14.3%

Multiple 1.7%

Tableau 4. Répartition du cancer du colon selon le siege. ATC monographie 2020

Nombreuses études ont trouvé que le colon gauche était le plus touché. En France (6), une
étude colligeant 4151 cas de CCR, classée le colon gauche en premier avec 45% des cas. Dans
plusieurs papiers le siege le moins touché étaitle colon transverse. Il représente environ 10 %
des cancers colorectaux. Son diagnostic est souvent tardif.(7) dans notre étude, la majorité
des cancers ont été diagnostiqués a un stade avancé: (T3+T4=87,1% des cas), un
envahissement locorégional per opératoire était retrouvé chez 18.4% des patients,des
métastases hépatiques ont été retrouvées dans 16.4% des cas, des métastases pulmonaires
dans 5.3% des cas, une carcinose péritonéale dans 3.3% des cas et des métastases osseuses
dans 1.4% des cas.



Stade | Stade Il Stade Il Stade IV

Maroc 45% 20% 32.5%
France 11% 38% 41% 10%
USA 41.7% 13.3% 27.9% 17.1%

Tableau 5. Répartition selon le stade en se référant a la classification AJCC et UICC 2010 (8)

4, Geste réalisé :

Geste réalisé Pourcentage
Colectomie droite 27,4%
Colectomie transverse 1,0%
Hémi colectomie gauche vraie 9,3%
Colectomie segmentaire haute 4,4%
Colectomie segmentaire basse 42,5%
CT + AIR 5,8%
CPT + AIA 1,8%
Colectomie élargie 2,1%
Stomie de proche amant 4,7%
Résection sans rétablissement 0,8%

Tableau 5. Répartition selon le geste réalisé. ATC monographie 2020

Les valeurs retrouvées rejoignent la littérature et sont en concordance avec la répartition de
la tumeur selon le siege, le stade et les découvertes en per opératoires. Une différence
majeure entre notre monographie et les publications occidentales et aux USA : c’est le nombre
trés réduit d’intervention sous ccelioscopie comparativement a ces derniers.

5. Suites opératoires :
suites pourcentage
simples 78,4%
complications 21,6%

Tableau 5. Répartition selon les suites opératoires. ATC monographie 2020

Dans notre monographie, les complications étaient en majeurs parties des complications non
spécifiques essentiellement médicales. Ce qui a été retrouvé dans la quasi-totalité des
publications. De plus, c’est essentiellement I'apanage des cancers opérés en urgences.

Conclusion :

Au vue de littérature, on conclu qu’il n’y a pas de différences avec les pays du Maghreb ou la
majorité des résultats sont similaires. Mais une remarque cruciale ; les mémes résultats depuis
des décennies c.a.d. aucune amélioration tangible et I'écart ne cesse de se creusé du coté
prévention et dépistage.



Références :

1. Kabouri K. Cancer colorectal chez le jeune de moins de 40 ans a propos de 110 cas. CHU Ibn Sina, Rabat,
2000.

2. Pocard, M., Gallot, D., De rycke, Y., & Malafosse, M. (1997). Adénocarcinome colorectal chez le sujet de
moins de 40 ans.3T 3TGastroenterol Clin Biol, 21, 955-9.

3. Kam, M. H., Eu, K. W., Barben, C. P., & Seow-Choen, F. (2004). Colorectal cancer in the young: a 12-year
review of patients 30 years or less.Colorectal disease, 6(3), 191-194.

4. Rougier, P. (2004). Cancers du c6lon et du rectum. Mieux les dépister et mieux les traiter.La Revue du
praticien, 54, 133-142.

5. Viguier, J., Bourlier, P., Karsenti, D., et al. Cancer du c6lon. Encycl méd Chir, Gastro-entérologie, 2003,
p. 9-068.

6. Dreyer, C., Afchain, P., Trouilloud, I., & André, T. (2016). Nouvelles classifications moléculaires du cancer
colorectal, du cancer du pancréas et du cancer de I'estomac: vers un traitement a la carte ? Bulletin du
Cancer, 103(7), 643- 650.

7. Le, P.,Mehtari, L., & Billey, C. (2006). Les tumeurs du colon transverse. Journal de Chirurgie, 143(5), 285-
293

8. Jihane H. Le cancer colorectal dans la région de Marrakech : bilan de 19 ans. These 2017. Faculté de
médecine et de pharmacie. Marrakech.

9. Société canadienne du cancer. Statistiques de survie pour le cancer colorectal.



MALADIES INFLAMMATOIRES CHRONIQUES DE L'INTESTIN
ET CANCER COLIQUE

Houcine Maghrebi, Amine Chammakhi, Amine Sebei, Asma Laabidi*, Maroua Hafi*, Senda
Tlili*, Anis Haddad, Youssef Chaker, Wael Rebai, Amine Makni, Amine Daghfous, Rachid
Ksantini, Fadhel Fteriche, Adel Amous, Mohamed Jouini, Montassar J Kacem, Zoubeir Ben
Safta.

Service de chirurgie ‘A’, Hopital La Rabta; Tunis.

*Service de gastroentérologie ‘A’, Hopital La Rabta; Tunis.

I.  INTRODUCTION

La survenue d’un cancer colique constitue un des principaux risques évolutifs des maladies
inflammatoires chroniques de I'intestin (MICI) tant dans la rectocolite ulcéro-hémorragique
(RCH) que dans la maladie de Crohn (MC). Il est possible de dichotomiser les cancers au cours
des MICI en deux catégories : ceux liés directement a la MICI et ceux liés aux traitements. Les
cancers liés a la maladie sont ceux touchant le tube digestif, secondaires a I'inflammation
intestinale chronique dont I'exemple le plus typique est le cancer du colon. Certes, ces cancers
coliques ne représentent qu’une petite proportion de I'ensemble des cancers de I'intestin
associés aux MICI [1]. Cependant, les MICI sont une des principales conditions a haut risque
de CCR, avec la polypose adénomateuse familiale et le syndrome de Lynch [2,3]. Un des enjeux
majeurs de la prise en charge de ces malades est la réduction du risque de survenue des CCR
par un meilleur contréle de I'inflammation et une meilleure cicatrisation muqueuse.

BUT : Ce travail se propose de mettre le point sur I'épidémiologie et les facteurs de risque de
la dysplasie/cancer dans les MICI, les modalités diagnostic et thérapeutiques.

Il. Epidémiologie du cancer colorectal au cours des MICI
Il y’a une vingtaine d’années, le risque de survenue d’un CCR aprés 30 ans d’évolution
d’une rectocolite hémorragique (RCH) était estimé entre 20 et 30 %. En effet, la méta-analyse
de Eaden et Al [4] qui avait colligé 116 études (54000 patients atteints de RCH) avait rapporté
des taux élevés de cancer au cours de la RCH de respectivement 2 %, 8 % et 18 % a 10, 20 et
30 ans d’évolution, soit un risque supplémentaire de cancer de 0,5 a 1% /année de maladie.

Ces taux élevés reflétaient les résultats de la prise en charge a une époque ou les
stratégies de dépistage et les traitements de I'inflammation colique étaient peu efficaces. Ces
chiffres ont progressivement diminué pour atteindre un risque de CCR inférieura 5 % a 10 ans
d’évolution, et pouvant atteindre 10 % a plus de 30 ans d’évolution [5]. Le sur-risque reste
cependant réel et élevé de I'ordre de 2 a 6 fois plus important que la population générale, tel
gue rapporté par la cohorte francaise cohorte prospective observationnelle CESAME (Cancers
Et Sur-risques Associés aux Maladies inflammatoires intestinales En France) [6]. Cette
diminution du risque serait en rapport avec I'implémentation de stratégies de prévention
comme la réalisation de coloscopies itératives pour dépister précocement les lésions
dysplasiques, mais également aux progrés thérapeutiques permettant un meilleur contréle de
I'inflammation. [7]



lll.  Physiopathologie du cancer colorectal au cours des MICI

La survenue d’un cancer colorectal est souvent la conséquence de modifications
progressives, notamment génétiques de la cellule épithéliale colique [8]. Le principal
promoteur de ce mécanisme de cancérogenése serait l'inflammation chronique. Cette
derniére induit un stress oxydatif a I'origine de mutations génomiques procarcinogenes. Ceci
est en partie expliqué par une dys-régulation d'un grand nombre de génes (impliqués dans les
processus de mutagenése) en conséquence a la production de radicaux libres. Ces
événements incluent I'inhibition des génes par hyperméthylation du promoteur et la perte
de fonction des genes p53 (un géne suppresseur des tumeurs), APC (adenomatous polyposis
coli), le K-ras (Kirsten RAt Sarcoma virus), 'instabilité des microsatellites (MSI)[9]...

Ces mutations génétiques de la cellule épithéliale colique seraient proches de celles observées
au cours des cancers sporadiques, avec une différence dans la chronologie de leurs survenues

[2].

En effet, les mutations de P53 et du gene APC illustrent bien ce phénoméne. Lors des MICI, la
mutation de P53 est précoce et la perte de fonction d’APC tardive. Par contre, lors des
cancers sporadiques, P53 est muté tardivement et la perte de fonction du géne APC est
précoce, et précede la transformation maligne de 'adénome.

Ces variations chronologiques participeraient a la modification de I'expression phénotypique
des cancers colorectaux au cours des MICI et expliqueraient le caractere multifocal des Iésions

[9].

De méme, elles pourraient expliquer le fait que les lésions pré-néoplasiques sont plutot
planes dans les MICI et plut6t polypoides dans les CCR sporadiques. Enfin, le microbiote et Ia
réponse immune, auraient un réle non négligeable dans ce mécanisme d'oncogenése, par
leurs actions sur l'inflammation chronique.

IV.  Facteurs de risque et facteurs protecteurs de cancer colorectal

Les facteurs de risque de survenue de néoplasie colorectale sont bien connus et
principalement représentés par la durée d’évolution de la colite et par son étendue sur le
cadre colique.

Facteurs protecteurs :

- PROGRAMMES DE SURVEILLANCE RAPPROCHEE
Plusieurs ont rapporté une diminution du risque de cancer et une diminution de la mortalité
globale et spécifique chez les patients ayant des programmes de surveillance rapprochée. Ces
données soulignent l'intérét de I'implémentation dans nos pratiques courantes de
programmes de dépistage, permettant de diminuer la survenue d’un CCR. [7,10]

- LES MEDICAMENTS
L’enjeu de la chémoprévention du cancer colorectal au cours des MICI est principalement lié
au controle de I'inflammation chronique colique. Il a été rapporté que le 5ASA aurait un role
propre chémo-preventif. En effet, dans une étude cas-témoins extraite de la cohorte CESAME
[11], il ressort un effet protecteur significatif pour les aminosalicylates (OR = 0,587, IC a 95%:
0,367-0,937, P =0,0257). Ceci ne ressort pas pour les thiopurines (OR = 0,762 1Ca 95%: 0,432-
1,343, P = 0,3468). De méme, une revue systématique de littérature publiée en 2017 [12] et
ayant colligé 2137 CCR, avait conclu que I'exposition au 5-ASA, a des doses thérapeutiques,



pourrait réduire considérablement le risque de développer une néoplasie colorectale en cas
de RCH. Huang Wk et al [13] avaient suggéré que |'utilisation de I'acide ursodésoxycholique
(UDCA) était associée a une réduction de 41% du risque de CRC chez une cohorte qui
comprenait principalement des patients atteints de maladies hépatiques chroniques. Les
auteurs concluent que I'UDCA pourrait avoir un réle dans la chémoprévention du CCR (faible
niveau de preuve).

Facteurs de risque:

L'ancienneté et I'’étendue de la colite sont des facteurs de risque bien établis pour la
survenue d’un CCR au cours des MICI. Plusieurs autres facteurs de risque spécifiques ont été
identifiés: I'association a une cholangite sclérosante primitive, le degré de sévérité de
I'inflammation histologique, un jeune age au diagnostic de la MICI, un antécédent familial
de CCR ...

- ANCIENNETE DE LA MALADIE
Le risque de CCR n’est pas plus élevé lors des MICI de moins de 8 a 10 ans d’évolution que
dans la population générale. Cependant, le taux d’incidence du CCR augmente avec la durée
d’évolution de la MICI, avec des probabilités cumuléesde 2 % a 10 ans, 8 % a 20 anset 18 % a
30ans [4]. Cette théorie de risque cumulé croissant de développer un cancer colorectal tant
gue la maladie avance dans le temps, a été jugé comme surestimé par certains auteurs
[5,14,15].

- ETENDUE DE LA MALADIE

Le risque de CCR est majoré pour la rectocolite hémorragique (RCH) étendue au-dela de
I’angle gauche et pour la maladie de Crohn de localisation pancolique (ou touchant au moins
un tiers de la muqueuse colique). Ce risque augmente avec I’étendue de la maladie. Il est
pratiguement nul en cas de rectite isolée, multiplié par 1,7 en cas d’atteinte
rectosigmoidienne, par 2,8 en cas de colite gauche, et par 14,8 en cas de pancolite [16]. Le
risque de CCR au cours de la MC pancolique est identique a celui observé au cours de la RCH
pancolique [17].

- LA CHOLANGITE SCLEROSANTE PRIMITIVE (CSP)

La CSP est une maladie cholestatique chronique de présentation et d’évolution tres variables.
Elle constitue la principale manifestation hépato-biliaire des MICls. Elle est associée dans 70 a
80% aux MICI, plus particulierement mais non exclusivement a la rectocolite ulcéro-
hémorragique et les formes avec atteinte colique de la MC [18]. Chez les patients ayant une
MICI, et indépendamment du risque propre de cholangiocarcinome, la présence d’'une CSP
augmente fortement le risque de cancer colorectal de pres de 4 fois par rapport a la
population générale (délai médian de diagnostic du CCR : 3 ans apres le diagnostic de la CSP).
Ce risque persiste méme apreés transplantation hépatique pour la CSP [19].

- INFLAMMATION INTESTINALE CHRONIQUE
Il est admis que I'inflammation constitue un facteur indépendant étroitement lié au risque de
carcinogeneése colorectale, d’autant plus élevé si elle est chronique et mal contrélée. Selon
certains auteurs, elle doublerait le risque de CCR au cours des MICI [20,21]. Il n’est dés lors
pas surprenant que les témoins de la sévérité de I'inflammation ou de sa chronicité ont été
retrouvés comme facteurs de risque de cancer colorectal : pseudopolypes inflammatoire,
colon tubulé, sténose [22]...



- LES PSEUDOPOLYPES NFLAMMATOIRES
La présence de multiples pseudopolypes dénote d’une activité inflammatoire importante. lls

sont associés a un sur-risque de CCR.

V. Aspects morphologiques et anatomopathologies des dysplasies/cancers colorectaux
au cours des MICI:.
1. Ladysplasie

La dysplasie est une transformation néoplasique non invasive et non équivoque de
I’épithélium intestinal, respectant la membrane basale. Cependant, et contrairement aux
|ésions dysplasiques des CCR sporadiques, celles associées aux MICI sont souvent
multifocales, planes ou discréetement surélevées. Ceci s’explique par leurs particularités
génétiques et physiopathologiques [23].

Autres fois, ces lésions étaient classées en: ALM (adenoma-like mass), DALM (dysplasia
associated lesion or mass), NALRL (non-adenoma-like raised lesions). Ces termes causaient
souvent de la confusion chez les endoscopistes car ils sont souvent utilisés pour décrire une
variété de lésions de formes différentes. Ces anciennes terminologies ont été abandonnées
suites aux recommandations du consensus SCENIC (Surveillance for Colorectal Endoscopic
Neoplasia Detection and Management in Inflammatory Bowel Disease Patients: International
Consensus Recommendations), parues en 2015 [24] et qui ont été également reprises par les
recommandations ECCO 2017 [25] (I'European Crohn’s and Colitis Organisation). Les lésions
visibles doivent étre classées par I'endoscopiste comme polypoide ou non polypoide, selon la
classification de Paris [26]:

e Les lésions polypoides d’allure adénomateuse (surélevées de plus de 2,5 mm),
pédiculées ou sessile bien délimitées, sans dysplasie au pourtour ou a distance de la
[ésion.

o Et les lIésions non polypoides, surélevées (< 2,5 mm, inférieures a la hauteur d’une
pince a biopsie ouverte), planes ou déprimées.

e La dysplasie endoscopiquement invisible fait référence a la dysplasie trouvée lors de
I'examen histologique des biopsies étagées systématiques en l'absence de lésion
visible a la coloscopie.

2. Les Cancers

Ces cancers (adénocarcinomes) ont la caractéristique de survenir 15 a 20 ans plus tot que le
cancer sporadique et d’étre situés de maniere plus proximale sur le cadre colique. Il s’agit
presque exclusivement d’adénocarcinomes développés a partir de lésions dysplasiques. lls
sont souvent multifocaux et assez invasif. lls touchent souvent des sujets plus jeunes que
pour les CCR dans la population générale. Enfin, il convient de préciser que les patients atteints
de MICI, gu’il y ait ou non une atteinte colique de leur maladie, sont aussi a risque de
développer des adénomes/CCR sporadiques.

VI.  Organisation du dépistage :
a. Organisation du dépistage endoscopique

Bien qu'il soit admis que le CCR survient rarement quand la durée de la maladie est
inférieure a 8 ans, un nombre important de tumeurs peut se développer chez ces malades,



d’autant plus s’il existe des facteurs de risques. Ce risque n’est pas majoré en cas de rectite
isolée. Il demeure intermédiaire en cas de colite gauche. Prenant en compte ces données et
les recommandations de I'ECCO 2017, il est recommandé de réaliser une coloscopie
systématique (avec biopsies étagées) d’évaluation et de dépistage apres huit ans d’évolution
de toute colite inflammatoire (a I'exception des proctites ou de la MC limitée a un segment
du célon).

Le calendrier de dépistage de la dysplasie colique sera établi selon le niveau de risque
individuel :

Niveau de Stadification du risque Rythme des
risque coloscopies de
dépistage
Haut risque Antécédent de CSP, Antécédent de sténose Coloscopie annuelle

ou de dysplasie de bas grade (DBG) durant

les cing derniéres années, Colite étendue

avec inflammation active sévere,

Antécédent familial de CCR au premier

degré avant I’age de 50 ans.
Risque Colite étendue avec inflammation Coloscopie tous 2-3 ans
intermédiaire modérée ou faible, Présence de

pseudopolypes, Antécédent familial de

CCR au premier degré apres I'age de 50

ans.
Risque faible Colite étendue sans autre facteur de Coloscopie tous les 5
risque. ans

Tableau : rythme des coloscopies de dépistage en fonction du niveau de risque

La présence d’une sténose colique en cas de MICI doit étre considérée comme suspecte de
cancer jusqu’a preuve du contraire. Ces sténoses posent un double probleme dans le suivi: le
risque que la sténose soit un cancer d’une part et d’autre part I'impossibilité de surveillance
du colon d’amont lorsqu’elles sont basses et non-franchissables [22].

b.Modalité de réalisation de la coloscopie [25]

Pour étre optimale, la coloscopie doit étre réalisée au mieux en phase quiescente de la
maladie (Ceci étant important aussi bien pour [I'endoscopiste, que pour
I’'anatomopathologiste), aprés une bonne préparation. Il est de méme recommandé d’utiliser
des coloscopes a haute définition (systeme HD) avec lavage a la pompe électrique. Concernant
le dépistage en soit de la dysplasie, plusieurs techniques se discutent actuellement : la
réalisation de biopsies systématiques, et la technique de coloration (chromoendoscopie) avec
biopsies ciblées... Cette derniere technique permet d’augmenter le contraste et de mieux
repérer les lésions dysplasiques. Elle nécessite cependant un endoscopiste entrainé et un
plateau technique adéquat. Sa principale limite reste son co(t élevé. La réalisation de biopsies
étagées consiste a réaliser 4 biopsies tous les 10 cm au retrait de I'’endoscope, placées dans
des pots différents. Cette méthode est relativement chronophage pour I'endoscopiste et
I’'anatomopathologiste.




VII.  Prise en charge en pratique : [25]

Il convient de préciser que dans tous les cas la prise en charge de ces Iésions dysplasiques doit
faire I'objet d’une discussion pluridisciplinaire car I'enjeu est souvent la colectomie. La
découverte d’une dysplasie, en particulier en cas d’inflammation active, doit faire I'objet d’'une
relecture anatomopathologique systématique pour obtenir une certitude sur la présence et le
degré de dysplasie. Il n’est pas rare qu’une dysplasie indéterminée ne soit que les
conséquences d’'une inflammation active.

Les recommandations thérapeutiques pour la gestion de la dysplasie sont basées sur :

e [|'aspect macroscopique : polypoide, non polypoide ou macroscopiquement invisible

o et les caractéristiques microscopiques de la Iésion : indéfinie, de bas grade ou de haut
grade

¢ lésions polypoides d’allure adénomateuse :

Le traitement est la résection endoscopique compléte, a condition que la lésion puisse étre

complétement excisée, et qu’il n’y ait pas de dysplasie au pourtour de la Iésion polypoide, ni

de dysplasie de bas grade ailleurs sur le colon. (ECCO statement 8L, NP2)

Si la Iésion n’est pas accessible a la résection endoscopique, la chirurgie (résection colique
segmentaire) doit étre considérée.

®,

*» Les lésions non-polypoides dysplasiques :

Devant le caractére souvent multifocal de ces lésions et le risque élevé de dysplasie de haut
grade/CCR a 5 ans (de I'ordre de 65 %), la résection endoscopique n’est justifiée que si la
Iésion est unique et résécable, sans signe de dysplasie non polyploide ou invisible ailleurs dans
le colon. Un suivi avec coloscopie et chromoendoscopie a 3-6 mois puis annuelle est indiqué.

Tous les autres patients atteints de dysplasie non polypoide doivent étre référés a la chirurgie,
qguel que soit le degré de dysplasie détecté lors de |'analyse de la biopsie (ECCO statement 8M
NP2)

0,

*»+ Dysplasie de découverte fortuite en muqueuse plane :

La décision de réaliser une colectomie ou une surveillance chez ces patients est assez
controversée et doit étre discutée avec le patient d’une part, le gastro-entérologue et le
chirurgien colorectal d’autre part. Le patient doit étre adressé a un centre expert pour refaire
la coloscopie avec Chromoendoscopie.

e S’il n’y a toujours pas de Iésion visualisée, et en cas de dysplasie de bas grade, il faut
refaire une coloscopie de surveillance avec chromoendoscopie et biopsies dans les 3
mois.

e Dans le cas d'une dysplasie de haut grade sans lésion visible associée, ou d’un
adénocarcinome, la chirurgie est recommandée.

Les polypes avec dysplasie qui surviennent en amont des segments macroscopiquement et
histologiquement inflammatoires sont considérés comme des adénomes sporadiques et
doivent étre traités en conséquence. (ECCO statement 8N NP2)



Algorithme de prise en charge

| Découverte d’'une Dysplasie sur MICI |
v
Double lecture +++
RCP MICI
Lésion en muqueuse plane | | Lésion Visible
Dysplasie de Dysplasie de R AR AEE T Toapys
haut grade bas grade segments colite
sans lésion inflammatoires
visible associée, l (Zone saine)
l Coloscopie de Lésion Lésion non Polypoide
— surveillance polypoide (unique/ résécable/
| Chirurgie | dans les 3 mois J, sans signe de dysplasie
l ailleurs
PolyPe P
sporadique Résection
endoscopique
compléte ““>| Chirurgie

En cas de cancer avéré, la chirurgie reste le seul traitement curatif. En effet, le traitement
chirurgical de I'adénocarcinome colique sur "MICI" rejoint celui de I'adénocarcinome classique
avec des indications plus limitées pour les colectomies segmentaires. La décision concernant
le type et I'étendue de la résection colique est discutée au cas par cas en réunion de
concertation pluridisciplinaire. Le terrain fragilisé par la corticothérapie, les
immunosuppresseurs rend parfois la morbidité plus élevée. L'estimation de la survie est tres
variable en fonction des études.

VIIL. CONCLUSION

Le risque de cancer du colon est une préoccupation majeure lors de la prise en charge de toute
MICI et en particulier en cas de facteurs de risque (ancienneté de la maladie; étendue de la
colite; sévérité de l'inflammation, sténose, CSP, ATCD familial de CCR). Ce risque impose
I'implémentation dans nos pratiques courantes de stratégies de prévention rigoureuses
(coloscopies itératives pour dépister précocement les lésions dysplasiques). En cas de cancer
avéré, la chirurgie reste le seul traitement curatif. Elle doit respecter les mémes regles
carcinologiques observées au cours des cancers sporadiques. La prise en charge ne se concoit
gue dans le cadre d’'une équipe experte multidisciplinaire. Les espoirs actuels reposent sur la
réduction du risque de survenue des CCR par une meilleure cicatrisation muqueuse et un
meilleur controle de I'inflammation.



IX. BIBLIOGRAPHIE
1.Annese V, Beaugerie L, Egan L, et al. European Evidence-based Consensus: Inflammatory Bowel Disease and
Malignancies. J Crohns Colitis 2015;9:945-65.
2.Farraye FA, Odze RD, Eaden J, Itzkowitz SH. AGA technical review on the diagnosis And management of
colorectal neoplasia in inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2010;138:746-74, 774.e1-4
3. Nadeem MS et Al. Risk of colorectal cancer in inflammatory bowel diseases. semcancer.2019 S$1044-
579X(19)30016-1
4. Eaden JA, Abrams KR, Mayberry JF. The risk of colorectal cancer in ulcerative colitis: a meta-analysis. Gut
2001;48:526-35.
5. Rutter MD, Saunders BP, Wilkinson KH, et al. Thirty-year analysis of a colonoscopic surveillance program for
neoplasia in ulcerative colitis. Gastroenterology 2006;130:1030-8.
6. Beaugerie L, Svrcek M, Seksik P, Bouvier AM, Simon T, Allez M. Risk of colorectal highgrade dysplasia and
cancer in a prospective observational cohort of patients with inflammatory bowel disease. Gastroenterology
2013;145(1):166-75.
7.Jess T1, Simonsen J, Jorgensen KT, Pedersen BV, Nielsen NM, Frisch M. Decreasing risk of colorectal cancer in
patients with inflammatory bowel disease over 30 years. Gastroenterology. 2012 Aug;143(2):375-81.el
8. Oussalah, Abderrahim et Al. Diagnostic et prise en charge de la dysplasie au cours des maladies inflammatoires
chroniques de l'intestin. Inserm U954, université Henri-Poincaré
9. ltzkowitz SH, Harpaz N. Diagnosis and management of dysplasia in patients with inflammatory bowel diseases.
Gastroenterology 2004;126:1634-48.
10. Burisch J, Munkholm P. The epidemiology of inflammatory bowel disease. Scand J Gastroenterol. 2015
Aug;50(8):942-51
11. Carrat F, Seksik P, Colombel JF, et al. The effects of aminosalicylates or thiopurines on the risk of colorectal
cancer in inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 2017;45:533-541.
12.Bonovas S, Fiorino G, Lytras T, et al. Systematic review with meta-analysis: use of 5-aminosalicylates and risk
of colorectal neoplasia in patients with inflammatory bowel disease. Aliment Pharmacol Ther 2017;45:1179—-
1192.
13. Wen-Kuan Huang, Hung-Chih Hsu, Jia-Rou Liu, Tsai-Sheng Yang, Jen-Shi Chen, John Wen-Cheng Chang, Yung-
Chang Lin, Kuang-Hui Yu, Chang-Fu Kuo, Lai-Chu See. The Association of Ursodeoxycholic Acid Use With
Colorectal Cancer Risk: A Nationwide Cohort Study. Medicine (Baltimore) 2016 Mar; 95(11): e2980
14. Masala G, Bagnoli S, Ceroti M et al. Divergent patterns of total and cancer mortality in ulcerative colitis and
Crohn’s disease patients: the Florence IBD study 1978-2001. Gut 2004;53:1309-13.
15. Lakatos L, Mester G, Erdelyi Z et al. Risk factors for ulcerative colitis-associated colorectal cancer in a
Hungarian cohort of patients with ulcerative colitis: results of a population-based study. Inflamm Bowel Dis
2006;12: 205-11.
16. Subramanian V, Ramappa V, Telakis E, et al. Comparison of high definition with standard white light
endoscopy for detection of dysplastic lesions during surveillance colonoscopy in patients with colonic
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis. 2013;19:350-5.
17.Bernstein CN, Blanchard JF, Kliewer E, Wajda A. Cancer risk in patients with inflammatory bowel disease: a
population-based study. Cancer 2001;91:854-6
18. MacFaul GR, Chapman RW. Sclerosing cholangitis. Curr Opinion Gastroenterol 2006;22:288-93
19. Beaugerie L, Itzkowitz SH. Cancers Complicating Inflammatory Bowel Disease. N Engl J Med. 2015;373(2):195.
20.Vuitton L, Gonzalez F, Koch S. Surveillance endoscopique de la dysplasie dans les maladies inflammatoires
chroniques de I'intestin. Acta Endoscopica. 2013;43(4):207-13.
21.Soetikno R, Sanduleanu S, Kaltenbach T. An atlas of the nonpolypoid colorectal neoplasms in inflammatory
bowel disease. Gastrointest Endosc Clin N Am. 2014;24(3): 483-520
22. Fumery M et Al. Detection of Dysplasia or Cancer in 3.5% of Patients With Inflammatory Bowel Disease and
Colonic Strictures. Clin Gastroenterol Hepatol. 2015;13:1770-1775
23.Ullman TA, ltzkowitz SH. Intestinal inflammation and cancer. Gastroenterology 2011 ; 140 : 1807-1
24. Laine L, Kaltenbach T, Barkun A, et al. SCENIC international consensus statement on surveillance and
management of dysplasia in inflammatory bowel disease. Gastroenterology 2015 ; 148 : 639-51
25.Magro F, Gionchetti P, Eliakim R, et al [ECCO]. Third European evidence-based consensus on diagnosis and
management of ulcerative colitis. J Crohn’s Colitis 2017, 649-70
26. The Paris endoscopic classification of superficial neoplastic lesions: Esophagus, stomach, and colon:
November 30 to December 1, 2002. Gastrointest Endosc 2003; 58: S3-43



LA PRISE EN CHARGE CHIRURGICALE DE L'ADENOCARCINOME COLIQUE EN
OCCLUSION

Auteurs: Karim Ayed, Imed Abbessi ,Fahed Khafecha, Khaled Bettaieb, Wissem Triki, Atef Ben Taher, Brahim
Kort, Oussema Baraket, Sami Bouchoucha.
Service De Chirurgie Générale,Hbpital Universitaire De Bizerte

Introduction :

Le cancer colorectal est le premier cancer digestif. |l constitue la deuxieme cause de décés
par cancer[1].

Son histoire naturelle est émaillée de plusieurs complications notamment I'hémorragie,
I'infection et L’occlusion. L’occlusion colique néoplasique est la complication la plus fréquente
des cancers coliques gauches Elle peut étre révélatrice du cancer de 10 a 19% selon les
séries[2].L'incidence des occlusions coliques néoplasique est différemment appréciée selon
les critéeres d'occlusion. Elle va ainsi de 4 a 24 % selon les séries publiées[1].

Il s’agit d'une complication aiglie, grave et redoutable.

Elle survient le plus souvent chez des sujets agés ayant un état général souvent altérés.

La prise en charge des patients qui présentent une occlusion colique néoplasique pose
troisproblemes. D’une part, celui d'une occlusion avec sa conséquence délétere sur l'intestin
d'amont, d'autre part celui d'un cancer souvent localement avancé et fréquemment
métastatique, enfin un probléme lié au terrain souvent défavorable de ces patients souvent
agés et porteurs d'affections associées [1,3].

Bilan pré thérapeutique :

La prise en charge des occlusions coliques néoplasique constitue une urgence thérapeutique.
Le bilan initial ne doit pas retarder sa prise en charge chirurgicale.

Une fois le diagnostic d'une occlusion colique néoplasique gauche est retenu, un traitement
médical est immédiatement mis en ceuvre [2,4].

La réanimation des occlusions coliques a pour but de corriger les perturbations de I’équilibre
volémique, hydro électrolytique et acido-basique. Elle se poursuit en per- et postopératoire
jusqu’a la reprise du transit.

Cette réanimation comprend :

— une aspiration digestive par une sonde nasogastrique.

—la pose d’une sonde vésicale.

— la pose d'une voie de perfusion veineuse permettant une rééquilibration hydro
électrolytique.

— un traitement antalgique mineur.

Un scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste est I'examen de
référence. Il permet de préciser le siege de la lésion, de rechercher des signes de gravité et de
dépister des métastases hépatiques, pulmonaires voire une carcinose péritonéale ou encore
une tumeur synchrone en amont de la tumeur sténosante [5].

La coloscopie totale n’a pas de place dans ce contexte d’occlusion aigue[3,4,5].

La prise en charge du cancer colique droit en occlusion :

L'occlusion du cancer colique droit regroupe I'ensemble des occlusions développées aux
dépends de tout cancer colique situé entre le caecum et I'angle colique gauche et constitue
environ 35% des occlusions [2].



La prise en charge de I'occlusion du cancer colique droit est plus consensuelle que celle du
cancer colique gauche. L’'hémi colectomie droite carcinologique plus au moins élargie selon la
localisation, avec anastomose iléocolique dans le méme temps est le traitement de
référence. Cependantcette prise en charge va varier selon le terrain, le retentissement
hémodynamique et septique de l'occlusion, et du caractéere curatif ou palliatif de la
résection[6].
Traitement chirurgical :
La prise en charge de I'occlusion du cancer colique droit est plus consensuelle que celle du
cancer colique gauche. L e traitement de référence est I’'hémi colectomie droite, plus au moins
élargie selon la localisation, avec anastomose iléocolique dans le méme temps[2,8]. Cette
prise ne charge est considérée comme le gold standard par la Société européenne
d’endoscopie digestive (ESGE). Le taux de fistule associé a ce geste est faible. En effet, une
revue récente retrouvait un taux de fistule iléocolique variant de 2.8 a 4.6% dans la
littérature[8].

- Voie d’abord :
L’occlusion dans le cancer colique constitue classiquement une contre indication a la voie
d’abord laparoscopique. Cependant, la littérature reste pauvre dans ce domaine[8].

- Place de la prothése :
Selon les sociétés savantes d’endoscopie francaise (SFED) et européenne (ESGE), la prothése
n’a pas de place dans le traitement des cancers coliques droits en occlusion en situation
curative pour 3 raisons: I'existence d’un traitement radical chirurgical efficace et peu
morbide, les difficultés techniques liées a la localisation lorsque I'obstacle est situé en amont
de I'angle colique droit, et enfin le peu de publications rapportées dans la littérature[6,8].

- Occlusion en situation palliative :
La prise en charge dans ce cas est discutée en cas de métastases hépatiques synchrones ou
d’envahissement des organes de voisinage en particulier le duodénum. La confection d’une
simple iléostomie ou une dérivation interne iléocolique peuvent se discuter en situation
palliative[7,9,10].

- Prise en charge postopératoire :
Elle consiste a :
- La présentation du dossier en RCP
- La prise ne charge nutritionnelle chez ces patients souvent dénutris
- La réalisation d’un traitement adjuvant par FOLFOX en cas d’envahissement ganglionnaire
- La réalisation d’une coloscopie dans les 3 mois post-opératoire afin de dépister un cancer
colorectal synchrone[8,9].
La prise en charge du cancer colique gauche en occlusion :
Si le traitement chirurgical des occlusions coliques droites et transverses est bien codifié, celui
des occlusions coliques gauches néoplasique reste un sujet de controverse. Deux grandes
catégories d’interventions s’opposent : la chirurgie en deux ou trois temps et la chirurgie en
un seul temps opératoire[3,5].

Chirurgie en un temps :

Cette attitude thérapeutique comporte soit la colectomie totale ou subtotale avec
anastomose iléo rectale soit la résection colique carcinologique avec anastomose en un temps
apres lavage colique per opératoire ou décompression colique manuelle[1,6,9].

» La colectomie totale ou subtotale (Figure 1) : Elle permet I'exérese de la tumeur et du
cOlon d’amont. L'anastomose est iléo rectale haute ou iléo sigmoidienne basse, selon



le siege de la tumeur. Elle est indiquée en présence d’une lésion synchrone sur le colon
droit ou des lésions pré perforatives sur le coecum.

il s'agit d'un geste lourd .La durée opératoire est allongée. Les résultats fonctionnels sont
souvent médiocres exposant les patients a des selles fréquentes et liquides, nocturnes et

diurnes|[5].

e

Figure 1 : Colectomie totale [2]

La résection-anastomose en un temps aprés lavage colique per opératoire ( figure 2)
ou décompression colique manuelle : L'intervention consiste en une colectomie réglée
associée a une préparation par lavage du célon ou décompression colique manuelle

sur table suivie de rétablissement de la continuité digestive.

Figure 2 : Lavage colique per opératoire [2]

- Chirurgie en deux temps :
Le traitement chirurgical en deux temps comporte soit une résection colique carcinologique

apres colostomie de proche amont soit une résection colique carcinologique d’emblée sans
rétablissement immeédiat de la continuité (intervention de Hartmann ou stomie a la Bouilly
Volkmann )[8,9].

La résection colique aprés colostomie de proche amont (figure 3) : La confection d'une
colostomie premiére par voie élective sans résection permet de traiter |'occlusion et
permet de préparer le colon avant la résection. La colostomie peut étre iliaque gauche
de proche amont ou transverse droite. La résection colique carcinologique avec
rétablissement de la continuité digestive est réalisée apres dix jours par voie médiane

ou par voie coelioscopiquel[5,8].
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Figure 3 : Colostomie de proche amont sur baguette [2]

= Larésection colique carcinologique sans rétablissement:

L'intervention de Hartmann (figure 4) associe la résection de la tumeur par une colectomie
segmentaire, la fermeture du moignon rectal ou colique distal, et la réalisation d’'une
colostomie iliaque gauche terminale. Elle est indiquée en cas d’'une tumeur de la charniére
recto sigmoidienne ou chaque fois que les deux bouts coliques ne peuvent pas étre
extériorisés a la peau(8,10].

Figure 4 : Intervention de Hartmann [2]

- Chirurgie en trois temps :
Consiste a la réalisation dans un premier temps d'une colostomie de décharge suivie dans un
deuxieme temps d'une résection colique carcinologique avec anastomose, protégée par une
stomie. Le troisieme temps consiste a la fermeture au moins trois mois plus tard de stomie.

le tableau | résume avantages et inconvénients des différentes attitudes thérapeutique
devant une occlusion colique gauche néoplasique.



Tableau | : Avantages et inconvénients des différentes attitudes thérapeutique devant une
occlusion colique gauche néoplasique.

Colostomie premiére | Intervention de | Résection/anastomose
Hartmann protégée
Avantages -1¢"temps rapide, léve | -Traitement de | -Traitement de

I'occlusion, faisable | 'occlusion et du | I'occlusion et du cancer
sous anesthésie locale | cancer dans le | dans le méme temps

-Bilan des Iésions | méme temps -Faible taux de stomie
synchrones et | -Facile définitive

secondaires -Rapide

-Initiation d’une | -Pas de risque de

chimiothérapie fistule

néoadjuvante anastomotique

-2éme temps faisable

par laparoscopie,

diminution des pertes
sanguines, diminution
de la morbidité propre

a la résection
anastomose,
anastomose plus
facile a réaliser

Inconvénients -Multiplication des | -Taux élevé de | -Risque de fistule
inconvénients stomie définitive anastomotique
-Augmentation de la | -Chirurgie majeure | -Pas de diagnostic et
durée pour le | traitement des lésions
d’hospitalisation rétablissement de la | synchrones

-Augmentation de la | continuité digestive | -Voie laparoscopique
morbidité propre a | -Pasde diagnosticet | rarement réalisable

chaque intervention traitement des | -Incongruence pour
Iésions synchrones | 'anastomose
-Voie

laparoscopique
rarement réalisable

- Place de la prothése colique dans la prise en charge de I'occlusion colique tumorale :
La place de la prothése colique est clairement codifiée par les recommandations francaises et
européennes. En 2016, en situation curative, la prothése colique n’est pas recommandée mais
représente une option validée dans la prise en charge palliative des cancers coliques en
occlusion(3,8].



Conclusion :

La prise en charge du cancer colique en occlusion a deux objectifs : traiter I'occlusion d’une
part, et traiter la pathologie cancéreuse en respectant les régles de la chirurgie
carcinologiques d’autre part, d’autant plus qu’il s’agit d’un facteur de risque indépendant de
récidive locale et/ou a distance. Bien qu’elle est codifiée pour les cancers coliques droits en
occlusion, elle reste sujet de controverse pour les cancers coliques gauches en occlusion allant
de la prothese endoscopique a visée palliative a la chirurgie d’exérése en un ou deux temps
opératoires.
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Introduction

Le cancer colique est devenu le troisieme cancer le plus répandu dans le monde en termes
d’incidence et le quatrieme en termes de mortalité [1]. Au moment du diagnostic, 20 a 25%
des patients présentent une maladie stade IV [2]. Le foie constitue le premier site
métastatique du cancer colique, environ la moitié de tous les patients atteints de cancer
colique développent des métastases hépatiques, 1 patient sur 5 ont des métastases
hépatiques synchrones au moment de la présentation [3]. Le foie est également la seule zone
de propagation dans 30% a 40% des patients [4].

Cependant, contrairement a de nombreux autres types de cancer, la présence de métastases
a distance n'exclut pas un traitement curatif. Avec les progres de la gestion multidisciplinaire,
la résection chirurgicale du cancer colique métastatique a démontré une amélioration dans
la survie a long terme [1,2,5].

I.  Recherche bibliographique
Nous avons réalisé une recherche bibliographique dans les bases de donnes suivantes;
PUBMED, MEDLINE, Google scholar et Cochane. Les mots clés étaient; synchronous liver
metastases, metachronous liver metastases, colonic cancer, chemotherapy, target agents,
hepatic resection, radiofrequence, comparative study, systematic revue.

Il. Définition de Métastase synchrone
Il existe plusieurs définitions du terme « métastase synchrone » dans la littérature.
La plupart des définitions incluent la détection des métastases au moment ou avant le
diagnostic ou la chirurgie de la tumeur primitive [6], tandis que certaines définitions incluent
la détection de la métastase a 3[7,8] ,4[9] ou 6 mois [10] apres le diagnostic de la tumeur
primitive.
Les métastases synchrones devraient étre appelées «métastases détectées de maniere
synchrone». Ceci est défini comme les métastases détectées au moment ou avant le
diagnostic de la tumeur primitive [1].
Dans la littérature, La majorité prouve que la synchronicité est un signe de mauvais pronostic,
qguel que soit le traitement avec une survie plus prolongée pour les métastases métachrones

[1].

lll.  Role de la radiologie dans la détection et I’évaluation des métastases

Le bilan radiologique est un élément primordial dans la prise en charge thérapeutique du
cancer colique métastatique.L'objectif du bilan radiologique est de détecter les nodules, les
caractériser, d’évaluer leurs résécabilité et d’étudier la réponse apres thérapie. Les modalités
d'imagerie comprennent |'échographie, I'échographie doppler, tomodensitométrie Thoraco-
abdomino-pelvienne (TDM TAP), imagerie par résonance magnétique(IRM) et la PET —scan[1]
Une revue de la littérature montre que I''IRM est plus sensible que la TDM pour les lésions
hépatiques subcentimétriques [11] et aprés une chimiothérapie néoadjuvante [12], et que la
TDM thoraco-abdomino-pelvienne est la meilleure option pour un staging initial [I,12].



L'utilité de TEP-scan par rapport a la tomodensitométrie et / ou l'imagerie par résonance
magnétique (IRM) est controversé. Une étude randomisée a montré la TEP-scan a réduit
significativement le nombre d'opérations (28% contre 45% dans le contrble) et a empéché
une chirurgie inutile chez 6 patients [13,14]. Dans un autre essai randomisé, La TEP-scan n'a
pas influencé la prise de décision chez les patients atteints de métastase résécable (Le groupe
PET-CT avait un taux de résection hépatique et une survie similaires a ceux des témoins)
[15].La TEP-scan peut étre indiquée dans le bilan pré-thérapeutique, elle est utilisée pour la
détection particuliére des localisations extra-hépatiques intra-abdominales. La PET-scan est
de plus en plus utilisée pour mesurer la réponse en oncologie, mais son réle n’est pas bien
établi [16,17].

IV.  Critére de résécabilité et d’opérabilité

L’Evaluation précise de I'état de santé général d’un patient (comorbidités, I'état de
performance et la fonction hépatique) et I'étendue de la maladie est importante pour la
planification du traitement.

La prise en charge thérapeutique doit toujours étre discutée en réunion de concertation
pluridisciplinaire (RCP) comprenant au moins un chirurgien et un radiologue expérimenté en
pathologie hépatique.

La discussion repose sur le rapport risque/bénéfice de la chirurgie. Pour les métastases
hépatiques, les criteres [19,20] sont :

J le terrain : compatible avec anesthésie et résection de métastases (PS < 2, pas de
comorbidité sévere).

J carcinologiques : résection RO possible de toutes les métastases

J anatomiques : en cas d’envahissement vasculaire (pédicule portal, veines sus-

hépatiques), résection permettant de laisser un parenchyme avec sa propre vascularisation et
son drainage biliaire

J techniques : possibilité de laisser en place un volume résiduel > 25 % a 40 % de foie «
non tumoral », selon I'existence ou non d’une hépatopathie sous-jacente
J chimio-sensibilité : absence de progression sous chimiothérapie

Au terme de cette évaluation, on définit :
» Métastase d’emblée résécable
Une métastase résécable se définit par la présence de moins de quatre métastases ou une
métastase dont la taille est inférieure a 5 cm et I'absence d’une localisation extra
hépatique concomitante.
» Meétastases a la limite de la résécabilité (borderline)
Une métastase a la limite de la résécabilité se définit par la présence de plus de quatre
métastases ou une métastase supérieure a 5 cm ou une localisation extra hépatique
concomitante Résécable.
» Meétastases jamais résécable
Atteinte des deux pédicules portaux, ou atteinte d’un pédicule portal et de la veine sus
hépatique controlatérale, ou atteinte des trois veines sus hépatiques.

V. Place de la chimiothérapie dans la prise en charge des métastases hépatiques
La survie globale des patients atteints du cancer colique métastatique était pauvre il y a
environ 3 décennies. Depuis I'avenement d'une chimiothérapie systémique efficace, des



agents biologiques et une meilleure compréhension de comportement de la tumeur, il y a eu
une amélioration considérable de la survie globale et la survie sans progression.

Un groupe international d'experts multidisciplinaires s'est réuni pour élaborer des
recommandations sur la gestion des patients atteints de cancer colorectal métastatique [1].
A ce jour, le traitement systémique du cancer colique métastatique est basé sur quatre
principaux agents cytotoxiques [20]:

> fluoropyrimidine [5-fluorouracile / leucovorine] par voie intraveineuse (5-FU /
LV)

> la fluoropyrimidine [capécitabine] par voie orale

> I'oxaliplatine

> I'irinotécan

Les sociétés savantes recommandent une polythérapie chez les patients avec un bon état
général, alors qu'une monothérapie doit étre privilégiée pour les patients agés ou présentant
des comorbidités importantes ou en mauvais état général [1,21-23].

Plusieurs essais cliniques ont directement comparé ces traitements, mais aucune stratégie
optimale n’a été définie.

Le traitement avec 5-FU / LV, oxaliplatine et irinotécan (utilisés de facon séquentielle ou
ensemble a I'avance) a un meilleur résultat en termes de réponse objective et la survie[24-
26].

Un essai randomisé a montré que la combinaison de perfusion 5-FU / LV, oxaliplatine et
irinotécan (FOLFOXIRI) améliore le RR, le PFS par rapport au FOLFIRI. En raison de la toxicité
importante de cette association, |'utilisation de ce régime de chimiothérapie peut étre limitée
a un petit groupe de patients en fonction de leur état général et en absence de contre-
indications[27].

Le deuxieme point clé est que la capécitabine orale peut étre utilisé comme alternative au 5-
FU / LV par voie intraveineuse, comme démontré dans certains essais randomisés [28].

La combinaison de capécitabine et d'oxaliplatine (XELOX) peut étre utilisée comme
alternative au 5-FU / LV / oxaliplatine, avec une efficacité et une innocuité similaires [29,30].
L'association de la capécitabine et de l'irinotécan (XELIRI) a également montré des résultats
similaires, mais il est chargé de toxicité plus élevée que le 5-FU / LV / irinotécan et donc est
moins utilisé [31]

Globalement, une durée totale de 6 mois de chimiothérapie péri opératoire (néoadjuvante et
adjuvante) est recommandée.
1. chimiothérapie néoadjuvante

a. Métastases hépatiques résécables
La chimiothérapie préopératoire des métastases synchrones résécables est un sujet de
controverse.
Dans un consensus international, tous les experts, sauf un, ont préconisé la chimiothérapie
préopératoire pour des métastases synchrones résécables. Le groupe des experts a suggéré
gue la chimiothérapie préopératoire sans thérapie ciblée présente I'avantage d'augmenter la
résécabilité des métastases [32,33]. Elle pourrait également étre utile pour évaluer la
sensibilité des tumeurs a la chimiothérapie chez les patients avec identification des patients
avec une biologie tumorale agressive a exclure de la chirurgie.
Le membre du panel a préféré la résection hépatique lorsque la maladie est initialement
facilement résécable [1].
La controverse découle premierement des effets de la chimiothérapie préopératoire sur le
parenchyme hépatique, et qui augmenterait a son tour le risque de complications



postopératoires et de la disparition des métastases en imagerie, ce qui entrainerait une
résection plus difficile.
Pour les petites Iésions inferieures a 2 cm, il est possible de mettre en place par voie
radiologique un coil avant la chimiothérapie et qui permettra de repérer le site métastatique
a réséquer en cas de réponse majeure ou compléte (accord d’experts)[34].
b. Métastases hépatiques non résécables

La chimiothérapie optimale pour les métastases hépatiques non résécables synchrones est
une bithérapie (par exemple FOLFOX, FOLFIRI) ou une trithérapie(FOLFOXIRI) avec ou sans
bevacizumab ou thérapie anti-EGFR [35-37] selon le statut RAS et BRAF.
Au moins quatre cycles de chimiothérapie de premiere intention doivent étre administrés
avant la chirurgie. Si une progression se produit pendant le traitement de premiére intention
ou si une la maladie est stable aprés 4 mois, un traitement de deuxieme ligne devrait étre
envisagée si la conversion de borderline ou les métastases non résécables a la résécabilité
restent I'objectif [38]
Une approche de traitement séquentiel (par exemple, ajouter un troisieme agent) peut étre
utilisée pour traiter les patients qui ne répondent pas a la thérapie de premiére ligne.
La stratégie de traitement pour les patients présentant des métastases hépatiques non
résécables devrait considérer si la maladie est potentiellement curable ou non. Dans le
premier cas, une combinaison de plusieurs médicaments (chimiothérapie +/-thérapie ciblée),
appelée «thérapie de conversion», est nécessaire pour réduire la masse tumorale
métastatique jusqu'a ce qu'il soit résécable [20].
Le moment optimal pour évaluer la réponse a la chimiothérapie est tous les 2 mois.

2. chimiothérapie adjuvante
La résection chirurgicale est la seule option de guérison pour les patients qui présentent un
cancer colique métastatique. Cependant, Le risque de récidive dans les 18 mois aprés une
métastasectomie est d'environ 75%[1]. Le foie constitue le site le plus fréquent de rechute.
Les directives internationales actuelles recommandent un traitement adjuvant apres une
résection chirurgicale des métastases[1,35]. La justification de la chimiothérapie adjuvante
apres chirurgie est basée sur plusieurs études. Cependant, il n'y a toujours pas de traitement
standard ainsi que le role efficace d'une thérapie adjuvante reste toujours controversé [20].
La premiere étude faite par Langer et al [39] a comparé la métastasectomie seule vs
métastasectomie avec une chimiothérapie adjuvante systémique chez un groupe de patients
atteints de cancer colorectal métastatique et qui a montré une survie globale OS et une survie
sans récidive PFS meilleures dans le bras chimiothérapie (DFS a 4 ans était de 45%, contre
35%, et OS a 4 ans était57%, contre 47%) mais le proceés a été clos prématurément en raison
de la lenteur du cumul et de la signification statistique non atteint pour OS ou PFS ( p = 0,35
et p= 0,39, respectivement)
L'efficacité des agents de la chimiothérapie, seuls ou en combinaison, a été montré
ultérieurement par plusieurs autres études objectivant une amélioration de la survie globale
et le taux de réponse chez les patients qui ont recu un traitement systémique apres
chirurgie[20].
La décision de mettre en place un traitement adjuvant aprés résection des métastases devient
un défi majeur en oncologie.

VI. Role des biomarqueurs et thérapie ciblée dans la gestion des métastases
La sélection des patients éligibles a la chirurgie et a la chimiothérapie a reposé
traditionnellement sur les facteurs clinico-pathologiques. Cependant, des travaux récents se



sont concentrés sur la présence des altérations moléculaires de la tumeur comme facteurs
pronostiques plus appropriés pour la décision thérapeutique.
Récemment, de nouveaux médicaments de ciblage moléculaire, tels que des anticorps au
récepteur du facteur de croissance épidermique (EGFR), et qui sont basés sur le mécanisme
moléculaire de la cancérogeneése, sont de plus en plus utilises avec une bonne efficacité et de
bon résultat. Cependant, des biomarqueurs sont souvent nécessaires pour cette thérapie
appropriée et sont prédits en fonction de la biologie moléculaire[40,41].
Par conséquent, lI'analyse mutationnelle de la ligne KRAS / NRAS / BRAF est importante chez
les patients avec un cancer colique avancé.
Un point clé est qu’anti-EGFR ne doit pas étre associé au bevacizumab, comme indiqué par
deux essais randomisés dans lesquels |'utilisation concomitante du bevacizumab et du
cetuximab peut entrainer des effets néfastes dans le bras combiné [45-46].
Le statut mutant KRAS a été associé a une faible probabilité d'avoir un cancer colique
métastatique résécable. Il y a également un risque plus élevé de maladie extra-hépatique, de
résistance a un traitement ciblé anti-EGFR ainsi qu'a I'oxaliplatine ou une chimiothérapie péri-
opératoire a base d'irinotécan[47-49].
La mutation BRAF s'est avérée conférer moins de bonne résultat de survie, de chirurgie et
moins de bonne réponse aux thérapies biologiques [50,51].
La société savante frangaise des maladies et cancers de I'appareil digestif recommande ;
e Détermination du statut du gene RAS tumoral (KRAS et NRAS) sur tissu de tumeur
primitive ou métastases (Recommandation :
grade A).
e Détermination du statut du gene BRAF tumoral (soit au niveau de la tumeur primitive,
soit au niveau des métastases) (Recommandation : grade C)
e Détermination du phénotype MSI afin de pouvoir proposer un essai d'immunothérapie
(anti-PD1et anti-PDL1) pour les cancers colorectaux métastatiques (accord d’experts)
et dans le cadre de la recherche d’un syndrome de Lynch.

VIl. Traitement chirurgical

1. résection hépatique

La résection chirurgicale est la seule option de guérison pour les patients qui présentent un
cancer coligue métastatique.
La faisabilité de la résection hépatique dépend beaucoup de I'emplacement des Iésions, de
leurs relations avec les structures majeures telles que la veine porte, I'artére hépatique, les
canaux bilieux et les veines hépatiques et le futur foie résiduel. Dans la classification de Hohn
[52], la résection hépatique est considérée comme une chirurgie abdominale majeure.
La sélection des patients qui bénéficieront d’'une résection hépatique pour un cancer colique
métastatique a toujours été une tache difficile [53].

a. Moment de la résection De métastase hépatique synchrone
Le moment de la résection du foie synchrone reste un sujet de controverse.
Il existe plusieurs approches ; I'approche traditionnelle du primitif, I'approche du foie d'abord
reverse strategy, et I'approche de résection simultanée de la tumeur primitive et la maladie
hépatique métastatique.
L'approche traditionnelle des patients atteints d’'un cancer coligue métastatique consiste a
réséquer la tumeur primaire d'abord, puis les |ésions hépatiques dans un cadre ultérieur [54].
La raison derriere cela se pose de la nécessité de réaliser le controle de la source primaire de



la maladie en premier surtout si la tumeur est symptomatique [55]. Ceci est cependant devenu
un sujet de discussion controversé.
L'approche alternatif du foie en premier gagne sa popularité de son objectif d’éviter le temps
perdu entre la résection du primaire et la thérapie tumorale.
La chirurgie hépatique premiere sans chimiothérapie préopératoire est a envisager si
nécessité diagnostique ou en cas de lésions de petite taille faisant craindre une disparition
sous chimiothérapie (lésions moins de 2 cm) (recommandation : grade C)[56].
Pour I'approche de la résection simultanée de la tumeur primitive et la maladie hépatique
métastatique, de multiples méta-analyses ont montré que la résection du cancer colique et
des métastases hépatiques dans un seul cadre était égale ou supérieure a une résection par
étapes dans le cadre de mortalité postopératoire, de morbidité, d'hospitalisation, survie
globale et sans maladie [57,58]. Cela indique que la résection simultanée est une stratégie
raisonnable dans cancer colique métastatique qui pourrait épargner au patient le fardeau des
chirurgies itératives.

b. Laparoscopie ou ciel ouvert
La résection de métastases hépatiques est réalisée a ciel ouvert ou par voie laparoscopique
sous anesthésie générale seule ou en association avec une analgésie péridurale.
La laparoscopie s'est avérée de plus en plus utilisée dans la chirurgie du foie, car elle est moins
pourvoyeuse de perte de sang et des douleurs, des complications avec un séjour plus court a
I'hopital [59, 60]. Mais cette voie d’abord nécessite de I'expertise.

c. Techniques d'hépatectomie
Les techniques d'hépatectomie dépendent de la taille, du nombre et de la topographie des
métastases. Une résection atypique (wedge résection) offre les mémes chances de guérison
gu'une hépatectomie réglée[34]

d. Marges de résection
La marge de résection a été longtemps débattue; certains auteurs soulignent qu'une marge
optimale devrait étre au moins 10 mm [61]. En revanche, d'autres études plus récentes ont
démontré que le pronostic est non inférieur avec marge de résection inférieure a 1 mm [62].
Afin de résoudre ce probléme, I'EGOSLIM (Expert Group on OncoSurgery management of
Liver Metastases) a réalisé une réunion en 2015. Le résultat de cette réunion a clairement
indiqué que « une marge de dégagement chirurgical minimale del mm a été suggérée comme
suffisante ».

e. Pathologies hépatiques concomitantes
Outre la présence de la Iésion métastatique, la santé du foie lui-méme doit étre prise en
compte considération.
L'étude de la clairance du vert d’indocyanine si hépatopathie sous-jacente ou
chimiothérapie(s) préalable(s) prolongée(s) notamment a base d’irinotecan est recommandée
(accord d’experts)[34]
Une ponction biopsie du foie non tumoral est indiquée si doute diagnostique sur
hépatopathie associée (accord d’experts)[34].

f. Futur foie restant
L’évaluation du futur foie restant est un facteur crucial dans la sélection des patients candidats
a la chirurgie, compte tenu qu’un futur foie restant inadéquat est un contributeur majeur a
une insuffisance hépatique post hépatectomie [53,63] .
Il est impératif pour le chirurgien du foie d'étudier les images du scanner (s) hépatique (s) pour
déterminer I'emplacement et la taille de la Iésion et ses rapports avec Les structures
environnantes.



Les tumeurs périphériques peuvent étre facilement réséquées si la qualité du parenchyme
hépatique le permet.

Si les tumeurs sont situées profondément a l'intérieur du parenchyme hépatique et proche
de principales veines hépatiques, veines portales ou pédicules biliaires, la résection hépatique
majeure sera nécessaire pour réaliser la résection RO [53]

Un futur Foie restant adéquat prévu est crucial lors de la planification d’'une résection
hépatique majeure; un volume de 40% est acceptable pour un foie cirrhotique, et de 20% dans
le cas d’un foie sain [64-66].

I'embolisation veineuse portale peut étre utilisée dans les foies cirrhotiques lorsque le foie
restant est < 40% [67] . Si le foie n'hypertrophie pas, une résection majeure doit étre contre-
indiquée [68].

2. transplantation hépatique
Actuellement, il n’y a pas de preuves au cours de des derniéres années montrant les avantages
de survie apres une transplantation hépatique en cas d’un cancer colique métastatique non
résécable [53].
L'une des premieres expériences rapportées de la transplantation du foie pour les patients
avec des métastases hépatiques non résécable est sortie de I'Université de médecine de
Vienne. lls ont publié I'expérience initiale de 25 patients transplantés entre 1982 et 1994
[69,70]. Les premiers 3 et 5 ans, le taux de survie était respectivement de 32% et 12% mais le
taux de mortalité a 30 jours était élevé a 30%.
De méme, les données du registre européen de transplantation hépatique ont rapporté 58
cas de transplantation hépatique pour des métastases hépatiques non résécable entre 1977
et 1995 avec un taux de survie faible a 5 ans de 18% seulement. Les principales raisons étaient
attribuées a une mauvaise sélection des patients sans protocole standardisé, courbe
d'apprentissage de l'expertise chirurgicale en transplantation hépatique et I'absence de
protocoles d'immunosuppression standardisés.
Une nouvelle étude SECA | [71] réalisée par une équipe norvégienne a OSLO a montré que
certains patients atteints de métastases hépatiques non résécables peuvent bénéficier d'une
transplantation hépatique avec une survie a 5 ans de 50% en respectant des criteres de
sélections bien définis.
Le dilemme de ce traitement reste toujours la disponibilité de greffe de foie pour
transplantation.

VIIIl.  Ablation tumorale

1. Radiofréquence [RFA]
Dans la littérature, plusieurs études ont comparé la radiofréquence [RFA] aux autres
alternatives thérapeutiques des métastases hépatiques du cancer colique [RFA versus
chirurgie, RFA plus chirurgie versus chirurgie seule, RFA plus chimiothérapie versus
chimiothérapie][ 72-88] en tenant compte du survie globale, survie sans progression
,complications et récidive.
Une revue de la littérature et une méta-analyse récente [89] montre que I'ablation des Iésions
hépatiques détectées est un traitement acceptable dans le cadre de la thérapie hépatique.
La sélection des patients pour cette thérapie ablative est difficile car I'ablation de la Iésion
pourrait ne pas assurer des avantages de survie similaires par rapport a la résection.
Cependant, dans la situation ou la tumeur est réapparue apres une résection hépatique
précédente et la résection n'est pas une option, I'ablation de la tumeur peut étre une option



réalisable pour pallier la croissance de la tumeur, en particulier lorsque les patients sont
fatigués d'avoir prolongé une chimiothérapie systémique.

Selon I'emplacement et le nombre de lésions, La RFA peut étre réalisée via la technique
percutanée sous guidage radiologique écho-guidé ou scanno- guidé, par voie laparoscopique
ou a ciel ouvert. L'utilisation de la voie chirurgicale pour guider la radiofréquence permet une
meilleure évaluation des lésions hépatiques non détectées initialement.

Actuellement, I'ablation thermique des métastases hépatiques résécables est mis a I'épreuve
par dans un grand essai randomisé contr6lé multicentrique, phase Ill, (essai COLLISION;

NCT03088150). Cette étude évalue la survie globale et sans maladie, le temps de la
progression (locale), efficacité de la technique primaire et assistée, taux des événements
indésirables, qualité de vie et surco(ts.

2. Micro-onde [MVA]

La MVA utilise un champ électromagnétique pour assurer la destruction directe de la tumeur
par la chaleur. Il s’agit d’une technique prometteuse. Cependant, les rapports sur I'efficacité
du MVA restent limités parce que contrairement a la RFA, le nombre des études comparatives
pour MWA était limité [89].

Une étude récente incluant 50 patients atteints de cancer colorectal métastatique et qui ont
subi un MVA pour des tumeurs dont la taille peut atteindre jusqu'a 6 cm (médiane de 3 cm)
et un nombre variant entre une a 12 traitées par MVA, a montré une survie globale médiane
de 36 mois avec une survie sans maladie de12 mois aprés le traitement (90).

Il n'y avait qu’une seule étude comparant RFA a MWA pour le cancer colique métastatique
[86]. Sur 243patients, il n'y avait aucune différence concernant la survie globale et la survie
sans progression entre RFA et MWA (p = 0,559 et 0,078, respectivement), bien que le taux de
complications était plus élevé aprés MWA (p = 0,002)[89].

3. Combiner résection et ablation

Le traitement combiné peut étre discute dans la situation ou la maladie métastatique est
bilobaire.

Au cours des dernieres années, il a été démontré que la stratégie combinant entre la
résection et I'ablation tumorale a un avantage de survie similaire a la résection majeure du
foie pour le cancer colique métastatique.

Imai et al. [91] ont rapporté que I'hépatectomie combinée a la RFA peut atteindre des résultats
comparables a I'hépatectomie majeure seule.

IX. Nouvelles modalités thérapeutiques
Des nouvelles modalités complémentaires pour cibler les métastases hépatiques telles
gue la chimio-embolisation Trans-artérielle, la radiothérapie stéréotaxique corporelle
(SBRT) sont de plus en plus indiques avec des résultats prometteuses

1. Chimiothérapie intra-artérielle

Plusieurs études ont évalué I'intérét de la chimiothérapie intra artérielle dans le traitement
adjuvant des métastases hépatiques apres résections curatives et en cas des métastases
hépatiques non résécables [167]. La plupart des données disponibles pour ['utilisation de cette
technique provient d'études prospectives publiées.

La justification de cette thérapie est que le parenchyme hépatique normal recoit le sang des
veines hépatiques, tandis que le flux sanguin vers les tumeurs dérive des branches de I'artere
hépatique. Mais la complexité de la technique et l'incidence élevée de complications, y
compris biliaires ont atténué I'enthousiasme pour cette approche.



Un essai controlé randomisé par Lorenz et al. a comparé la Chimiothérapie intra-artérielle et
la chimiothérapie systémique a été interrompu tot en raison d'une faible probabilité de
détecter un avantage de survie lorsqu'il est utilisé en combinaison avec la résection [93].

Des études randomisées sont nécessaires pour évaluer I'apport de cette thérapie.

2. Radiothérapie stéréotaxique
L'utilisation de la radiothérapie par faisceau externe sur le foie dans le traitement du cancer
colique métastatique est rare voire exceptionnel du fait du risque d'hépatite radio-induite.
Plus récemment, le développement de stratégie de rayonnement stéréotaxique permettant
une distribution plus précise, a été appliguée comme option de traitement pour la maladie
métastatique du foie non résécable. Par conséquent, chez les patients symptomatiques des
Iésions hépatiques métastatiques, cette technique peut étre envisagée.
Dans une revue systématique du réle de la Radiothérapie stéréotaxique faite par Petrelli et
al. , a conclu que cette thérapie est une option efficace pour les patients atteints de CRC
avancé, avec encourageant local contréle et survie. Cependant, une validation définitive dans
des études randomisées est nécessaire, en raison de caractere rétrospectif ou non randomisé
des éléments inclus dans I'étude et les limites des séries [163]

X. CONCLUSION
Iy a eu un énorme changement de paradigme dans le traitement du cancer colique
métastatique. Cette grande avancée est soutenue par la découverte d'une thérapie
systémique efficace pour traiter la maladie métastatique, y compris la chimiothérapie et les
agents biologiques.
Une approche de traitement personnalisée - prenant en compte la biologie tumorale, la
stadification de la maladie et I'état du patient est la clé pour améliorer les résultats.
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LA PREPARATION COLIQUE AVANT LA CHIRURGIE COLIQUE ELECTIVE
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1. Introduction

Au cours du vingtiéme siécle et surtout dans les années 30, la préparation mécanique du colon
(PMC) par un purgatif avant une chirurgie élective était un dogme et un standard pratiqués
par tous les chirurgiens (1,2). Le but de cette préparation est d’éliminer le contenu fécal du
colon réduisant ainsi la pression luminale et le risque d’inoculation bactrienne per opératoire
et donc réduisant le risque de fistule anastomotique et d’infections post opératoires (1-3). Ce
n’est que dans les années 70, initié en 1971 par Nichols et Condon (1), que les antibiotiques a
large spectre ont été associés a la PMC dans la méme perspective (1,3).

Au début du 21°™¢ siécle, ce dogme a été mis en doute suite a la publication entre 2008 et
2012 de méta-analyses prouvant 'inutilité de cette PMC et méme sa nocivité pour quelques
unes (4-8). Toutefois, les américains ont continué a prescrire cette PMC a leurs patients et ont
publié les résultats de leurs études suggérant le role bénéfique de cette PMC (9-12).

C’est a partir de 2015 que d’autres études ont vu le jour pour débattre I'utilité de cette
préparation.

Le but de ce travail est de définir la préparation colique et ses modalités, de rapporter les
données récentes de la médecine factuelle ainsi que de rapporter les chiffres nationaux en
terme de PMC.

2. Méthodologie

Pour effectuer ce travail, nous avons consulté les bases de données : medline et Google
scholar en se basant sur les mots clés : colorectal surgery, colorectal neoplasms, cathartics,
mechanical colon preparation, bowel preparation.

Nous n’avons retenu que les méta-analyses, les revues de la littérature, les essais randomisés
et les études rétrospectives publiés entre 2000 et 2020 concernant des adultes ayant eu des
chirurgies électives pour tumeurs colorectales.

3. Qu’est ce qu’une préparation colique ?

Il s’agit de tout procédé qui servira a diminuer le contenu fécal du colon et éliminer la flore
bactérienne endo-luminales. Elle peut étre mécanique (PMC), alimentaire ou antibiotique.

Le but de cette préparation est de diminuer le risque d’infections post opératoires spécifiques
ou non spécifiques (abces profonds, péritonites post opératoires, abceés de paroi...) par
inoculation per opératoire.



3.1. Préparation Colique Mécanique (PMC) : (13-16)

On trouve sur le marché plusieurs spécialités pharmaceutiques avec des présentations
galéniques variées. On énumere sur le tableau 1 les différentes spécialités disponibles dans
nos contrés et en Europe.

Principe actil Présentation Morm Labhoraloire Compaosilion
Polycthyléne glycol  Sachcts Colopeg™ Baycr Santé Macrogol 3350, chlorure de sodium, sulfatc
(PTEG) Farniliale de sodium, chlorure de polassium, bicarbonate
de sodium
Sachcts Klean-Prep™ Morgine Pharma  Macrogol 3350, sulfate de sodium, bicarbonate
el additif” poit de sodium, chlorure de sodium, chlorure
dc potassium
Sachels Fortrans™ Beaulour Ipsen Macrogol 4000, sulfale de sodium, bicarbonale
Pharma de sodium, chlorure de sodium, chlorure
dc potassium
PEG sans addition Sachets Mulytely®, Braintree Macrogol 3350, chlorure de sodium, bicarbonate
de sulfatc Laboratoires de sodium ct chlorure de potassium, ardme fraisc,
'I"ril.ylc"', Mylan orange, cilron verl, ananas)
version Pharmaceuticals
genérigque
PEG additionné Sachcts A et B Moviprep™ Morgine Pharma  Macrogol 3350, sulfate de sodium, chlomre
de I g i mélanger de sodium, chlorure de polassiom - 4.7 g d acide
vitarmine C par 1 1 ascorbique et 5,9 g d’ascorbate de sodium par sachet
A ct B dilu¢ dans 11
Hydropénophosphate  Solution Fleet Aptalis 10,8 g de phosphate disodique dodécahydrate
de sodium en flacon Phospho-Soda™ et 24,4 g de phosphate monosodique dihydrate
de 45 ml
Picosulfate de sodium Citraflect™ Aptalis 10 mg de picosulfate de sodium
3.5 p d'oxyde de magnésium
Oxyde de magnésium Sachets 11 g d’acide citrique
I‘i:‘.:|:n;'||m|'.nm Ferring Inc. 10 mg de picosulfate de sodiom
Acide citrigue 3,5 g d'oxyde de magnésium
12 g d"acide cilrigue
Phosphate de sodium  Comprimés Colokit™ Mayoly Spindler 1,1 g de phosphate monosodigue monohydraté
el 0,39 g de phosphate disodique anhydre

Tableau 1 : liste exhaustive des produits prescrits pour la préparation colique mécanique
disponibles actuellement sur le marché(15)

3.1.1. Comment : (13,15,16)
* [ Solutions de PEG de 4 litres :

Il s’agit du produit le plus utilisé en Tunisie. L’agent actif est un macrogel qui agit comme un
laxatif osmotique. On dilue 1 sachet dans un litre d’eau non gazeuse puis on prend 250 mL de
solution toutes les 10 minutes pour un total de 4 litres. On propose une pause d’une heure
aprés le 2¢™ |itre. En cas de mauvaise tolérance ou de troubles de déglutition, |a solution peut
étre administrée au moyen d’une sonde naso-gastrique.

* [ Solutions de PEG de 2 litres : (Moviprep®)

Une préparation a faible volume de 2 litres de solution de PEG avec adjonction de vitamine C
est réalisée la veille de l'intervention. Il est démontré que I'horaire de cette préparation
conditionne significativement son efficacité. Ainsi, la préparation est jugée excellente dans

p. 99



93% des cas lorsqu’elle est prise dans les 8 heures précédant une coloscopie ou une
intervention (13,16,17).

*/ Phosphates de sodium (NaP) :

- Une solution d’hydrogénate de sodium (Fleet Phospho-Soda®) est administrée en 2 prises
d’un flacon de 45 mL séparées de 10 heures la veille de I'intervention. A chaque flacon est
associée la prise de 750 mL d’eau, et une hydratation de 1,5 a 2 litres est recommandée entre
les 2 prises.

- Une préparation d’hydrogénophosphate de sodium (Colo-Kit®) est disponible en comprimés.
Elle s’effectue en 2 prises séparées d’au moins 4 heures : 'une de 20 comprimés (4 comprimés
et 250 mL de boisson toutes les 15 minutes) et I'autre de 12 comprimés.

*/ Citrafleet®, Picoprep® : associe I'effet prokinétique du Picosulfate de sodium et I'action
osmolaire du citrate de magnésium. Deux sachets sont dissouts dans 150 mL d’eau chacun, et
pris a 6 heures d’intervalle avec une hydratation d’1,5 a 2 litres d’eau. Il a été introduit en
Tunisie depuis Avril 2019.

3.1.2. Effets secondaires : (16,18-21)

Plusieurs effets indésirables ont été observés et rapportés suite a la PMC selon I'alerte
AFSSAPS 2006 et FDA en 2008 :

*/ Des troubles électrolytiques: en particulier en cas de déshydratation, de rétention
gastrique, de colite, d’incapacité a boire ou d’hypertension artérielle ou de prise
médicamenteuse pouvant entrainer une déshydratation.

Le PEG induit peu de désordres hydroélectrolytiques. De rares cas de sécrétion inappropriée
d’hormone antidiurétique ont été rapportés.

De rares cas de troubles électrolytiques séveres associés a l'utilisation de phosphate de
sodium (NaP) ont été signalés chez sujets agées, fragiles, ayant un risque d’insuffisance rénale
ou ayant une cardiopathie. Le PEG a une meilleure tolérance que le NaP en cas d’insuffisances
rénale, hépatique ou cardiaque. Les purgatifs salins a base de phosphate de sodium peuvent
induire une hyperosmolarité, hyponatrémie, hypernatrémie, hyperphosphatémie et
hypokaliémie.

L'hyponatrémie est rapportée a I'absorption excessive de liquide hypotonique pendant Ia
préparation. Elle a été rapportée essentiellement chez I'insuffisant rénal et le sujet agé et peut
étre a I'origine de crises convulsives.

L'hyperphosphatémie a été observée avec le NaP en rapport avec une réabsorption digestive
de phosphate. Elle peut donner lieu exceptionnellement a une néphropathie aigué
hyperphosphatémique.



NaP
Stock potassique bas, diurétiques,

PEG
Dialysé, diurétiques, insuffisance cardiaque
Trop d’apports hypotoniques

NaP

Insuffisance rénale terminale, gastroparésie ?
Impossibilit¢ de réponse i la soif, vomissements
Insuffisance cardiaque

NaP

Surdosage

Sujet dgé, IRC,

Diminution de la motilité gastrique,

Insuffisance cardiaque ou hépatique

Déshydratation

Traitements concomitants comme diurétiques

(IEC, Sartans, femme pour la néphropathie hyperphosphatémique)

Hypokaliémie

Hyponatrémie

Hypernatrémie

Hyperphosphatémie

(PEG : Polyéthyléne Glycol NaP ; Fleetphosphosoda ; IEC ; Inhibiteur enzyme conversion)

Tableau 2 : Troubles électrolytiques induits par I'administration des différents purgatifs (22)

*/ De rares cas de néphrocalcinose aigué associée a une atteinte tubulaire responsables d’une
insuffisance rénale aigué, évoluant parfois vers l'insuffisance rénale chronique ont été
rapportées apres |'utilisation de solution ou comprimés de NaP. Ces cas ont été observés chez
des sujets agés sous un traitement antihypertenseur (IEC ou les ARA 1) ou des diurétiques ou
des AINS pouvant entrainer une déshydratation ou une réduction du flux sanguin
glomérulaire.

*/ Quelques cas de colites ont été rapportés suite a I'ingestion de préparation a faible volume
de 2 litres de solution de PEG avec adjonction de vitamine C (Moviprep®).

*/ Eruption cutanée, démangeaisons douleurs anales : Peu fréquents (moins d’1 patient sur
100).

3.1.3. PMC et Anesthésie : (18) (Délai entre la derniére ingestion du liquide et I'anesthésie)

L'inhalation est I'une des complications les plus redoutées par les anesthésistes lors de
I'induction. Il est maintenant clairement établi que les consignes de jeline avant une induction
anesthésique, chez des patients sans risque de retard de vidange gastrique doivent étre de 2h
pour les liquides clairs et de 6h pour les aliments épais. Les liquides de préparation colique se
comportent comme des liquides clairs.

Compte tenu du volume ingéré, un délai de 3h entre la derniére prise de préparation et la
réalisation de I'induction anesthésique parait répondre aux exigences de sécurité.

Plusieurs facteurs contribuent a ralentir la vidange gastrique :
e Prise d’opiacés

e Sclérodermie, Amylose, Vagotomie, Dysautonomie neurovégétative, Tétraplégie,
Maladie de Parkinson, Diabete ancien mal équilibré

e Tabagisme chronique



Il faut aussi prendre en considération |’association de troubles hydro-électrolytiques au cours
de la préparation colique.

Certaines préparations coliques peuvent interagir avec les traitements. Les préparations a
base de PEG doivent étre ingérées a au moins deux heures de distance de toute autre prise
médicamenteuse.

Avec les solutions de phosphate de sodium, il faut éviter tous les médicaments qui pourraient
aggraver I’hypokaliémie (diurétiques de I'anse) ou exprimer une toxicité cardiaque a I'origine
du déclenchement d’une torsade de pointe (digitaliques dont la toxicité cardiaque est
favorisée par I’hypokaliémie).

3.1.4. Contre-indications de PMC : (16,18)

Nous ne traitons que le sujet de la chirurgie élective pour adénocarcinome colique. Mais il est
évident que les tumeurs sténosantes symptomatiques et I'occlusion intestinale constituent
une contre-indication a la PMC.

Principe actif Contre-indications
Solutions de PEG Insuffisance cardiaque congestive
Insuffisance rénale en dialyse
Vomissements
Troubles séveres de déglutition

Phosphates de sodium - Age <18 ans ou >65 ans
- Insuffisance rénale sévére (clairance <30 ml/min)
- Insuffisance hépatique, Insuffisance cardiaque congestive,

Hyperparathyroidie, MICI

Prudence si : (risque d’altération de la fonction rénale)

e Age >55 ans

e En présence d’une cardiopathie, d’'une néphropathie, d’un diabéte.

e Inhibiteur de I'’enzyme de conversion (IEC), antagonistes des récepteurs de
I'angiotensine (ARA2), diurétiques, anti-inflammatoires non stéroidiens.

Picosulfate de sodium - Age <18 ans

- Insuffisance cardiaque congestive, Ulcére gastrique, Ascite, Déshydratation,
Néphropathie, Hypermagnésémie

- Diurétiques, Corticoides, Digoxine, Anti-inflammatoires non stéroidien,
Antidépresseurs tricycliques, Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine,
Antipsychotiques, Lithium, Carbamazépine

Tableau 3 : Principales contre-indications des différentes préparations coliques.

3.2. Régime alimentaire :

Il est conseillé de suivre un régime alimentaire pauvre en résidus cing jours avant
I'intervention. Ceci méne a ne plus manger des aliments contenant des fibres, des céréales.

Ils sont donc interdits:

e Les fruits et les légumes (cuits ou crus) particulierement ceux qui contiennent des
pépins ou une pulpe comme les oranges, les tomates, le piment, les laitues, le
concombre, les fruits rouges...

e Les jus de fruits avec de la pulpe.



e Lesaliments qui contiennent des graines, le pain complet, les confitures contenant des
graines (fraise, coing, figue ...).
Par contre on autorise aux patients de manger les viandes blanches, les poissons, les ceufs, le
pain blanc sans croute, les pates sans sauces, le riz blanc, les pommes de terre cuites ainsi que
tous les produits laitiers (lait, fromages blancs mous, yaourts).

Le régime alimentaire qu’on peut proposer la veille de I'intervention : bouillon clair, pain blanc
avec du fromage blanc nature, des biscottes, des confitures en gelée, du miel, du riz blanc sans
sauces ni épices, des nouilles, du yaourt nature, des puddings. Les boissons autorisées sont
uniquement le café, le thé, et I'eau plate non gazeuse.

3.3. Antibiotiques :

Plusieurs protocoles ont été rapportés, avec des prises orales ou en intra-veineux. Les doses
et les durées sont variables et les spectres sont différents. On peut énumérer quelques
antibiotiques qui ont été utilisés :
Colistine, Tobramycine, Amphotericine B, Néomycine, Kanamycine, Métonidazole,
Vancomycine, Erythromycine, Rifaximine, Sulfate de Kanamycin, Flomoxef....
4. Ce que dit la médecine factuelle :

En résumé on n’a pas une réponse claire. La littérature concernant cette question est riche
mais on ne trouve pas de niveau de recommandation validé ni de réponse évidente. Plusieurs
attitudes ont été avancées.

On ne rapportera pour cette revue que les publications ayant traité la question de la
préparation colique avant la chirurgie élective pour cancer colique.

*/ Depuis la publication de la méta-analyse de Slim en 2009 (4), il a été admis d’omettre la
PMC des protocoles de préparation a la chirurgie étant donné qu’elle ne diminuait pas la
morbidité et qu’elle est contre les principes de la réhabilitation améliorée. Faire une
préparation colique était devenu obsoléete. En 2015, cette évidence a été mise en question.
Plusieurs essais et revues on été entrepris traitant cette question. Certains sont a la méme
longueur d’onde que la méta-analyse de Slim. En Aolt 2019, les résultats de I'essai MOBILE
ont été publiés de The Lancet (23). Il s’agit d’'une étude prospective multicentrique finlandaise
ayant colligé 417 patients entre 2016 et 2018, répartis entre deux groupes : préparation du
colon mécanique et par des antibiotiques versus la non préparation du colon. Les résultats ont
montré qu’il n’existe pas de différences entre les deux groupe en terme d’infections du site
opératoire et de fistules anastomotiques. Ces résultats ont suscité les auteurs a suggérer le
non recours a une préparation colique avant une chirurgie élective. Ces mémes résultats ont
été rapportés par Rollins dans sa méta-analyse de 2018 (36 études, 21568 patients) (24). Cette
méta-analyse a confirmé les résultats de plusieurs méta-analyses antérieures (4,9,25) en ne
montrant pas de différence significative entre préparation colique (PMC ou simple lavement)
et la non préparation méme aprés étude des sous groupes. Tout de méme, les auteurs ont
attiré I'attention sur la faible qualité des études incluses et les biais trouvés.

Néanmoins la tendance actuelle dans la littérature médicale est de revenir sur cette question
et de recommander le recours a la préparation colique pour prioriser la sécurité du patient et
vu le manque d’évidence dans les publications récentes.



*/ D’autres études se sont intéressées surtout au réle des antibiotiques dans la préparation
colique et I'ont mis en valeur leurs réles bénéfiques pour diminuer la morbidité en terme
d’infections du site opératoire et de fistules anastomotiques (2,26).

En février 2019, ont été publiés les résultats de I'essai SELECT qui a inclus 455 patients. Il a été
rapporté que le recours a la décontamination intestinale par colistine, tobramycine et
amphotericine B réduisait significativement le taux d’infections du site opératoire. Mais il n’y
avait pas d’effet significatif sur la réduction du taux des fistules anastomotiques.

De plus en plus d’auteurs suggérent de recourir a la PMC associée aux antibiotiques (1,27-29)
avec des résultats significativement meilleurs en terme de morbidité sans effets indésirables
surajoutés de maniére significative en occurrence la colite pseudomembraneuse. Le seul souci
reste toujours de risque de sélectionner des germes multi résistants. En consultant les
différentes bases de données, la seule étude récente qui rapporte que l'association des
antibiotiques a la PMC n’a aucun bénéfice est celle de I'équipe de Sun de Taipei (30). La prise
d’antibiotiques associés a la PMC ne contribue pas a la réduction de la morbidité
comparativement a la PMC seule, tout en tenant au compte le risque d’effets indésirables
surajoutés dus a la prise d’antibiotiques.

La plus récente étude étant la méta-analyse de Rollins parue aux Annals of surgery en juillet
2019 (26). Il a été mis en évidence le role bénéfique des antibiotiques qu’ils soient administrés
seuls ou en association a une PMC tout en réitérant sur la nécessite d’autres études
prospectives comparant la prise d’antibiotiques seule a la prise d’antibiotiques en association
avec une PMC et ce avant de pouvoir tirer des conclusions et poser des recommandations
selon les regles de la médecine factuelle.

Des limites ont été rencontrées en traitant cette question :

Les auteurs n’incluent pas la préparation diététique dans leurs études et dans leurs
considérations.

On ne distingue pas entre la chirurgie rectale et colique dans la majorité des études.

Les auteurs traitent les pathologies bénignes (inflammatoires, infectieuses...) et
malignes a part d’égalité sans distinction.

On ne répartit pas les groupes de préparation selon le type de chirurgie (laparotomie
vs laparoscopie, colon droit vs colon gauche). Ils sont inclus pour les calculs dans le méme
lot.

Il n’existe pas de protocole clair pour la préparation par des antibiotiques. Plusieurs
molécules ont été testées. lls ont un effet local ou général. La prise est orale ou
intraveineuse. Chaque étude traite un type d’antibiotique. Il n’existe pas d’études
comparatives entre les différents protocoles et les différentes molécules. De méme pour
les PMCs.

Dans I'étude de la morbidité, on ne prend pas toujours en considération I'expérience
du chirurgien, les tares du patient et son état nutritionnel dans des études multi variées
pour I'étude de la morbidité.

On ne précise pas toujours le types des tumeurs et leur caractére sténosant ou pas.



Préparation colique 2.0 (3,31)

Il est admis que le microbiome intestinal joue un rdle trés important dans la santé humaine.
Ces constatations ont été confirmées apres les travaux d’Alverdy (3), prouvant l'intérét de la
préservation de ce microbiote afin d’améliorer les suites opératoires et minimiser la
morbidité. La PMC, en les privant des nutriments nécessaires, favorise la sécrétion de toxines
et de métabolites collagénolytiques néfastes par les bactéries. Ces métabolites auront des
effets déléteres locaux et a distance en favorisant les fistules anastomotiques, les infections
du site opératoire... De plus la prise des antibiotiques de large spectre en préopératoire est
néfastes pour les bactéries symbiotiques et contribue au développement de résistance
bactérienne. Tout cela a mené au développement du concept préparation colique 2.0 qui a
pour but de favoriser I'épanouissement d’'un microbiome bénéfique et d’éliminer le
pathobiome.

De nouvelles techniques (PCR) ont permis de détecter les bactéries collagénolytiques (les
Serratia) dans les selles des patients.

On peut ainsi prescrire une préhabilitation aux patients et ce en leur proposant un régime
riche en fibres et des probiotiques favorisant le développement de leur microbiome. On
associe a ce régime des laxatifs doux (pas de purgatifs). Les antibiotiques ne seront
administrés que le jour de lintervention et le lendemain de lintervention. Ills seront
administrés par voie intraveineuse et seront adaptés au microbiome déja dépisté en
préopératoire (visant les germes collagénolytiques).

Un schéma de préparation colique a été proposé par Alverdy illustré par le diagramme
suivant :

Fig. 1 Proposal for a multipronged workflow to analyse and inform the path forward to prevent surgical-site infections and anastomotic
leakage at the individual-patient level

Microbiome maintenance/pathobiome suppression therapy
Development and administration of an oral non-antibiotic alternative bowel preparation
drink that preserves the microbiome while suppressing proliferation of the pathobiome

Dietary prehabilitation Tailored antibiotics

Non-chemically defined, non-sterile, Intravenous antibiotics based on Dietary rehabilitation

non-liquid |fat tfibre diet microbiome screening

Gentle daily laxative

|POD—3| |POD—2| |Pon-1| ‘ POD 0 | | POD 1 | | POD 2 | ‘ POD 3 |
Microbiome screening Anastomotic surveillance

Screen high-risk patient’s mouth/stool for Serial endosopic surveillance
collagenolytic and drug-resistant pathogens

POD, postoperative day.

(3)
5. LES CHIFFRES NATIONAUX :

On recense dans la série nationale 1460 cas d’adénocarcinome colique dont 1055 cas
concernent le colon transverse et le colon gauche. Notre étude nationale n’a concerné que la
PMC par du PEG. Cette préparation n’a concerné que les adénocarcinomes du colon gauche.



Les patients opérés d’un adénocarcinome du colon droit n’ont pas eu de préparation. La
préparation par antibiotiques n’a pas été évaluée.

Cette préparation colique a concerné 203 patients soit 19,2% des cas. La répartition de la
préparation selon le siége de la tumeur est développée dans le tableau 4.

SIEGE DE LA TUMEUR PMC (n / %)
Colon transverse 14 /6,8%
Angle colique gauche 13/6,4%
Colon descendant 21/10,3%
Sigmoide 97/ 48%
Charniere recto-sigmoidienne 47 / 23,1%
Multiples 11/5,4%

TOTAL 203

Tableau 4 : prescription de la PMC en fonction du siege de la tumeur colique.

Parmi les 1055 patients opérés d’un adénocarcinome du colon gauche, 343 patients ont des
tumeurs sténosantes dont 13 (3,8%) ont eu une PMC.

Parmi les patients inclus dans la série 13,3% ont été opérés par voie laparoscopique parmi
lesquels 28% ont eu une PMC vs 18,1% pour la laparotomie (p=0,006).

La morbidité post opératoire, en termes de complications chirurgicales spécifiques, est
comparable entre les deux groupes. Il n’existe pas de différence significative : 7,9% pour les
patients ayant eu une PMC vs 7,3% pour les patients n’ayant pas eu de préparation colique
(p=0,76) et c’est acceptable comparativement aux différentes série internationales. Ce qui est
étonnant dans notre série, c’est qu’en étudiant les différentes complications chirurgicales
spécifiques chacune a part en prenant en considération la PMC, la différence n’a pas été
significative pour I'apparition d’abcés profonds et pour la péritonite post opératoire. On
constate méme que les patients, qui n’ont pas eu de préparation colique, ont moins de fistules
anastomotiques. (Tableau 5)

PMC Pas de PMC
Complications chirurgicales spécifiques 7,9% 7,3% p=0,76
Abces de la paroi 8,4% 4,2% p =0,01
Abces profond 2% 2,7% p=0,55
Fistules anastomotiques 6,4% 3,4% p =0,049
Péritonite postopératoire 1,5% 1,2% p=0,72

Tableau 5 : Préparation mécanique du colon et morbidité post opératoire.
6. Conclusion :

Ce gu’on peut conclure c’est que la préparation colique est loin d’étre un sujet de consensus.
On de dispose pas de réponse factuelle. Il reste toujours un sujet d’actualité et nécessitant
plus de recherche et d’essais. Jusqu’au début de 2020, on n’a pas de consensus ni de
guidelines clairs publies. Toutes les études et tous les essais publies convergent et divergent.
Plus d’études sont attendues afin de pourvoir faires des méta-analyses proposant des



conduites fondées sur des preuves et donc une préparation colique 2.1 a la carte, préservant
le microbiote et s’adaptant au patient, ses tares et ses meeurs. Pour terminer je reprends le
titre d’un article du Pr Yves PANIS : La préparation colique avant chirurgie colorectale : et si
on avait eu tout faux (et tous faux...)? (32)
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PLACE DE LA LAPAROSCOPIE DANS LE TRAITEMENT DU CANCER DU COLON

LOCALEMENT AVANCE
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Le cancer du colon est un cancer a taux de prévalence élevée dans le monde [1] et environ
15% des patients seront diagnostiqués a un stade localement avancé (T 4).

Tous stade confondus, la survie a 5 ans est d’environ 60%.[2].

La résection des cancers coliques classés T4 peut étre envisagé, lorsque I'envahissement
s’étend aux organes ou aux structures de voisinage [2] (T4b de la classification TNM selon la
derniére classification proposée en 2017 par I’AJCC et I'UICC : 8 eme édition), via une résection
muliviscérale (RMV) complémentaire des organes envabhis. Celle-ci est faisable plus aisément
par voie classique a ciel ouvert qui offre une exploration plus facile et direct des différents
rapports de la tumeur avec les éventuels organes envahis.

Ce pendant, elle reste également faisable et méme de plus en plus faisable par voie
laparoscopique.

La chirurgie laparoscopique est introduite dans la fin des années quatre vingt dix, peu
d’essais randomisés sont trouvés dans la littérature. Ce sont des études qui s’intéressaient aux
résultats a long termes de la colectomie par voie laparoscopique et par voie classique [3-5].
Une nouvelle étude a rapporté également les bénéfices a long terme avec diminution des
risques d’adhérences [6].

Dans une étude randomisée multicentrique COLOR [7], la non infériorité de la chirurgie
laparoscopique pour cancer du colon localement avancé en terme de survie a 03 ans a été
suggérée.

Ce pendant, les tumeurs cliniquement suspectes d’invasion des structures adjacentes ont été
corrélés a un taux de conversion de 50 % de cancers T4 proposant ainsi la voie classique et
adoptant qu’elle soit la voie la plus appropriée pour les stades T4.

La colectomie laparoscopique pour cancer colique est actuellement largement acceptée et
devenue un GOLD STANDARD.

Ce pendant le stade T4 constitue encore une contre indication relative a la voie
coelioscopique.

L'approche laparoscopique peut compromettre la qualité radicale de la résection avec un
impact sur le pronostic oncologique a long terme [8].

On a essayé de dégager la place de la coelioscopie dans le cancer du colon localement avancé,
par I'intermédiaire d’'une revue systématique de la littérature avec observation des résultats
carcinologiques a court terme et a moyen termes et les comparer a ceux obtenus avec la voie
d’abord classique [8].

APERCUS DE LITTERATURE-ESSAIS

Les premiéres descriptions de la colectomie coelioscopique pour cancer remontent au début
des années 1990[9-10]. A partir de 1994, plusieurs essais internationaux randomisés ont été
initiés ; le Conventionnal versus Laparoscopic- Assisted Surgery in Patients with Colorectal
Cancer (CLASSIC) trial en Angleterre, I'essai européen Colon Cancer Laparoscopic or Open
Résection (COLOR) et le Clinicat Outcomes of Surgical Thérapy (COST) trial aux états unis .



La faisabilité technique et le respect des impératifs carcinologiques ont été démontrés au
travers des premiéres publications [11-12].Au début de la deuxieme millénaire, les résultats
préliminaires des essais COLOR et COST montraient qu’il n’y avait aucune différence entre
colectomie coelioscopique et colectomie conventionnelle concernant les impératifs
carcinologiques ( longueur de piece, nombre de ganglions examinés, marge de résection), avec
des avantages en faveur de la ccelioscopie en terme de réduction du temps de séjour, de
diminution de consommation d’antalgiques, de reprise alimentaire et de récupération plus
rapide[13-14]. Le temps opératoire moyen restait significativement plus long en ccelioscopie.
En 2003, I'essai CLASSIC retrouvait uniquement un bénéfice pour la ccelioscopie dans la
réduction du temps de séjour au détriment d’un allongement du temps opératoire. La
mortalité et la morbidité post opératoires étaient équivalentes entre les deux techniques [15].
L’essai COLOR en 2005 montrait une récupération plus rapide des fonctions digestives grace
a la laparoscopie [16].

De nombreuses méta-analyses [17-18] ont confirmé :

-'absence de différence entre colectomie laparoscopique ou par laparotomie pour la
morbimortalité post opératoire, pour les criteres d’une exérése carcinologique. -
les avantages de la chirurgie par laparoscopie au regard de la récupération plus rapide, d’'une
moindre consommation d’antalgique, de la réduction du temps de séjour. -
des temps opératoires moyens plus longs pour la colectomie par laparoscopie, surtout en
début d’expérience.

En 2005, la base de données COCHRANE concluait que « la colectomie présentait des
avantages réels chez des patients sélectionnés et que si les résultats a long terme étaient
équivalents a ceux de la chirurgie conventionnelle, la voie d’abord laparoscopique devrait étre
préférée » [19].

En 2008, la COCHRANE database a rapporté des résultats a long terme par I'analyse de 12
essais randomisés incluant 3346 patients. Ills n’y avaient aucune différence significative entre
ccelioscopie et chirurgie ouverte pour les parametres suivants : taux de récidive tumorale
locale (5,2 versus 5,6%) ; taux de survenue de métastase a distance (11,3 versus 13,6%) ; taux
de mortalité liée a I'évolution tumorale (14,6 versus 16,4%) ; taux global de mortalité (20,4%
versus 23,6%) ; taux d’éventration (7,99% versus 10,9%) ; taux de reprise opératoire pour
brides (1,1 versus 2,5%) [20].

Les résultats de I’essai CLASSIC ont été publié en 2007 puis 2010 avec un suivi médian de cing
ans pour tous patients. Il n’y avait aucune différence significative pour la survie globale a 5 ans
(55,7% pour la ceelioscopie versus 62,7% pour la chirurgie ouverte), la survie sans récidive
(64%versus 57,6%), le taux de récidive locale et a distance, le taux de greffe pariétale. L'étude
de la qualité de vie ne montrait pas de différence majeure entre les deux techniques [21-22].
Parallélement, les résultats de I’essai COST publiés en 2004 et 2007 avec un suivi médian de 7
ans, rapportant aucune différence entre les deux techniques pour la survie globale (76,4% en
ccelioscopie versus 74 ,6% en ouvert), la survie sans récidive (69,2% versus 68,4%), le taux de
récidive (19,4% versus 21,8%) [23-24].Cet essai affirme a nouveau la «non infériorité de la
chirurgie coelioscopique» par rapport a la chirurgie conventionnelle dans le traitement curatif
des cancers coliques.



En 2009, les resultats a long terme de I'essai COLOR sont publiés avec un suivi médian de 53
mois, avec une survie globale et sans récidive a trois ans de 81,8 et 74,2% pour la colectomie
laparoscopique versus 84,2% et 76,2% par voie conventionnelle [25].

Seuls Lacy et al. Ont rapporté, en 2002 puis en 2008(suivi médian de 95 ans), une amélioration
de survie globale pour les patients opérés sous ccelioscopie. L’analyse multi variée identifie
deux parameétres indépendants influencant significativement la survie globale ( la présence
d’une extension ganglionnaire et le type de technique opératoire).Méme tendance si I'on
considere la survie spécifique avec, en analyse multivariée, trois parametres indépendants
(N+, technique opératoire et taux d’antigéne carcino embryonnaire{ACE]
préopératoire>2,8).Une nouvelle fois, seuls les patients atteints de tumeurs stade Ill ont une
amélioration significative de survie lorsqu’ils sont opérés par ccelioscopie. L'explication
pourrait résider dans la préservation de I'immunité cellulaire, I'atténuation de la réponse
inflammatoire post opératoire, la manipulation tumorale minimale et le taux plus faible de
complications sous ccelioscopie [26-27].

Ainsi, la chirurgie coelioscopique pour cancer coliques n’obére pas les résultats dés lors qu’elle
est pratiquée par les chirurgiens ayant la maitrise technique et pour les tumeurs localement
évoluées classées T4a.

Elle a permis de réduire les durées de séjours et d’améliorer le confort post opératoire du
patient, surtout si elle est associée a des programmes de réhabilitation rapide et de réduire
I'incidence des complications pariétales et des adhérences abdominales [28]

Ainsi, si la colectomie par laparoscopie est progressivement devenue la technique de
référence, la colectomie par la laparotomie dite «par voie conventionnelle» n’en demeure pas
moins qu’une alternative justifiée pour les chirurgiens ne maitrisant pas suffisamment la
technique laparoscopique.

RESULTATS CARCINOLOGIQUES DE L’EXERESE LAPAROSCOPIQUE DANS LE CANCER DU
COLON LOCALEMENT AVANCE

Onze études rapportées sur la radicalité de résection (RO) pour les patients opérés pour cancer
du colon localement avancé (T4). La proportion de résection radicale varie entre 74% et 100%
pour les patients opérés par voie coelioscopique et de 76 a 100% pour ceux opérés par voie
classique.

Les méta-analyses n’ont pas révélés de différence significative entre la voie d’abord
coelioscopique et la voie conventionnelle en terme de radicalité de la résection.

L’analyse du sous groupe T4a a été rapporté dans sept études ,dont six ont fourni des résultats
différentes [29-30-31-32-33-34]

-QUALITE DE L’"EXERESE CHIRURGICALE

La majorité des études randomisées ont étudié la validité oncologique de la voie d’abord
coelioscopique en s’intéressant aux critéres de qualité chirurgicale de I'exérese. lls faisaient
partie des critéres de jugement principaux de onze études comme déja cité. Celles-ci ont
rapportés la radicalité de résection (R0O) avec des résultats similaires comme mentionné plus
haut [35]. Pour I’étude qui a détaillé chacun des sous groupes T4a et T4b séparément. Celle-
ci a conclut pour le stade T4a le taux de résection RO était de 94% pour les deux voies d’abord.
Bien évidement avec un taux de morbidité post opératoire nettement inférieure en faveur de




la voie coelioscopique. Pour le stade T4b, le taux de résection radicale RO était de 91% et
94%pour la voie d’abord laparoscopique et conventionnelle respectivement.

L’étude de De Angelis et al [29] a montré que le taux de résection RO est de 94% dans le bras
des groupes opérés par voie coelioscopique et de 93% dans le bras du groupe chirurgie
classique et ce pour le stade T4.

Dans I'étude de Vignali et al [34], on trouve un taux de résection RO de 96% chez les patients
opérés par voie laparoscopique dont 100% pour le stade T4a et 83% pour le sous groupe T4b.
Elle est de 96% pour les patients opérés par voie conventionnelle dont 100%pour le sous
groupe T4a et 88% pour le sous groupe T4b.
Pour le stade T4a cette supériorité de la voie classique par rapport a la voie coelioscopique en
terme de radicalité de résection (RO) a été corrélée au fait que ce stade est associé a un
envahissement des structures de voisinage imposant une résection en monobloc. Cet
impératif est souvent complexe a réaliser par voie coelioscopique. Toutefois |'expertise en
chirurgie coelioscopique est facteur limitant la qualité et la possibilité d’exérese chirurgicale
radicale en monobloc.
La majorité des études n’ont pas montré de différence significative en termes de résection RO
entre les deux groupes chirurgie laparoscopique et chirurgie conventionnelle.

-TAUX DE CONVERSION
Treize études ont élaborés le taux de conversion dans les groupes laparoscopique. Ce taux
varie entre 5,6% et 23 % selon la série.
Dans I'étude monocentrique rétrospective non comparative de Allaix et al [28], le taux de
conversion était de 23 %. cette étude comprenait 13 cas de cancer du colon classés T4 parmi
lesquels 03 ont été opérés par voie laparoscopique et ayant nécessité une conversion en
laparotomie médiane. Ces résultats controverses seraient corrélés a plusieurs facteurs en
I'occurrence, au degré d’infiltration pariétale et a I’'envahissement des organes voisins (T4a ou
T4b), a la taille tumorale, au caractere fixe de la tumeur, aux pertes sanguines importantes
aux difficultés techniques d’exposition et néanmoins, a I’expertise en chirurgie coelioscopique
[35].
Tandis que les résultats de I'essai randomisé COLOR réalisé en 2009, postule que plus que la
moitié des patients opérés par voie coelioscopique ont subi une conversion en laparotomie
médiane en I'occurrence a cause du stade de la tumeur T4 et surtout le stade T4b, les résultats
des essais récents montrent un taux de conversion en ciel ouvert nettement réduit avec un
taux de relativement acceptable oscillant entre7,1% et 24,7% ( études de Angelis et al , Kang
et al., Vignalisetal. etChanetal.).
Les conséquences de la conversion sur la morbidité post opératoire et sur le pronostic a long
terme ont été discutées dans plusieurs études a savoir les suivantes : Jayane DG et al, Chan et
al, Gervaz et al et Belizon et al [36-37-38-39].Pour ces auteurs la conversion en ciel ouvert
serait responsable d’un prolongement de la durée opératoire et d’'une augmentation des
pertes sanguines. Bien que la conversion semble améliorer le pronostic a long terme pour ces
tumeurs localement avancés, la plupart des études n’ont pas montrés de différence
significative sur la survie [40-41]




-SURVIE GLOBALE

On dispose des résultats de survie a long terme pour dix études randomisées. Celles-ci sont
convergents et n’indiquent pas de différence de survie globale selon que la colectomie soit
réalisée par voie laparoscopique ou a ciel ouvert pour cancer du colon localement avancé [35].
Dans I'étude de De Angelis et al [29], la survie globale a trois ans des cancers du colon
localement avancés était de 77 % pour le groupe de patients opérés par voie coelioscopique
et de 70% pour le groupe de patient opérés par voie classique. A cinqg ans, la survie globale
était de 59% et de 60% pour cancers T4 opérés par voie laparoscopique et conventionnelle
respectivement.
Dans I'essai CLASSIC [21-22], la survie a cing ans n’était pas influencée par le stade de la
maladie, mais elle était significativement altérée chez les malades ayant eu une conversion en
laparotomie (49,6% versus 62,4%, p=0,005) ce qui est le cas de un tiers des patients.
Les résultats de cette étude multicentrique sur ce critere également discordant avec ceux issus
d’études spécialisées qui ne montrent pas de différence de survie en fonction de la voie
d’abord [35-42].
Dans I'étude de Vignalis et al [34], le taux de survie a cing ans pour cancer colique localement
avancés est de 53% dans le groupe des opérés par voie laparoscopique et de 59% dans le
groupe des opérés par chirurgie conventionnelle.(p=0,2).
L'analyse des sous groupe T4a et T4b montre que le taux de survie a cinq ans dans le sous
groupe T4a est de 59% pour la voie d’abord laparoscopique et de 64% pour la voie d’abord
conventionnelle. Pour le sous groupe T4b, on trouve que le taux de survie a cing ans est de
42% et de 48% pour la chirurgie laparoscopique et conventionnelle respectivement.
Ces résultats sont argumentés par le fait que le stade T4b comme le définit la classification
TNM 8 a I’envahissement des structures de voisinage, nécessite obligatoirement une résection
monobloc sans effraction de la tumeur garant d’une résection radicale RO. Cet impératif
carcinologique primordial rend le procédé laparoscopique plus complexe et le risque de
dissémination plus élevé. Cet incident est moins probable avec le stade T4a ou la tumeur
infiltre le péritoine viscéral sans pour autant envabhir les structures de voisinage.

-LA SURVIE SANS RECIDIVE

La survie sans récidive est analysée dans les mémes études et ne sont pas différentes non plus
en fonction de la voie d’abord.

Sept études ont analysés le taux de survie a trois ans pour I'approche laparoscopique et pour
I’'approche conventionnelle.les résultats de ces différentes études trouve que la survie a trois
ans est de 62% pour la premiére approche et de 58% pour la deuxiéme. Pour la survie a cinqg
ans, le taux était identique de 58% pour les patients opérés par voie laparoscopique et par
voie classique (p=0,001).

I n’y a pas de différence significative en terme de survie sans récidive pour deux voies d’abord

et ce pour la survie a trois ans et méme a cing ans

L'analyse des données de la littérature indique que I'abord coelioscopique ne modifie ni la
survie globale ni la survie sans récidive des patients opérés pour cancer du colon localement
évolués.



-LA RECIDIVE

Le taux de récidive locale et a distance ont été rapportés dans plusieurs études. La durée
moyenne de suivie dans ces études était de 35 mois. Une différence statistiquement
significative a été noté dans I'étude de Chan et al [43] rapportant un taux de récidive locale
de 2,8% pour la voie d’abord laparoscopique et de 9,8% pour les patients ayant subi une
conversion en laparotomie médiane.

Pour la récidive a distance, il n’ya de données de littérature actuellement pouvant établir un
lien entre la voie d’abord chirurgicale et la survenue de métastase a distance.

LES RESULTATS CHIRURGICAUX DE LA VOIE D’ABORD LAPAROSCOPIQUE DANS LE
TRAITEMNT DU CANCER DU COLON LOCALEMENT EVOLUES

-MORTALITE POST OPERATOIRE
certains auteurs ont remarqué qu’il n’ya pas de différence significative sur la mortalité et la
morbidité entre I'approche coelioscopique et I'approche chirurgie classique pour les cancers
du colon localement évolués, comme le montre dans leurs études les auteurs suivants Vignali
et al, De Angeli et al, Kim et al et Chan et al[28-29-34-35].
La mortalité est comprise entre 2% et 3% pour l'approche coelioscopique et ouverte
respectivement. Toutefois dans I’étude de Guillou et al [3], la mortalité était plus élevée dans
le groupe chirurgie ouverte que dans le groupe chirurgie coelioscopique.
Seule I’étude CLASSIC a analysé la mortalité en fonction d’'une éventuelle conversion (9%), que
I'intervention s’est déroulé a ciel ouvert (5%) ou par voie laparoscopique(4%).la différence
dans ce cas n’était pas significative .
Par conséquents, on peut déduire que la voie d’abord laparoscopique et conventionnelle
n’influencent pas la mortalité post opératoire pour le traitement chirurgical des cancers du
colon localement évolués.

-MORBIDITE POST OPERATOIRE
Les constatations rapportées sont similaires entre les différentes études.
Onze études ont élaborés la morbidité post opératoire pour les deux voies d’abord
coelioscopique et classique pour la chirurgie des cancers du colon localement évolués. Les
résultats sont en faveur de la voie coelioscopique.
En effet le taux de complications était de 23% pour la voie laparoscopique et de 35% pour la
chirurgie ouverte.
Le taux de ré-intervention était de 1,8 et 11%.ils étaient plus faible apres chirurgie
coelioscopique qu’apres chirurgie ouverte dans la plupart des études mais la différence
statistique n’était pas établie.

CONLUSION
Le traitement par voie laparoscopique du cancer du colon localement évolués a prouvé sa
faisabilité technique par le grand nombre de cas rapporté dans la littérature et notamment
ceux inclus dans des essais de haut niveau de preuve.
Le principal reproche avancé est celui la qualité de I'exérése chirurgicale.
Ce pendant les constatations des différents études sont convergeant a cause de I'ambigiité
dans la définition du cancer du localement évolué ou T4 (T4 clinique versus T4 histologique,



T4a versus T4b) quoique que les résultats sont encourageants en faveur de |'approche
laparoscopique.

Toutefois, la confirmation formelle quant a la sécurité de la voie d’abord coelioscopique pour
les cancers du colon localement évolués doit étre avancé avec prudence pour les sous groupes
T4a pouvant étre réalisable. Cette voie d’abord reste ce pendant encore moins appropriées
pour les sous groupes T4b nécessitant une résection multi viscérale.

L'approche coelioscopique pour cancer du colon localement avancés peut étre performante
chez des patients minutieusement sélectionnés et par des chirurgiens ayant une expérience
en chirurgie laparoscopique.

Les criteres de sélection de ces patients et le niveau d’apprentissage sont a préciser et peuvent
étre sujettes a plusieurs essais thérapeutiques et protocoles de recherche.

Références

1) Ferlay J,Soerjomatarm Il,Dikshit,Eser S, Mathers C, Robelo M, Parkin DM,Forman DD, Bray f (2014) Cancer
incidence and mortality worldwide sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J Cancer 136:E
359-E386, doi :10.1002/ijc.29210

2) Nelson H, Sargent DWH (2004) A comparison of laparoscopically assisted and open colectomy for colon cancer.
N Engel ) Med 350:2050-2059. D0i:10.1016/j.ctrv.2004.09.001

3) Guillou PJ, Quirke P, Thorpe H, Walker J, Jayne DG, Smith AM, Health RM, Brown JM (2005) Short-term
endpoints of convetional versus laparoscopic-assisted surgery in patients with colorectal cancer (MRC CLASSIC
trial): muticentre, randomized controlled trial lancet 365:1718-1726. doi:10.1016/S0140-6736(05)66545-2

4) Lacy AM, Garcia-Valdecasas JC, Delgado S, Castells A, Taura P, Piqué JM, Visa J (2002) Laparoscopy-assisted
colectomy versus open colectomy for treatment of non-metastatic colon cancer: a randomized trial. Lancet
359:2224-2229. D0i:10.1016/50140-6736(02)09290-5

5) Veldkamp R, Kuhry E, Hop WC, Jeekel J, Kazemier G, bonjer HJ, Haglind E, Pahlman L, Cuesta MA, Msika S,
Morino M, Lacy AM, COlon cancer Laparoscopic or Open Resction Study Group (COLOR) (2005) Laparoscopic
surgey versus open surgey for colon cancer: short-term outcomes of a randomized trial. Lancet Oncol 6:477-484.
doi: 10.1016/51470-2045(05)70221-7

6) Pecorelli N, Greco M, Amodeo S, Braga M (2016) Small bowel obstruction and incisionel hernia after
laparoscopic and open colorectal surgey: a meta-analysis of comparative trials. Surg Endos. doi: 10.1007/s00464-
016-4995-6

7) Colon Cancer Laparoscopic or Open Reserction Study Group, Buunen M, Veldkamp R, Hop WC, Kuhry E, Jeekel
J, Haglind E, Pahlman L, Cuesta MA, Msika S, Morino M, Lacy A, Bonjer HJ (2009) Survival after laparoscopic
surgey versus open surgey for colon cancer: long-trem outcome of a randomized clinical trial. Lancet Oncol 10:44-
52. doi: 10.1016/51470-2045(08) 70310-3

8) Pirlet I., Mercier N.,Fabre JM traitement chirurgical des cancer du colon gauche EMC techniques chirurgicales-
appareil digestif,2013,V30,N°4 ,1-10 Elsevier MassonSAS

9) Jacobs M., Verdeja J.C., and Goldstein H.S.: Minimally invasive colon resection (laparoscopic colectomy). Surg
Laparosc Endosc 1991; 1 pp.144-150

10) Fwler D.L., and White S.A.: Laparoscopy-assisted sigmoid resection. Surg Laparosc Endosc 1991; 1:pp. 183-
188

11) Lacy A.M., Delgado S., Garcia-Vadecasas J.C., Castells A., Pique J.M., Grade L., et al: Port site metastases and
recurrence after laparoscopic colectomy. A randomized trial. Surg Endosc 1998;12:pp. 1039-1042

12) Milson J.W., Bohm B., Hammerhofer K.A., Fazio V., Steiger E., and Elson P.: A prospective, randomized trial
comparing laparoscopic versus conventional techniques in colorectal cancer surgey: a preliminary report. J Am
Coll Surg 1998; 187: pp. 46-54

13) Kockerling F., Schneider C., Reymond M.A., Scheidbach H., Konradt J., Barlehner E., ert al: Early results of a
prospective multicenter study on 500 consecutive cases of laparoscopic colored surgey.

Laparoscopic colorectal Surgey Study Group (LCSSG).Surg Endosc 1998; 12: pp. 37-41



14) Schwenk W., Bohm B.,and Muller J.M.: Postoperative pain and fatigue after laparoscopic or conventional
colorectal resections. A prospective randomized trial. Surg Endosc 1998; 12: pp. 1131-1136

15) Guillou P.J., quirke P., and Thorpe H.: Short-term endpoints of conventional versus laparoscopic-assisted
surgey in patients with colorectal cancer (MRC CLASICC trial): multicentre, randomized controlled trial. Lancet
2005; 365: pp. 1718-1726

16) Veldkamp R., Kuhry E., Hop W.C., Jeekel J., Kazemier G., Bonjer H.J., et al:Laparoscopic surgey versus open
surgey for coloncancer: short-term outcomes of a randomised trial. Lancet Oncol2005; 6: pp.477-484

17) Abraham N.S., Young J.M., and Solomon M.J.: Meta-analysis of short-term outcomes after laparoscopic
resection for colorectal cancer. Br J Surg 2004; 91: pp. 1111-1124

18) Reza M.M., Blasco J.A., Andradas E., Cantero R., and Mayol J. : Systematic review of laparoscopic versus open
surgey for colorectal cancer. Br J Surg 2006; 93: pp. 921-928

19) Schwenk W., Haase 0., Neudecker J., and Mdller J.M.: Short term benefits for laparoscopic colorectal
resection. Cochrane Database Syst Rev 2005; undefined: pp. CD003145

20) Kuhry E., Schwenk W., Gaupset R., Romild U., and Bonjer H.J.: Long-term results of laparoscopic colorectal
cancer resection. Cocgrane database Syst Rev 2008; undefined: pp. CD003432

21) Jayne D.G., Guillou P.J., Thorpe H., Quirke P., Copeland J., Smith A.M., et al: Randomized trial of laparoscopic-
assisted resection of colorectal carcinoma: 3-year results of the UK MRC CLASICC trial group. J Clin Oncol 2005;
25: pp. 3061-3068

22) Jayne D.G., Thorpe H.C., Copeland J., Quirke P., Brown J.M., and Guillou P.J.: Five-year follow-up of the
Medical Research Council CLASICC trial of laparoscopically assisted versus open surgey for colorectal cancer. Br
J Surg 2010; 97: pp. 1638-1645

23) Clinical Outcomes of Surgical Therapy Stdy Group : A comparison of laparoscopically-assisted and open
colectomy for colon cancer. N Engl J med 2004; 350: pp.2050-2059

24) Fleshman J., Sargent D.J., Green E., Anvari M., Stryker S.J., Beart R.W., et al: laparoscopic colectomy for cancer
is not inferior to open surgery based on 5-year data from the COST study group trial.Ann Surg 2007; 246: pp. 655-
664

25) Buunen M., Vedkamp R., Hop W.C., Kuhry E., Jeekel J., Haglind E., et al Survival after laparoscopic surgery
versus open surgery for colon cancer: long-term outcome of a randomized clinical trial. Lancet Oncol 2009; 10:
pp.44-52

26) Lacy A.M., Garcia-Valdecasas J.C., and Delgado S.: Laparoscopicy-assisted colectomy versus open colectomy
for treatment of non-metastatic colon cancer: a randomized trial. Lancet 2002; 359: pp. 2224-2229

27) Lacy A.M., Delgado S., Castells A., Prins H.A., Arroyo V., Ibarzabal A., et al: The long-term results of a
randomized clinical trial of laparoscopy-assisted versus open surgery for colon cancer. Ann Surg 2008; 248: pp.
1-7

28) Taylor G.W., Jayne D.G., Brown S.R., Thorpe H., Brown J.M., Dewberry S.C., et al: Adhesions and incisional
hernias following laparoscopic versus open surgery for colorectal cancer in the CLASICC trial. Br J Surg 2010; 97:
pp. 70-78

29) Angelis N, Vitali GC, Brunetti F, Wassmer C-H, Gagniere C, Puppa G, Tournigand C, Ris F (2016) Laparoscopic
vs. open surgery for T4 colon cancer: a propensity score analysis. Int J colorectal Dis. doi:10.1007/s00384-016-
2646-y

30) Elnahas A, Sunil s, Jackson TD, Okrainec A, Quereshy FA (2015) Laparoscopic versus open surgery for T4 colon
cancer: evaluation of margin status. Surg Endosc. doi: 10.1007/s00464-015-4360-1

31) Nagasue Y Akiyoshi T, Ueno M, Fukunaga Y, Nagayama S, Fujimoto Y, Konishi T, Nagasaki T, Nagata J, Mukai
T, Ikeda A, Ono R, Yamaguchi T (2013) Laparoscopic versus open multivisceral resection for primary colorectal
cancer: comparison of perioperative outcomes. J Gastrointest Surg 17:1299-1305 doi: 10.1007/s11605-013-
2222-5

32) Sammour T, Jones IT, Gibbs P, Chandra R, Steel MC, Shedda SM, Croxford M, Faragher |, Hayes IP, Hastie IA
(2015) Comparing oncological outcomes of laparoscopic versus open surgery for colon cancer: analysis of a large
prospective clinical database. J Surg Oncol 111:891-898. doi: 10.1002/jso0.23893

33) Vallribera Valls F, Filippo Landi B, Eloy Espin Basany B, José Luis sanchez Garcia B, Luis Miguel Jimenez Gomez
B, Marc Marti Gallostra B, Luis Salgado Cruz B, Manuel Armengol Carrasco B (2014) Laparoscopy-assisted versus
open colectomy for treatment of colon cancer in the elderly: morbidity and mortality outcomes in 545 patients
Surg Endosc. doi: 10.1007/s00464-014-3597-4



34) Vignali A, Ghirardelli L, Di Palo S, Orsenigo E, Staudacher C (2013) Laparoscopic treatment of advanced colonic
cancer: a case-matched control with open surgery. Colorectal Dis 15:944-948. doi 10.1111/co0di.1270

35) Charlotte E.Klaver L,Tijmen M. Kappen,WernardAA.Borstlap,WillemA.Bemelman.Pieter J.Tanis
Laparoscopic Surgeryfor T4colon cancer:A systematic review of litteratureSurg Endosco(2017) 31:4902-4912
36) Jayne DG, Guillou PJ, Thorpe H, Quirke P, Copeland J, Smith AM, et al. Randomized trial of laparoscopic-
assisted resection of colorectal carcinoma: 3-year results of the UK MRC CLASICC trial group. J Clin Oncol.
2007;25:3061-8

37) Chan AC, Poon JT, Fan JK, Lo SH, Law WL. Impact of conversion on the long-term outcome in laparoscopic
resection of colorectal cancer. Surg Endosc. 2008;22:2625-30

38) Belizon A, Sardinha CT, Sher ME. Converted laparoscopic colectomy: what are the consequences? Surg
Endosc. 2006;20:947-51

39) Gervaz P, Pikarsky A, Utech M, Secic M, Efron J, Belin B, et al. converted laparoscopic colorectal surgery. Surg
Endosc. 2001;15:827-32

40) Kim 1Y, Kim BR, Kim YW. The short-term and oncologic outcomes of laparoscopic versus open surgery for T4
colon cancer. Surg Endosc. 2016;30:1508-18

41) Lonjon G, Boutron |, Trinquart L, Ahmad N, Aim F, Nizard R, et al, comparison of treatment effect estimates
from prospective nonrandomized studies with propensity score analysis and randomized controlled trials of
surgical procedures. Ann Surg. 2014; 259:18-25

42) Elnahas A, Sunil S, Jackson TD, Okrainec A, Quereshy FA. Laparoscopic versus open surgery for T4 colon
cancer: evaluation of margin status. Surg Endosc. 2016;30:1491-6

43) Chan AC, Poon JT, Fan JK, Lo SH, Law WL. Impact of conversion on the long-term outcome in laparoscopic
resection of colorectal cancer. Surg Endosc 2008; 22: 2625-2630 ( PMID: 18297346 DOI: 10.1007/s00464-008-
9813-3)



ADENOCARCINOME DU COLON TRANSVERSE

CHANGUEL A., BEHI H., ZARGLAAYOUN R., BEN AAMARA K., NAJIB FE., HLALI A., MANAI
MH. , KHALIFA MB., ESSOUSSI M.
Service de Chirurgie Générale et Viscérale de I’Hopital Militaire de Tunis

Introduction

Les cancers du c6lon transverse sont de plus en plus fréquents, de diagnostic difficile et tardif,
se révélant souvent sous une forme compliquée. La symptomatologie évocatrice est insidieuse
et trompeuse, du fait notamment de leur localisation centrale dans I'abdomen, au contact de
nombreux organes(1).

Du fait de sa vascularisation et de son drainage lymphatique, éléments essentiels pour le
principe de radicalité oncologique, le débat persiste quant au geste chirurgical adéquat [2].
Dans ce chapitre nous rapportons des études descriptives des différents aspects
épidémiologiques, cliniques et pronostiques (mortalité, stade TNM, récidive tumorale, survie
globale) des adénocarcinomes du colon transverse.

Pour un adénocarcinome du cOlon transverse faut-il réaliser une colectomie segmentaire
(CT), une colectomie droite étendue, une colectomie gauche étendue ou une colectomie
subtotale.

Selon la littérature est-ce qu’il ya une corrélation statistiquement significative entre les
complications postopératoires et le geste chirurgical pratiqué ?

Est-ce qu’il ya une différence significative en terme de survie sans récidive et de survie globale
en cas de résection segmentaire ou étendue du cblon transverse ?

Quelle est la place de la chirurgie laparoscopique dans le cancer du colon transverse ?

Epidémiologie

Les cancers du colon transverse représentent environ 10 % des cancers colorectaux [2, 3].
Une tumeur colique synchrone est associée dans 7 a 10 % des cas [2, 4,5,6].

Ce type de cancer prédomine chez la femme avec un sexe ratio voisin de 1,5.

L’age moyen de découverte est de 65 ans [2,5].

Anatomie

Le cOlon transverse s’étend obliguement a gauche, en haut et en arriere de I'angle colique
droit a I'angle colique gauche. Sa longueur varie de 25 a 60 cm (50 cm en moyenne).Son
diametre varie de 5,6 cm a I’'angle droit a 4,2 cm a I’angle gauche [7].

Il constitue une zone de transition entre les deux territoires vasculaires mésentérique
supérieur et inférieur. L'artére mésentérique supérieure prédomine largement dans sa
vascularisation (1).

Sage et al. ont montré par des études d’injection sur le cadavre que plus le nombre d’arcades
vasculaires est élevé dans le méso cOlon transverse plus la prédominance de l'artere
mésentérique supérieure dans la vascularisation du célon transverse est prédominante [6]. La
limite entre les parties droite et gauche du c6lon transverse est imprécise mais I'artére colique
supérieure droite est toujours prédominante et irrigue au moins les deux tiers droits du
transverse parfois méme sa quasi totalité [8].



L’artére colique moyenne (colica media) existe dans 20 a 85 % des cas [3, 9,10]. Elle nait de
facon variable, soit de I'artére mésentérique supérieure constituant sa premiére branche
colique, soit de l'artere colique supérieure droite. Elle peut aussi naitre de l|'artére
mésentérique inférieure [5].

Les collecteurs lymphatiques situés le long du pédicule vasculaire colique moyen se drainent
directement vers les collecteurs péri aortiques rétro pancréatiques [2].

Il existe au niveau de I'angle colique gauche une double voie de diffusion, I'une le long de
I'artere colique supérieure gauche, l'autre paraveineuse cheminant a la face postérieure du
pancréas et aboutissant au relais principal mésentérique supérieur [2, 11].

Symptomatologie

Les cancers du colon transverse(TCC) sont souvent diagnostiquées a un stade tardif .lls sont
révélés sous une forme évoluée et/ou compliquée

Symptomatologie des tumeurs du c6lon transverse [12].

Douleur 82 %

Amaigrissement 66 %

Occlusion compléte/partielle 48 %

Masse palpable 37 %

Modification du transit 37 %

Rectorragies 23 %

Perforation 7 %

Les formes compliquées représentent 30 a 50 % des cas [2,13].

Occlusions:

Les cancers du cOlon transverse sont révélés par une occlusion compléte ou partielle dans 40
a 60 % des cas [4,7,12].

Lorenzi et al. rapportent un cas exceptionnel d’invagination d’une tumeur végétante du colon
transverse dans le c6lon descendant [14].

Abces :

L'abces pariétal antérieur est la complication infectieuse la plus fréquente des tumeurs du
cOlon transverse médian avec un haut potentiel fistulogene [15,16].

En cas de drainage (abcés volumineux et/ou profonds) une exérése de la tumeur en monobloc
avec la paroi emportant le trajet de ponction est indiquée secondairement [15].

Fistules :

La fistule gastro-colique est une complication rare du cancer colique et se révele par des
vomissements fécaloides, une diarrhée profuse, une cachexie sévére et parfois par un méléna.
[3,17].

Dans la série de Tavenor et al. (15 cas), le transit oeso-gastroduodénal a aussi permis de
confirmer le diagnostic de fistule dans 100 % des cas et |I'endoscopie dans 70 %des cas [17,18]
Péritonites

Révélatrices dans 7 % a 14 % des cas, il s’agit soit d’une perforation de la tumeur elle-méme,
soit d’'une perforation diastatique du cacum dans les formes occlusives [4,12]. Elles sont
stercorales dans la majorité des cas [2,5].



Quel geste chirurgical a adopter ?
Pour les ADK du 1/3 droit du transverse et du colon transverse médian

Différentes procédures chirurgicales sont décrites allant de la colectomie segmentaire(CT) a
la colectomie subtotale (STC). Aucun consensus n'est établit sur l'indication spécifique de
chaque procédure; le choix chirurgical dépend plutét de I'expérience et des considérations
cliniques du chirurgien(19).

Leijssen et al. (20) ont mené une étude sur un échantillon de 103 patients atteints de cancer
du colon transverse de stade | - lll appariés pour comparer colectomie du transverse (TC) vs
colectomie étendue a droite et a gauche (EC). Les patients EC avaient tendance a avoir plus de
complications a court terme que les patients TC, mais aucune différence liée a la procédure
n'a été trouvée concernant la survie globale a 5 ans ainsi que la survie sans récidive(20).
Dans une étude coréenne, Chong et al. (21) ont évalué un échantillon de 1 066 patients
atteints de TCC. Les auteurs n'ont signalé aucune différence en termes de résultats
oncologiques et de survie entre EC et TC. Cependant, ils ont trouvé un nombre plus élevé de
ganglions lymphatiques dans le groupe ayant eu une colectomie élargit EC (21).

Une étude réalisée par Guan et al. (22) a comparé la TC a la CE chez 10 344 patients atteints
de TCC ayant montré une survie globale similaire a 5 ans entre les deux procédures (67,5%
pour la TC et 66,5% pour la CE). Les analyses de sous-groupes ont montré que chez les patients
avec une tumeur de taille 2 5 cm, aucun avantage de survie ne peut obtenu par TC par rapport
a EC(22).

La méta-analyse la plus récente sur le sujet a sélectionné 5 articles comparant TC et EC chez
11 687 patients au total, dont 4 664 ont subi une TC et 7 023 EC (23). Les analyses de données
regroupées n'ont montré aucune différence en termes de résultats a court et a long terme,
comprenant les taux de complications postopératoires.

Une différence statistiquement significative ait été trouvée en faveur de la CE pour le nombre
de ganglions lymphatiques reséqués lors du curage ganglionnaire.



Table 1 Summary of the relevant literature about short-term and long-term outcomes of colectomy for TCC

1% author and

>12 LN

RO

year, study Count Surgical  Study Surgical Surgical  cTNM* harvested ressctions Complication rate Anastomotic Mortality Survival
period, number of v indications design procedure (n) approach (n) (%) leakage (%) (%) outcomes
: (%) (%)
patients
Studies on different procedures for TCC resection
Leijssen et al. USA Mid-TCC PSM TC=38vs.EC Openand [=32; TC=84.2; TC=94.7; Overallcomplic.. TC=3.1;EC TC=3.1; 5-year OS:TC
2018, 2004~ case- =65 (ERC =48 laparoscopy I1=50; EC=92.3 EC=98.5 TC=43.8;EC=43.8; =3.1; EC =0; =78.8%; EC
2014, n=103 control  + ELC =17) =21 =73.5%
Major complic.: 5-year DFS:
TC =6.3; EC =6.3; TC =87%; EC
=90.1%
Matsudaetal. Japan Mid-TCC Case- TC=34vs. Laparoscopy |=33; NA 100 TC =29.4; TC =5.9; NA 5-year OS: TC
2018, 2007- control  ERC =38 I1=22; ERC =10.5; ERC =0; =79.6%; ERC
2017, n=72 =17 (P=0.014) =90.3%
5-year DFS: TC
=95.7%; ERC
=92.4%
Chong et al. Korea TCC PSM TC=127vs. Open 1 =180; NA NA  TC=19.6; EC=26.7; TC=0.8; TC=0; 5-year 0OS:TC
2016, 1995~ case- EC=0938 (ERC (n=649); 11=493; EC=32; EC=0; =84.3%; EC
2013, n=1,066 control =750+ LC laparoscopy Ill =393 =86.6%
=189) (n=17) 5-year DFS: TC
=89.8%; EC
=85%
Guan et al. China TCC PSM TC=4431vs.  Open 1=2210; EC =80.3; NA NA NA NA 5-year CSS: TC
2017, 2004~ case- EC=5913 I=4575; TC =62 =67.5%; EC
2013, n= 10,344 control 111=3559 =66.5%
Studies on different procedures for splenic flexure colon cancer resection
de’Angelis et France SFC  Matched ERC =27 vs. Laparoscopy0=2;|=6;ERC =81.6; 100 ERC =22.2; ERC =3.7; ERC=0; 5-year OS: ERC
al. 2016, 2000~ case- LC =27 II=12; LC=825; LC =29.6; LC =0; LC =0; =72.8% LC
2013, n=68 control =34 =75.1%
5-year DFS: ERC
=67.1%; LC
=67.7%
Gravante et al. UK SFC Case- ERC=64vs. Open=85; NA ERC=78.1;ERC=98.4; ERC=21.9; ERC =6.3; ERC =1.6; Mean OS: ERC
2016, 2003 control LC =34 laparoscopy LC =58.8; LC=100 LC =14.7; LC=59 LC=2.9; =50.4 months; LC
2012, n=98 =13 (P=0.044) =51.8 months
Odermatt et al. UK SFC Case- ERC=38vs. Open=58; |=9; ERC=44.7,ERC =100; NA ERC =10.5; ERC =7.9; 5-year OS: ERC
2014, 1996- control LC=30 laparoscopy Il=27; LC=53.3 LC=90 LC=3.3 LC=3.3; =49%;LC=60%
2011, n=68 study =10 =32 5-year DFS: ERC
=41%; LC =54%
Nakashimaet  Japan SFC Case- ERC=1; Open=33vs. NA NA Open =91; Open =36; LAP=6 Open=0; Open=0; NA
al. 2011, 2003~ control LC =54 laparoscopy LAP =100 (P=0.0095) LAP=0 LAP=0;
2010, n=55 study =22
Manceau etal. France SFC Case STC =65 Open | =7; 94 100 NA NA NA NA
2018, 2000~ Series 11 =39;
2016, n=65 I =9;
V=10
Studies on different approaches for TCC resection
QOzben et al. Turkey TCC Case ERC =12; Robotic NA NA 100 241 0.0 0.0 NA
2018, 2014~ series ELC =10;
2017, n=29 STC =6; total
colectomy =1
de’Angelis et France TCC Matched LAP-TC =22 LAP robotic 1=2;Il LTC =95.5; 100 LAP-TC =9.1; Rob- LAP-TC 0.0 NA
al. 2015, 2013~ case- vs. Robotic- =36; lll RTC=80.9 TC=13.6 =4.5; Rob-
2014, n=44 control TC =22 =6 TC =4.5

#, tumors classifications according to the AJICC TNM system. TCC, transverse colon cancer; LN, lymph node; PSM, propensity score matched; TC, transverse colectomy;
EC, extended colectomy; ERC, extended right colectomy; ELC, extended left colectomy; OS, overall survival; DFS, disease-free survival; NA, not available or nor applicable;
SFC, splenic flexure cancer; LC, left colectomy; LAP, laparoscopic; STC, subtotal colectomy; AJCC, American Joint Committee on Cancer.
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Pour les ADK du 1/3 distal du c6lon transverse

Pour la grande majorité des études concernant le cancer du célon situé au niveau de la
courbure splénique, les interventions chirurgicales proposées sont la colectomie
segmentaire(CT), la colectomie gauche(LC), la colectomie droite élargit (ERC) et la colectomie
subtotale(STC) sont décrites (24)

La résection de I'ensemble de la masse tumorale et des ganglions lymphatiques au niveau de
la courbure splénique est difficile, en raison de la variabilité anatomique entre les patients
(25, 26,27).

Dans la plupart des cas, la vascularisation est effectué par I'artere mésentérique inférieure
(IMA) via l'artére colique gauche, mais dans d'autres cas, elle est réalisée par I' I'artere
mésentérique supérieure SMA via les branches gauches du MCA (colica média). Par
conséquent, pour obtenir un curage ganglionnaire adéquat, le chirurgien doit prendre en
compte ces variantes anatomiques (28).

La seule revue systématique et méta-analyse menée a ce jour a considéré 12 études
rétrospectives, incluant 569 patients ayant comparé LC vs ERC (24); I'analyse des données n'a
montré aucune différence significative liée a la procédure chirurgicale en matiere de résultats
postopératoires et de qualité oncologique de la résection.

Manceau et al. ont rapporté des données sur les STC électifs avec anastomose iléo-sigmoide
dans le traitement du colon transverse et des ADK de la courbure splénique. Cette procédure
était associée a une bonne qualité de vie (28).

Résection en situation d'urgence

La prise en charge du TCC en urgence dépend de sa localisation exacte, des conditions
générales du patient et de I'expérience du chirurgien (29,30).

En cas d'occlusion colique associée au TCC, avec ou sans perforation, une colectomie droite
ou une colectomie élargit sont les procédures les plus pratiquées (31).

Le choix d'une anastomose primaire dépend largement de I'état clinique du patient; elle doit
étre évitée chaque fois que le risque de lachage anastomotique est élevé au profit d'une iléo-
colostomie en double canon (32)

Chez les patients qui sont stables sur le plan hémodynamique présentant une occlusion
colique sans perforation une colostomie de décharge permet de passer le cap aigue, en
attente d'une chirurgie de résection dans un second temps (29). Cependant, plusieurs études
n'ont trouvé aucune différence en termes de taux de mortalité et de morbidité par rapport a
la résection primaire (33,34).

Complications postopératoires et résultats a long terme

Les taux de mortalité varient entre 0% et 8%, tandis que les taux de complications varient
entre 6% et 44% ( tableau 1)

En ce qui concerne la survie globale a 5 ans, elle varie entre 73,5% et 90,3% (21, 35,36)
( tableau 1). Des différences sont notées selon le stade de la maladie de I'American Joint
Committee on Cancer (AJCC), avec des fourchettes comprises entre 87,7% et 93,7% pour la
maladie de stade Il et entre 64,2% et 89,7% pour le cancer de stade Il ( 20 ).
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Les taux de survie sans récidive variaient également entre 85,5% et 94,4% dans la maladie de
stade Il et entre 53,3% et 79,0% dans la maladie de stade Il (20). Cependant, aucune
différence liée a la procédure n'a été signalée en termes de survie; toutes les études
comparant TC vs colectomie élargit ont observé des résultats similaires a long terme (jusqu'a
5 ans) (19).

Pour les cancers localisés au niveau de la flexion splénique, la plupart des études ont comparé
la colectomie élargit a droite versus la colectomie gauche, dans des études comparatives
rétrospectives. La mortalité postopératoire variait entre 0% et 7,9%, tandis que la morbidité
variait de 14,7% a 29,6% (25, 37, 38,39). En général, aucune différence liée a la procédure n'a
été notée pour les résultats a court et a long terme.

L'anastomose iléo-sigmoidienne et I'anastomose iléo-rectale apres colectomie subtotale sont
caractérisées par une incidence élevée de lachage anastomotique (40,41).

Les colectomies sub-totales ont été associées a un temps opératoire prolongé et a une
incidence plus élevée de diarrhée postopératoire et de troubles électrolytiques (42).

Chirurgie ouverte, ou chirurgie laparoscopique pour TCC

Des études contrélées randomisées et des méta-analyses ont montré que la chirurgie
laparoscopique (LAP) pour cancer du célon transverse est slre et faisable. La chirurgie
laparoscopique est associée a des résultats oncologiques similaires que ceux obtenus par
la chirurgie ouverte tout en offrant plusieurs avantages liés a |'approche mini -invasive,
a savoir un rétablissement précoce du transit, une hospitalisation plus courte avec un
moindre recourt aux antalgiques (43,44).

En 2010, une étude rétrospective de Zmora et al. (45) ont montré que |'approche LAP est
faisable pour le TCC avec un taux faible de conversions et de complications per opératoires.
De meilleurs résultats a court et a long terme, en particulier un nombre plus élevé des
ganglions lymphatiques, ont été rapportés par I'approche LAP ( 46 ).

En 2017, Wu et al. a effectué une méta-analyse portant sur 13 études et 1 résumé de
conférence pour un total de 1 728 patients (47).lls ont démontré que la chirurgie LAP pour
cancer du colon transverse est associée a un temps opératoire plus long mais a une perte de
sanguine plus faible, a moins de complications postopératoires, a un rétablissement du transit
précoce et une durée d'hospitalisation plus courte, avec des résultats oncologiques
équivalents a ceux obtenues par une chirurgie ouverte (47 ).

En 2018, une autre méta-analyse de Gavriilidis et al.sur la base de 8 études, ils ont rapporté
que a chirurgie ouverte était associée a un temps opératoire 38 minutes plus court que la
laparoscopie. Cependant, la colectomie LAP était associée a une récupération postopératoire
plus précoce et, par conséquent, a un séjour hospitalier plus court de 4,5 jours par rapport a
la chirurgie ouverte (48 ).La survie a 5 ans était similaire pour les malades opérés par voie
coelioscopique et par laparotomie (48 ).

Chirurgie robotique pour TCC

L'utilisation de la chirurgie robotique pour cancer du colon transverse est limitée a quelques
études rétrospectives (49,50).

En général, la chirurgie robotique peut représenter une alternative possible pour la résection
du cancer du c6lon offrant certains avantages techniques par rapport a la laparoscopie, tels
que des instruments moins rigides, plus d'ergonomie et une plus grande maniabilité (51).
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Certains auteurs ont comparé 22 TC robotiques vs22 LAP TC et montraient que le temps
opératoire est plus long via l'approche robotique. Cependant, aucune différence liée a
I'approche n'a été notée pour tout autre résultat a court terme. D'autres études ont confirmé
que la chirurgie robotisée permet d'effectuer des dissections oncologiques adéquates du
cOlon transverse avec un curage ganglionnaire radicale et des résultats comparables a court
terme(49,51).

Conclusion:

Les données actuelles sur la résection du cancer du colon transverse sont encore limitées.
Les procédures chirurgicales moins agressives, telles que la colectomie segmentaire du colon
transverse, peuvent étre préférées pour les cancers a un stade précoce, tandis qu'une
colectomie élargit est envisageable pour les stades avancés ou surtout pour les tumeurs
compliquées.

Aucune différence liée au geste chirurgical n'a été rapportée dans les études rétrospectives
en matiére de résultat oncologique.

La chirurgie Laparoscopique semble étre slire et réalisable pour les adénocarcinomes du
transverse. La chirurgie robotique peut étre considérée comme une alternative valable
permettant de simplifier certaines difficultés techniques de la chirurgie Laparoscopique, mais
la littérature est trop limitée pour tirer des conclusions pertinentes.
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ADENOCARCINOME DE L’ANGLE COLIQUE QAUCHE : QUELS GESTES CHOISIR ?
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Khalfallah
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Introduction :

L’adénocarcinome de I'angle colique gauche représente 3 % des cancers colorectaux [1]. Le
traitement chirurgical reste encore débattu et n’existe jusqu’a présent aucun geste
consensuel. Les deux gestes les plus répandus sont la colectomie segmentaire ou angulaire
gauche et la colectomie subtotale.

Au cours de cet article, nous allons exposer les arguments en faveur de chacune des deux
interventions.

Pourquoi choisir la colectomie subtotale ?

Arguments anatomiques :

Une colectomie carcinologique passe impérativement par une ligature artérielle afin de
réaliser un curage ganglionnaire suffisant permettant une chirurgie RO. Cependant, il existe
plusieurs variantes anatomiques concernant la vascularisation de I’angle colique gauche. En
effet, dans les travaux de Griffiths publiés en 1956 [2], il existe des anomalies de
vascularisation de I'angle colique gauche dans 28 % des cas. Dans 6 % des cas, I'artérecolique
supérieure gauche n’existaitpas, la vascularisation était assurée ainsi par |'artére colica media,
et dans 22 % des cas, I'artére colica media était absente et |la vascularisation se faisait a la fois
par l'artérecoliquesupérieure gauche et l'artérecoliquesupérieure droite. Une étude de
Fukuoka et al publié en 2017 [3] ayant colligé 191 patients, chez qui un angioscanner a été
réalisé systématiquement, a montré que la vascularisation de I'angle colique gauche via la
colique supérieure gauche ne représentait que 40 % des cas. Dans 21 % des cas, I'angle colique
gauche était vascularisé seulement par la colica média, et dans 14 % des cas, il était vascularisé
a la fois par la colique supérieure gauche et la colica media. Ces résultats suggeraient qu’en
cas de colectomie segmentaire il faudrait étendre de faconsystématique le curage
ganglionnaire a la colica média. De ce fait une colectomie subtotale serait I'intervention la plus
appropriée.

Arguments carcinologiques :
Desétudes ont montré que la dissémination tumorale des cancers de I'angle colique gauche
se faisait non seulement dans le territoire de I'artére colique supérieure gauche branche de
'artere  mésentérique  inférieure mais aussi dans le territoire de
I'arteremésentériquesupérieure. Dans I'étude de Yada et al [4], le tiers des patients avec
cancer de I'angle colique gauche avaient des ganglions positifs le long de la colicamedia. Dans
une autre étude publiée par karoui et al [5] ayant colligé 65 malades porteurs d’un
adénocarcinome de |'angle colique gauche, on a trouvé que dans 10 % des cas il existait des
ganglions positifs le long de I'artére colique supérieure droite.

Arguments techniques :
Les fistules anastomotiques sont plus fréquentes dans les colectomies segmentaires que dans
les colectomies subtotales. Dans |’essai randomisé FRENCH [6] qui a comparé les 2 techniques,
le taux des fistules anastomotiques était de 48 % (10 patients sur 21) aprés colectomie




angulaire gauche. Une autre étude rétrospectivede Beisani et al [7] ayant colligé 707
maladesopérés d’une chirurgie colorectale avec anastomose non protégée a conclu que le
taux des fistules anastomotiques post-opératoire aprés anastomose colo-colique était de 15
%. Ce taux était de 7% apres colectomies subtotales.

Pourgquoi choisir la colectomie segmentaire ?

Argument carcinologigues

Vasey et al (2018) [8] ontessayé d’explorer le drainage lymphatique du cancer de I'angle
colique gauche chez 30 patients. lls ont utilisé la scintigraphie per opératoire (Tc 99). Les
résultats étaient en faveur d’'undrainage lymphatique majoritairement de coté gauche (96 %
des malades). Cela a permis de conclure qu’une colectomie angulaire gauche avec un curage
centré sur I'artére colique supérieuregauche était carcinologiquement suffisant. Une méta
analyse publiée en 2017 [9] comparant la colectomie segmentaire gauche a la colectomie
droite étendue n’a trouvé aucune différence en terme de ganglions prélevés et de taux de
résection RO.

Arguments technigues

Le taux de complication globale était comparable entre les 2 techniques dans plusieurs études.
Dans une série de Mayo Clinic publiée en 2008 [10] ayant comparée 91 malades ayant eu une
colectomie subtotale a 321 malades ayant eu une colectomie segmentaire, on n’a pas trouvé
de différence significative entre les 2 groupes. Une deuxieme étude de Rega et al publiée en
2019 [10], comparant 46 patients ayant eu une colectomie subtotale a 57 patients ayant eu
une colectomie segmentaire, n’a pas trouvé de différence significative en terme de
complications entre les deux groupes (P=0.851).

Arguments fonctionnels
La colectomie segmentaire conserve plus de colon permettant ainsi une meilleur absorption
de I'eau et donc moins de selles et une meilleur qualité de vie. Dans une étude de You et al
[11] ayant comparé la colectomie subtotale a la colectomie segmentaire, il a été démontré
une supériorité nette de la colectomie segmentaire en terme de contréle de lafréquence des
selles (2 vs3 ; p<0.001) associé a une meilleur qualité de vie.

Y a-t-il une différence en terme de survie entre les 2 techniques ?
Les études étaient pour la plupart rétrospectives non randomisées et de faible effectif. Dans
I’étude de Rega et al [10] ayant comparé 46 colectomies subtotales vs 57 colectomies
segmentaires, on n’a pas trouvé une différence significative en termede survie globale
(p=0.328) et en terme de survie sans récidives (p=0.879).

Conclusion :

A travers cette analyse récente de la littérature, aucune des 2 techniques n’a montré de
supériorité par rapport a I'autre surtout en termes de morbidité et de survie globale.

Des essais prospectifs et randomisés sont nécessaires afin de mieux comparer les 2
techniques en terme de complication a court terme, de résultats oncologiques et fonctionnels.
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1) Introduction :
Le cancer de la charniére recto sigmoidienne est actuellement classé comme une entité a part
par la classification internationale des maladies. C’est un cancer fréquent parmi les cancers
colorectaux. Il ne bénéficie pas actuellement d’une prise en charge standardisée et
consensuelle comme le cancer du célon ou le cancer du rectum. En effet, on a tendance a
I’affilier soit au colon soit au rectum vu le manque de niveau de preuve disponible. Quand il
est reconnu en tant que segment a part entiére, les reperes morphologiques différent pour
I'identifier, ce qui crée une hétérogénéité dans les différentes études et peut modifier la
séquence thérapeutigue avec pour conséquence une modification du pronostic.
Nous nous proposons, a travers cette revue de la littérature, d’identifier les caractéristiques
de ce cancer en matiere de diagnostic, traitement, et pronostic.

) Le cancer de la charniére rectosigmoidienne : la problématique anatomique :
Les adénocarcinomes de la charniére rectosigmoidienne représentent 10 % des
adénocarcinomes colorectaux [1,2]. La classification de Diseases for Oncology, ICD-O, de
I’'OMS dans sa 3°™¢ édition code la charniére rectosigmoidienne comme un segment
indépendant du rectocolon [3]. Dans la plupart des études sur les adénocarcinomes coliques,
la charniére rectosigmoidienne n’est pas évaluée séparément, mais plut6t affiliée soit au clon
soit au rectum. Seules quelques études analysant les adénocarcinomes de la charniére
rectosigmoidienne sont disponibles.
Sans une définition consensuelle du rectum, les cancers du sigmoide et du rectum seront
classés de facon aléatoire. Comme les stratégies thérapeutiques pour les cancers du sigmoide
et du rectum sont radicalement différentes, une localisation non correcte de la tumeur a un
impact non négligeable sur la prise en charge du patient, et peut étre a I'origine d’un sous ou
d’un sur traitement.
Une définition claire et standardisée du début du rectum n’a pas encore été établie. La
définition anatomique la plus commune est la disparition des bandelettes coliques et des
franges épiploiques au niveau du c6lon. Bien que cela peut étre apprécié en per-opératoire,
ce repére ne peut pas étre visualisé en pré-opératoire par I'’endoscopiste ou le radiologue.
Ainsi, la plupart des équipes colorectales font appel a une définition utilisant des mesures
arbitraires a partir de la marge anale. Dans les guidelines nationales et les différentes études,
les mesures endoscopiques ont été préférées aux définitions anatomiques, malgré un manque
de preuves pour justifier cette pratique. Les essais clés sur le traitement néoadjuvant du
cancer du rectum ont utilisé différents cut-offs pour les longueurs rectales a partir de la marge
anale, de 16¢cm [4,5], 15cm [6, 7,8], 12cm [9,10] jusqu’a 9cm [11]. Le rectum peut avoir des
longueurs différentes. Cela amene a localiser quelques tumeurs sigmoidiennes au rectum et
vice versa. Maintenant que la charniére rectosigmoidienne a été reconnue comme un
segment colique distinct (ICD ; C-19) par la classification internationale des maladies, encore
plus d’hétérogénéité dans la prise en charge et les résultats pourrait en résulter, au détriment
des patients et de la recherche.
Une étude faite en interrogeant 120 chirurgiens a montré que 35 % utilisaient la réflexion
péritonéale antérieure comme repére alors que 30 % avaient recours a la distance par rapport
a la marge anale [12].



Plusieurs types de repére définissant le début du rectum sont utilisés (tableau 1).

Repeére Type Pré | Per | Post

Promontoire sacré : Swedish RectalCancer | Anatomique : osseux X X X
Trial [13], Classification TNM [14],guidelines
américaines (ASCRS) [15]

Troisieme vertebre sacrée [16] Anatomique :0sseux X

Deuxieme vertebre sacrée : Japon(haut | Anatomique :0sseux X

rectum) [17], Pays-Bas [18]

Réflexion péritonéal antérieure Anatomique : colorectal X X X

Disparition des bandelettes coliques et des | Anatomique :colorectal X X

franges épiploiques

Sigmoid take-off [19] Anatomique : mésentérique | X X X

16 cm: guidelines allemandes [20], | Métrique : endoscopique X
classification TNM [14], classification SEER
[21], essai CAO/ARO/AIO-94 [4]

15 cm : guidelines américaines (ASCRS) [15], | Métrique :endoscopique X
guidelines  anglaises  [22], guidelines
européennes (ESMO) [23], Manuel de I"'UICC
[24], Dutch Rectal Cancer Trial [18], essai

MRC CRO7 [6]

12 cm : guidelines américaines (NCI) [25], Métrique :endoscopique X

guidelines espagnoles [26], essai ACOSOG

26051 [27]
9 cm : Corée [11] Métrique :endoscopique X
Mesures IRM [28] Métrique : imagerie X

Tableau 1 : Définitions du rectum a partir des guidelines nationales, de la littérature

publiée ou de critéres d’essai pour traitement néoadjuvant

Tous ces repéres pré-opératoires utilisés par les praticiens gardent un certain degré
d’imprécision par rapport a la réalité anatomique si on se référe au repére anatomique per-
opératoire le plus fiable qu’est la disparition des bandelettes coliques et des franges
épiploiques. En effet, la longueur du rectum est sujette a de nombreuses variations dont la
taille, I'age, le sexe et I'ethnie, ce qui limite I'intérét des repéres métriques. Quant aux repéres



osseuy, ils nont pas démontré leur supériorité en raison de longueurs mesurées inférieures
aux longueurs mesurées si on prend comme référence la disparition des bandelettes coliques
et des franges épiploiques [29,30]. La réflexion péritonéale antérieure ne permet quant a elle
qgue de diviser le rectum en rectum sus et sous-douglassien.

La disparition des bandelettes coliques et des franges épiploiques ne peut étre visualisée par
I'imagerie. Sa détermination est opérateur-dépendante. Elle présente une grande variabilité
inter-individuelle qui peut étre expliquée par soit un grand degré de variation de la longueur
du rectum, soit une erreur d’évaluation au cours de l'inspection per-opératoire, soit une
disparition des bandelettes coliques et des franges épiploiques apres une certaine distance et
non en un point particulier.

D’Souza et al. [19] ont proposé un nouveau repéere anatomique qui identifie la charniere
rectosigmoidienne au point de commencement du mésosigmoide qu’ils ont dénommé le
sigmoid take-off. Le mésorectum est attaché a sa partie postérieure et inférieure par le fascia
recto-sacré. Au niveau du sigmoid take-off, le mésorectum n’est plus fixé et son décollement
antérieur du sacrum représente le début du mésosigmoide. Ce repére peut étre déterminé en
per-opératoire lorsqu’il existe une mobilité colique par rapport au rachis. Il peut également
étre déterminé en pré-opératoire par l'imagerie.
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Figure 1: Le sigmoid take-off [19]

Ce repére, comme tous les autres, n’a pas encore prouvé sa supériorité.

11)] Diagnostic topographique : quelles explorations ?
La différenciation pré-opératoire entre les tumeurs localisées au niveau du sigmoide distal, de
la charniére rectosigmoidienne et du haut rectum est trés importante. En effet, les stratégies
thérapeutiques different en fonction du siege. Un traitement chirurgical est recommandé
pour les tumeurs du sigmoide distal, méme si elles sont localement avancées. Pour les
tumeurs de la charniére rectosigmoidienne et du haut rectum localement avancées, on peut
proposer, a 'opposé, un traitement néo-adjuvant ayant pour but une diminution de la taille
tumorale afin de permettre une résection RO.
Les 2 moyens permettant un diagnostic topographique sont I'endoscopie et I'imagerie. Aucun
n’a encore démontré sa supériorité dans cette indication. L’endoscopie utilise un repere
métrique exclusivement alors que I'imagerie utilise un repére métrique et/ou anatomique.

La localisation tumorale est moins précise par coloscopie flexible [33,34] que par
rectosigmoidoscopie rigide [35]. L'IRM n’a pas démontré sa supériorité a la TDM dans cette
indication.
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Loffeld et al. [36] ont comparé les résultats de I'endoscopie (coloscopie) et de I'imagerie (TDM
et IRM) en matiere de localisation tumorale au niveau du sigmoide, de la charniére
rectosigmoidienne et du rectum. Les résultats étaient ensuite comparés au diagnostic
topographique final sur pieéce opératoire. Une tumeur entourée de séreuse était considérée
comme une tumeur sigmoidienne. Une tumeur entourée de graisse périrectale était
considérée comme une tumeur rectale. Une tumeur dont la limite proximale était entourée
de séreuse et la limite distale entourée de graisse périrectale était considérée comme une
tumeur de la charniére rectosigmoidienne. Ni I'endoscopie ni I'imagerie n’a démontré sa
supériorité en matiére de localisation tumorale pour les tumeurs du sigmoide distal et du haut
rectum.
On recommande de recourir a I'endoscopie et a la TDM pour un diagnostic topographique
précis. En cas de tumeur localisée au rectum, une IRM sera demandée pour le bilan
d’extension locorégionale.

V) Modalités thérapeutiques :
Il n’existe pas de consensus concernant la stratégie thérapeutique des adénocarcinomes de la
charniere rectosigmoidienne en absence de données randomisées spécifiques.
Trois essais sur le cancer du rectum offrent le meilleur niveau de preuve pour guider les
décisions thérapeutiques. L'étude hollandaise sur le cancer rectal [18] n’indique pas la
réalisation d’une radiothérapie néoadjuvante a partir d’'une analyse de sous-groupe sur le
risque de récidive de cancer du rectum en fonction de la localisation tumorale. Les résultats
de cette analyse ont montré une absence d’amélioration du contréle local pour les tumeurs
situées entre 10,1 et 15 cm de la marge anale avec la radiothérapie néoadjuvante
contrairement aux tumeurs plus distales. A I'opposé, I'étude allemande sur le cancer rectal[4]
est en faveur de la radiothérapie pré-opératoire. En effet, elle a montré, a partir d’analyses de
sous-groupe, I'absence de différence dans I'amélioration du contréle local entre les tumeurs
du tiers supérieur et les tumeurs du tiers moyen du rectum. Dans I'’étude MRC-07 [6], la
radiothérapie pré-opératoire chez les patients présentant une tumeur localement avancée du
haut rectum a donné 1,2 % de récidive locale contre 6,2 % chez les patients qui ont regu une
radiochimiothérapie adjuvante sélective.
Les détracteurs de l'usage de la radiothérapie néoadjuvante évoquent la mobilité du haut
rectum bien que des travaux antérieurs indiquent que le haut rectum représente une cible
relativement immobile jusqu’a 19 cm de la marge anale [37]. lls évoquent également la
potentielle toxicité due a l'irradiation de l'intestin gréle bien que la radiothérapie du haut
rectum semble bien tolérée pour d’autres [38].

Trois études récentes rétrospectives au fort effectif ( >= 9313)ont abordé les résultats de la
radiothérapie dans le traitement du cancer de la charniere rectosigmoidienne localement
avancé défini par un stade lI-lll de I'UICC. Selon Salami et al. [39] qui ont comparé la
radiochimiothérapie néoadjuvante a la chimiothérapie adjuvante, il n’existait pas de
différence statistiquement significative en matiere de survie en faveur de la
radiochimiothérapie néoadjuvante. Celle-ci était malgré tout le plus souvent utilisée malgré
une durée d’hospitalisation plus longue. Selon Guan et al. [40] qui ont comparé la chirurgie
seule et la chirurgie associée a une radiothérapie, il existait une différence statistiquement
significative en matiere de survie a long terme en faveur de la chirurgie associée a une
radiothérapie, sans pour autant départager la radiothérapie néodjuvante et la radiothérapie
adjuvante. Selon Venigalla et al. [41] qui ont comparé la chirurgie seule et la chirurgie
précédée d’une radiochimiothérapie néoadjuvante, il existait une différence statistiquement
significative en matiere de survie globale en faveur de la chirurgie précédée d’une



radiochimiothérapie néoadjuvante. Celle-ci était, cependant, utilisée dans une minorité de
cas.

Recommandations pour la pratique courante [42] :

Exérése du cancer avec une marge distale et proximale d’au minimum 5 cm (sur piece fraiche),
une exérese en bloc du méso colon attenant avec repérage du pédicule vasculaire. Il faut
enlever 5 cm de méso-rectum sous le pdle inférieur de la tumeur.

En cas de découverte per-opératoire d'une tumeur de la charniére recto-sigmoidienne T4 avec
atteinte vésicale ou utérine, il est possible de réaliser une stomie d'amont avant de débuter
une chimiothérapie et/ou une radio-chimiothérapie (« néo-adjuvante ») puis une ré-
intervention a visée d'exérese (avis d’expert). Cette option thérapeutique devrait étre
discutée en RCP en pré-opératoire en cas de suspicion de tumeur T4 au cours du bilan pré-
opératoire. A noter que les tumeurs avec un envahissement de |'utérus ou de la vessie ne
présentent pas en soi un probléme de résecabilité contrairement aux tumeurs qui envahissent
le sacrum, les uretéres et/ou les vaisseaux iliaques.

V) Pronostic des tumeurs de la charniére rectosigmoidienne :

Selon Falch et al. [43], la charniére rectosigmoidienne differe des autres segments adjacents
en particulier en matiere d’extension lymphatique plus agressive et de perforation tumorale
plus fréquente, caractéristiques connues pour étre des facteurs de taux de survie globale et
de survie sans récidive plus faibles. De plus, la fréquence plus élevée d’adénocarcinomes
colorectaux multifocaux synchrones et de métastases hépatiques (synchrones et
métachrones) dans les adénocarcinomes de la charniere rectosigmoidienne confirme qu’ils
possedent un génie évolutif différent des segments adjacents. Bien que la charniére
rectosigmoidienne a été identifiée comme un facteur de risque de survie globale diminuée en
analyse univariée, elle n’est pas reconnue comme facteur de risque indépendant en analyse
multivariée.

Les études publiées sont tres hétérogénes et de qualité modérée, ne permettant pas ainsid’en
tirer des conclusions définitives. Pour cela, des essais controlés randomisés sont nécessaires
pour déterminer le pronostic de ces tumeurs.

VI) Conclusion :

Exception faite de quelques rares publications, les tumeurs de la charniére rectosigmoidienne
ne font pas I'objet d’études spécifiques et sont le plus souvent affiliées soit au colon soit au
rectum. Puisqu’actuellement ces deux pratiques existent, l'interprétation des données sur ces
tumeurs n’est pas possible. Par ailleurs, les quelques données disponibles sur ces tumeurs
sont tres hétérogenes, de qualité modérée et ne s’accordent pas sur les repéres
endoscopiques ou radiologiques utilisés en pré-opératoire pour identifier la charniere
rectosigmoidienne. Une définition anatomique claire, consensuelle et standardisée de la
charniéere rectosigmoidienne et la détermination des repéeres endoscopiques et radiologiques
les plus performants pour 'identifier sont la premiere étape avant d’entamer des études sur
les modalités thérapeutiques et le pronostic des cancers de la charniére rectosigmoidienne.
Dés lors, des essais prospectifs, contrélés et randomisés spécifiques a ces tumeurs pourront
proposer un traitement adapté et évaluer leur pronostic.
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Introduction :

Les problemes posés par les cancers multiples du colon, synchrones ou métachrones, ont fait
I'objet d'une littérature relativement abondante au cours de ces dernieres années. Leur
importance tient a leur fréquence, non négligeable, et au risque qu'ils font courir au chirurgien
de laisser en place un second cancer ignoré lors d'une colectomie pour adénocarcinome.
Czerny, en 1880, a été le premier a décrire une situation clinique dans laquelle un patient
présentait au moins deux cancers primitifs du célon simultanément au moment du diagnostic
initial [1]. Aujourd'hui, ce sont appelés les cancers du célon synchrones. Cette définition a subi
un raffinement supplémentaire, Selon Cunliffe et al(1), les adénocarcinomes synchrones
peuvent étre au nombre de deux ou plus, détectés soit avant, peropératoire, ou dans une
période de 6 mois en postopératoire. lls doivent étre nettement séparés d'au moins 5 cm et
ne doivent pas étre constitués de propagation sous-muqueuse ou une lésion satellite de
I'autre. Dans tous les autres cas, ils sont considérés comme une propagation régionale ou des
|ésions métastatiques.En revanche, les carcinomes métachrones peuvent étre définis comme
ceux diagnostiqués six mois apres |'opération pour la Iésion primaire, et situés dans une autre
partie du colon, afin de ne pas représenter une récidive.

Prévalence

La détermination de la fréquence des cancers coliques synchrones (CCS) a fait I'objet de
nombreuses études : suivant la plupart des auteurs, cette fréquence varie entre 2 et 9 % de
I'ensemble descancers coliques (1-5); dans d’autres étudescette proportion est de 12 %
,(6)voire de 15 a 20 % (7). Cette discordance relative dans les chiffres peut s'expliquer par le
fait quecertaines études, ne se basent que sur I'examen anatomo-pathologique de piéces
opératoires, ce qui ne permet pas de préjuger de I'état du segment colique laissé en place(8-
10) . D'autres séries prennent en compte la totalité du colon et fondent leur calcul sur
I'examen baryté et I'endoscopie(11, 12) voirsur I'autopsie(13) . Enfin, certains auteurs ne
considerent pas un polype siege d’un foyer superficiel de cancérisation comme un second
cancer(1, 14, 15) par contre d’autres séries les incluent(4, 16, 17)

Age

Les études précédentes ne sont pas parvenues a un consensus sur la relation entre I'age et
I'incidence des CCS. Plusieurs auteurs ont indiqué que les patients atteints de CCS étaient plus
agés (1, 18), tandis que d’autres ont trouvé que le CCS était présent plus souvent chez les
patients plus jeunes(19). Cependant, deux études plus récentes ont conclu qu’il n’y avait pas
de différence significative dans I’dge des individus avec CCS et ceux avec un cancer unique(20,
21).

Genre
La littérature actuelle suggere que les CCS ont une prédilection pour survenir chez les
hommes(20)Latournerie et al.(22)ont monté que le sexe ratio des CCS était de 1,85, alors qu’



il était de 1,22 (p 0,001) pour les CCU. Oya et al. (21) aussi ont signalé une prédominance
masculine similaire dans les cas du CCS.

Caractéristiques histologiques

-Nombre et localisation des Iésions :

La plupart des CCS consistent en 2 Iésions, mais certains patients peuvent en avoir 3 ou méme
4. Dans un cas exceptionnel, Kaibara et al.(17) ont rapporté un patient avec 7 cancers du célon
simultanés.Lors des comparaisons entre les emplacements des CCS et les carcinomes uniques,
la plupart des études ont montré que Les CCS sont plus fréquemment situés dans le célon
droit (20, 23). Cependant, Oya et al. (21) ont rapporté une prédominance dans le colon
gauche. Passman et al. (23) a constaté quela majorité des patients (63,8%; 102/160) avaient
des lésions situées dans différents segments du célon.

-Caractéristiques des lésions synchrones

Comparaison entre les CCS et le cancer colique unique (CCU)

Oya et al.(21) ont étudié 876 cas de cancers coliques primaires opérés et leur étude a été la
seule acomparer spécifiquement les CCS avec le CCU. Ills ont constaté que les carcinomes
synchrones étaient significativement de plus petite taille (p0,001), plus fréquemment située
dans le célon gauche(p = 0,001),pénétraient moins dans la paroi colique (p 0,001), étaientplus
fréquents dans les Iésions avancées (p = 0,003) que le CCU avec un taux d’envahissement
ganglionnaire moins important.

-L'incidence des adénomes concomitants

La plupart des études ont rapporté que l'incidence des adénomes concomitants
étaitsignificativement plus élevée chez les patients avec des CCS que chez ceux avec un cancer
solitaire (20, 24). Latournerie et al. (22) ont rapporté que 34,1% des patients avec des CCS
avaient des adénomes contre 19,1% des cancers simple. Evers et al. (24)ont constaté que dans
les CCS, 52% avaient des d'adénomes. Ces données soutiennent collectivement
I'hypothésed'une séquence adénome-carcinome dans les CCS. Ainsi, les patients ayant des
antécédents de polypes doivent étre soigneusement dépistés pour le CCS lors de la
découverte de nouvelles lésions du cblon.

Analyse génétique

L'explication moléculaire des CCS est incertaine. CependantlLa majorité des recherches en
biologie moléculaire sur le CCS(25, 26) se sont concentrées sur l'analyse de l'instabilité des
microsatellites (MSI) . Un carcinome colorectal positif au MSI peut survenir dans des milieux
familiaux appelés HNPCC.(26) Cependant, de nombreux carcinomes colorectaux positifs pour
MSI sont sporadiques, résultant de la méthylation des génes de réparation des
mésappariements, plutét que par mutation germinale comme dans HNPCC. Les cancers
sporadiques du MSI montrent une méthylation des promoteurs MLH1.Certaines études ont
montré que les patients atteints d'un carcinome colorectal synchrone ont une proportion plus
élevée de cancers MSI positifs que les patients atteints d'un carcinome colorectal solitaire. De
plus, la méthylation de multiples génes ou le statut de mutation braf dans ces cancers suggere
gu’un bon nombre de ces cancers sont sporadiques plutot que familiaux (26, 27). Il est
probable que la proportion plus élevée de cancers MSI dans le cancer colorectal synchrone
soit sporadique et peut étre due a I'environnement cancérogéne local dans le colon.

Les patients avec des cancers discordants pour le statut MSI ont le pire résultat clinique, alors
gue ceux avec des cancers concordants pour le statut MSI ont le meilleur résultat(27). Ce



résultat concorde avec le fait que les patients atteints d'un carcinome colorectal MSI positif
ont un meilleur pronostic que ceux atteints d'un carcinome MSI négatif(28).

Outre les mutations MSI, K-ras et p53 sont couramment étudiées dans le carcinome
colorectal(29). Les mutations K-ras sont des marqueurs prédictifs de la résistance aux
thérapies d'anticorps monoclonaux pour le carcinome colorectal métastatique. Les mutations
de p53 sont courantes dans le cancer humain et se retrouvent souvent dans les cancers plus
agressifs. Dans de nombreuses études, il existe plusieurs cas de CCS avec un statut MSI
discordant, une mutation p53 et une mutation K-ras entre les carcinomes colorectaux
synchrones chez un individu donné (4, 6)

Enfin, le polymorphisme génétique des glutathion S-transférases (phénotype GSRM1 nul) est
associé a un carcinome colorectal synchrone . Les glutathion S-transférases forment un groupe
d'isoenzymes multi-génes impliquées dans la détoxification cellulaire des composés
xénobiotiques et endobiotiques. (30)

Diagnostic

Le diagnostic préopératoire de CCS est primordial, il permet de dresser une stratégie
chirurgicale appropriée , et d’ établir une politique logique de suivi. Kaibaraet al.(17)ont
indiqué que la colonoscopie permet de détecter 60,1% des CCS en préopératoire et ce taux
peut atteindre 77,8% si un colo-scanner est associé a la colonoscopie. Cependant, aucun de
ces taux de diagnostic n'était optimal et un taux inacceptable de CCS ne sont pas diagnostiqués
Il existe encore une certaine controverse quant a savoir quel examen est préférable pour
détecter completement les SCRC. De nos jours, virtuella coloscopie est devenue une méthode
alternative viable pour I'évaluation de I'ensemble du colon. Le colo-scanner estsurtout de
valeur chez les patients présentant des tumeurs sténosantes (31)

Options thérapeutiques et pronostic

Une chirurgie extensive est nécessaire pour les patients atteints de CCS avec des facteurs
prédisposants connus tels que la polypose adénomateuse familiale, la colite ulcéreuse ou
HNPCC. Pour les autres cas, une résection chirurgicale appropriée avec un suivi régulier est
recommandée. Si lI'un des cancers synchrones est a un stade précoce, une résection
endoscopique peut étre discutée. Sinon, une colectomie totale peut étre nécessaire si les
cancers synchrones sont éloignés et a un stade avancé. Selon les ressources disponibles, un
suivi clinique a vie de certains patients atteints de carcinome colorectal synchrone peut étre
recommandé.

Une politique plus conservatrice consistant en de multiples résections segmentaires qui visent
a conserver le colon normala été suggéré par certains(32) . Les raisons d'une tellel'approche
est qu'une colectomie subtotale peut augmenter la fréquence des selles, et les anastomoses
synchrones du cOlon nesemblent pas étre associés a un risque accru de complications(32).

La premiere étude prospective sur |'effet du CCS sur la survie par rapport au cancer colorectal
unique a été présentée par Nosho et ses collégues aux Etats-Unis en 2009 (27). L'étude a
montré que le CCS était significativement associé a un mauvais pronostic. Les raisons
proposées sont liées au risque accru de complications et de métastases dans les cancers
multiples. Cependant, dans la majorité des études et dans de nombreuses études récentes
portant sur un plus grand nombre de cas, la survie des patients atteints d'un cancer colorectal
synchrone n'était pas différente de celle du cancerunique (26).



Conclusion :

Comparativement au cancer unique , les CRS possedent des caractéristiques distinctives.
Celles-ci doivent étre pleinement étudiés en préopératoire. La biologie moléculaire de ces
tumeurs est complexe. Un suivi clinique a long terme est recommandé pour ces patients .
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I.  INTRDUCTION :

L'obésité qui se définit comme une inflation de la masse grasse entraine des conséquences
sur le bienétre physique, psychologique et social. Globalement, environ 13% de la population
adulte mondiale (11% des hommes et 15% des femmes) étaient obeéses en 2016. La
prévalence de I'obésité a presque triplé au niveau mondial entre 1975 et 2016 [1]. C'est une
maladie qui altére la qualité de vie, expose a diverses complications, majore le risque
d’incapacité et réduit I'’espérance de vie. Dans ce chapitre de la monographie, nous étudierons
la relation entre cette maladie et le cancer colique sur trois aspects qui intéressent le
chirurgien, a savoir :

e L'oncogeneése : Obésité comme facteur de risque sur la survenue du cancer colique.

e Puis sur les difficultés opératoires spécifiques pouvant étre rencontrées par le

chirurgien que ce soit en laparotomie ou ccelioscopie.

e Et enfin nous étudierons la morbi-mortalité (spécifique et non spécifique) de la

chirurgie colique chez les patients souffrant d’obésité.

D’une autre part, la définition précise du terme obésité doit étre actualisée selon des
nouvelles recommandations avec une remise en question de la fiabilité de I'indice de masse
corporelle (IMC) dans la prévision des difficultés per opératoires chez le patient en surpoids.
Cette remise en question résulte d’'une part de sa variabilité selon I'origine ethnique et d’'une
autre part I'lMC n’est pas toujours corrélé a la zone de graisse viscérale. Actuellement le score
VFA (Visceral Fat Area) ou score de graisse viscérale a été proposé par Jeonghyun et al [2]
comme alternative a I'lMC pour une prédiction plus précise de la complexité chirurgicale et de
la morbidité dans la prise en charge chirurgicale du cancer du c6lon.

Il.  OBESITE ET GENESE DU CANCER COLIQUE :

Les données épidémiologiques concernant le réle de I'obésité comme facteur de risque du
CCR sont concordantes [3]. L'obésité viscérale du syndrome métabolique ou du diabéte de
type ll, situations comportant un hyperinsulinisme, sont particulierement a risque, mais aussi
le tour de taille, témoin de I'obésité abdominale, est également un prédicteur pertinent [3-5].

Diverses modifications hormonales ou peptidiques susceptibles d’agir comme des facteurs
de croissance ont été décrites dans I'obésité et plus particulierement dans I'obésité viscérale
(Figure 1).
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Figure 1 : Relation entre obésité et cancer - Les mécanismes possibles.

a. Hormones peptidiques :

i. Linsuline : Plusieurs études épidémiologiques indiquent que I’hyper insulinémie pourrait
étre un médiateur de I'association obésité-cancer dans le CCR. Elle peut favoriser le
développement tumoral, soit par une action directe sur les tissus cibles, soit par une action
indirecte en augmentant I’activité biologique d’autres hormones et facteurs de croissance.
Il existe une relation positive entre les taux circulants d’insuline ou de peptide C, le risque
de CCR [6]. Il est admis que I'’hyperinsulinisme lié a l'insulinorésistance de I'obésité
conserve une activité biologique importante au niveau des récepteurs exprimés dans les
cellules tumorales avec des effets métaboliques stimulant la croissance cellulaire et, a un
moindre degré, des effets mitogenes [7].

ii.La leptine : Biomarqueur de 'obésité, produite au prorata des adipocytes est a méme de
contribuer a la cancérogenése en stimulant la croissance des cellules tumorales,
I’angiogeneése, la migration et I'invasion tumorale ainsi que I'activité aromatase. Néanmoins,
a ce jour, il n’existe pas d’argument permettant de considérer que la leptine est un facteur
cancérogene indépendant [8].

iii.L’insuline-like growth factor (IGF-1): LIGF-1 est un déterminant important de la
prolifération cellulaire et de I'apoptose et exerce de surcroit une activité mitogénique
pouvant faciliter la cancérogenéese. Plusieurs études ont montré une corrélation entre le
risque de CCR et les taux circulants d’IGF-1[9].D’autres études sont moins ou non probantes
[10-11]. Une augmentation de I'incidence du cancer colique a été décrite dans I'acromégalie
ou I'lGF-1 est élevée [12].



b. Les médiateurs de I'inflammation : L'obésité est associée a un état inflammatoire
de bas grade caractérisé par une augmentation des marqueurs de I'inflammation pouvant
favoriser la cancérogenése démontré expérimentalement (TNF, IL-6) [13]. Des corrélations
ont été décrites entre la C-réactive protéine (CRP) ultrasensible et le risque de cancer mais
elles n"ont pas été confirmées par une revue systématique [13]. Par ailleurs, un certain
nombre d’adipokines pourraient interagir avec des facteurs de croissance et d’angiogenése
et jouer un réle dans I’évolution des cancers [14].

c. Les apports énergétiques : L’'augmentation des apports énergétiques qui est a la
base de I'obésité est un autre facteur de carcinogenése par l'intermédiaire de la formation
d’especes réactives a I'oxygéne capables d’activer la MAP-kinase mitogéne et d’augmenter
I’expression des oncogénes comme c-foset c-jun [15].

Ill. Impact de I'obésité en préopératoire d’une chirurgie colique pour cancer :

L'obésité s’associe a plusieurs comorbidités rendant ainsi la préparation préopératoire
difficile et longue [16-17]. Cette derniere est cruciale influencant méme le choix de la voie
d’abord chirurgicale et c’est pour cela que cette derniére doit étre rigoureuse et portant sur
différents plans. Ceci dans un but de limiter les difficultés per-opératoires ainsi que la morbi-
mortalité postopératoire.

Sur le plan nutritionnel, la littérature, bien qu’elle ne soit pas assez riche en matiéere de
protocoles bien codifiés, incite a équilibrer paradoxalement le bilan nutritionnel chez le
patient obése qui est souvent méconnu et incite a ne surtout pas négliger une dénutrition
grave chez les patients sous régime a basse valeur énergétique. Une étude récente menée en
2019 a Melbourne [18] a mis I'accent sur 'intérét de suivre un régime a tres basse valeur
énergétique en préparation préopératoire d’une chirurgie colorectale chez les patients obéses
et ce, en vue d’une facilitation de la technique opératoire, surtout si I'abord chirurgical est
ccelioscopique. La démarche de cette étude était basée sur une surveillance clinico-
radiologique aprés 4 semaines d’un régime standardisé. La variation de la graisse viscérale et
intra pelvienne a été mesurée sur des coupes IRM en pré et post régime, ainsi que la distance
entre S1 et le rectum postérieur qui est bien corrélé avec la réduction de la graisse
mésorectale. Cette analyse se limite a la quantification de I'effet du régime alimentaire et ne
peut pas commenter la sécurité de cette approche avant une chirurgie du cancer colorectal et
notamment le risque de passage en malnutrition.

Sur le plan respiratoire, I'obésité entraine une atteinte restrictive, des modifications de la
mécanique ventilatoire et une altération de la commande respiratoire. Outre le syndrome
d’apnées-hypopnées obstructives du sommeil, I'obésité est associée a deux autres
pathologies respiratoires. D’'une part, des données épidémiologiques et animales révelent un
lien de causalité probable entre obésité et asthme. D’autre part, I'obésité morbide est liée, via
une altération de la commande respiratoire impliguant notamment la leptine, a une
hypoventilation alvéolaire diurne et nocturne définissant le syndrome obésité-
hypoventilation. Ceci souligne la nécessité, pour le médecin anesthésiste, d’investiguer tout
symptome respiratoire chez le patient souffrant d’obésité [19].



Sur le plan métabolique et cardiovasculaire, I'obésité est associée a de nombreuses
comorbidités, telles que I’hypertension artérielle, le diabéte de type 2, les dyslipidémies, des
maladies cardiovasculaires majeures. Par ses effets sur différents facteurs de risque et sur la
structure et la fonction cardiovasculaire, I'obésité a un impact majeur sur les maladies
cardiovasculaires, telles que I'insuffisance cardiaque, la maladie coronaire, la mort subite et |a
fibrillation auriculaire et est associée a une augmentation de la mortalité globale.

IV. Difficultés per-opératoires en cas de chirurgie colorectale chez un patient en
surpoids :

Bien que les techniques laparoscopiques deviennent de plus en plus innovantes en matiére
de prise en charge des tumeurs colorectales, I'indication de cette voie d’abord chez les sujets
en surpoids reste un sujet de controverse dans la littérature car trois facteurs primordiaux
peuvent entraver un bon déroulement de I'acte opératoire. On cite le volume de graisse
mésorectale, le volume de la graisse pelvienne totale et le volume de la graisse viscérale
générale. La mesure de I'obésité viscérale a |'aide du the visceral fat area (VFA), mesurée par
imagerie en coupe, a été proposée comme alternative a I'IMC [20-21].

Une méta-analyse de 13 études publiée en 2017 par Fung et al. [22] a démontré que la
chirurgie par voie laparoscopique du cancer colorectal était techniquement plus difficile, avec
un taux de conversion significativement plus élevé chez les patients obéses ainsi qu’une durée
opératoire plus allongée. Les défis techniques de la résection du cancer colorectal chez les
obéses peuvent étre attribués a plusieurs facteurs comme la difficulté de dissection,
mobilisation et ligature proximale des vaisseaux et de la découle le risque du curage
ganglionnaire incomplet, la friabilité des tissus adipeux augmentant les risques de saignement
per-opératoire, la limitation de la mobilité instrumentale intra-abdominale et pelvienne et
I'association quasi constante de comorbidités cardiorespiratoires pouvant altérer la capacité

du patient a tolérer le pneumopéritoine et la position requise pour la colectomie
laparoscopique.

V. Les complications postopératoires d’une chirurgie colorectale chez un patient en
surpoids :

Fung A et al [22] ont démontré un taux de mortalité postopératoire significativement plus
élevé chez les obeses. Ce résultat peut étre expliqué par l'association a de multiples
comorbidités, notamment le diabete, I'apnée obstructive du sommeil, les maladies
cardiovasculaires et les troubles lipidiques pouvant tous entraver la récupération post
opératoire. Le risque plus élevé de complications peropératoires (transfusion sanguine et
conversion en laparotomie) a également un impact non négligeable sur la morbidité
postopératoire.

Gendall et al [23] dans son étude menée en 2007 a mis I'accent sur le risque accru
d’infection du site opératoire (ISO) malgré une antibioprophylaxie préalable chez les patients
obéses. Ceci est lié essentiellement a une hypoperfusion par diminution du débit sanguin total
et par conséquent une mal oxygénation du tissu adipeux. D’autres facteurs sont incriminés
selon cette étude dans la majoration du risque infectieux postopératoire tels que les difficultés
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techniques peropératoires avec un risque de contamination surajouté lié a la prolongation de
I'acte, I'immunodépression liée a une radio ou chimiothérapie néoadjuvante encadrant la
chirurgie ainsi que le défaut de synthése de collagéne chez les obeses. Nystrom et al. [24] dans
une étude prospective de 189 chirurgies colorectales a démontré la corrélation statiquement
significative entre I'épaisseur du pannicule adipeux et l'infection de la plaie. Le taux d'infection
était de 20% si I'épaisseur du pannicule adipeux est supérieure ou égale a 3,5 cm et 6,8% si
I'épaisseur est inférieure ou égale a 3 cm. Wilson et al [25] a conclu que I'obésité était associée
a un risque plus élevé d’ISO superficiel et profond.

Rullier et al. [26] a considéré I'obésité comme un facteur de risque majeur de lachage
anastomotique postopératoire et que le risque de lachage d’une anastomose iléo-rectale
basse est multiplié par deux chez le sujet obése. Sorensen et al [27] a I'opposé n’a pas trouvé
d’association significative entre I'obésité et le risque de lachage anastomotique dans une
étude ayant regroupé 333 patients ayant bénéficié d’'une résection anastomose dans le cadre
d’un cancer colorectal.

Duchesne et al [28] a mis la lumiére sur l'incidence plus marquée des complications
stomiales en cas de chirurgie colorectale chez les patients obéses. On citera comme exemple
le prolapsus stomial et l'irritation cutanée avec comme conséquence une mal adaptation de
I’appareillage.

L’éventration sur cicatrice médiane en cas d’abord par laparotomie ou sur orifices de
trocarts en cas d’abord ccelioscopique [23] est une complication généralement tardive
survenant dans les trois mois a cing ans post opératoire faisant recourir le patient un risque
anesthésique supplémentaire.

La revue de Fung et al. [22] n’a pas par ailleurs signalé un taux plus élevé de récidive
tumorale a un an de la chirurgie avec le groupe obése en comparaison avec I'autre groupe.
Ceci dit, I'obésité n’est pas un facteur de risque démontré de récidive carcinologique méme si
certaines études mettent en cause un curage incomplet ou difficile chez les patients en
surpoids.

VI. Conclusion:

Les données épidémiologiques concernant le role de I'obésité comme facteur de risque du
cancer colique et rectal ne sont plus a démontrer. Cette derniere engendre diverses
modifications hormonales ou peptidiques susceptibles d’agir comme des facteurs de
croissance tumorale. Si une chirurgie du cancer colique est programmée, la préparation
préopératoire du patient doit étre des plus rigoureuses et implique une collaboration étroite
entre le chirurgien et le médecin anesthésiste-réanimateur. Ce tandem doit obligatoirement
identifier toute défaillance nutritionnelle, respiratoire métabolique et cardiovasculaire. La
chirurgie laparoscopique doit étre dans la mesure du possible préférée a la laparotomie. En
peropératoire, le chirurgien doit s’attendre a des difficultés supplémentaires lors de
I’exposition, de I'identification des structures et du curage ganglionnaire ce qui allongera aussi
le temps opératoire. Le risque hémorragique est aussi a prendre en considération
(arrachement de tissus friables). En postopératoire immédiat, la surveillance doit étre accrue
afin d’identifier toute complication, particulierement hémorragique, respiratoire,



thromboembolique et d’infection de la plaie opératoire qui est favorisée par un pannicule
adipeux conséquent. A distance, les complications stomiales sont aussi a craindre (prolapsus
et appareillage difficile) ainsi qu’un taux significativement plus élevé d’éventration a la fois sur
cicatrice médiane ou sur les orifices de trocarts.
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L’EXCISION TOTALE DU MESOCOLON DROIT
Auteurs: Hasnaoui A, Haddad D, Osmane R, Nejib F Z, Rekik F, Cherif M, Ben Maamer A.
Service de chirurgie générale, Hopital Habib Thameur de Tunis.

l. Introduction :

L’excision totale du mésocolon pour adénocarcinome colique est relativement un nouveau
concept en occident. Elle a été standardisée en occident par le chirurgien allemand
Hohenberger en 2009(1). Cette technique est la technique de référence en Asie, ou elle porte
I'appellation de lymphadénectomie D3, depuis au moins une vingtaine d’année. Dans cet
article, Le colon gauche a été exclu car la technique chirurgicale conventionnelle ressemble a
I’excision totale du mésocolon gauche. La divergence concerne le colon droit et le colon
transverse. Dans ce chapitre, on va exposer les principes de la technique chirurgicale de
I’excision totale du mésocolon droit et transverse droit, les arguments des défenseurs de cette
technique ainsi que les arguments des détracteurs, et finalement la place de la voie d’abord
coelioscopique dans I'excision totale du mésocolon droit.

Il. Rappel embryologique et bases anatomiques :

Avant de préciser les particularités de la technique chirurgicale dans I'excision totale du
mésocolon, un petit rappel d’embryologie et d’anatomie s'impose.

Durant la vie embryonnaire, I'intestin primitif antérieur fait une rotation dans le sens horaire
autour de I'axe central. L'intestin primitif moyen fait une rotation dans le sens anti-horaire
autour de I'axe de I'artére mésentérique supérieure. Ce processus se réalise dans différents
stades du développement embryonnaire, ce qui fait que plusieurs plans se forme et qui
doivent étre respectés lors de la réalisation d’une excision totale du mésocolon droit (2). En
effet, au deuxieme mois de la vie embryonnaire, I'intestin primitif antérieur fait une rotation
de 90° dans le sens horaire autour de I'axe central. Le mésogastre postérieur (Grand épiploon),
convexe a gauche, se développe caudalement en avant de la queue du pancréas pour donner
la bourse omentale. A droite de I'artére colique médiane, les deux feuillets du grand épiploon
fusionnent pour former la partie droite du mésogastre postérieure, marquée par la veine
gastro-épiploique droite. Au quatrieme mois, secondairement au développement de l'intestin
gréle, le bloc pancréatico-duodénal se plaque contre la paroi abdominale postérieure. Au
cinquieme mois, le colon droit est pressé contre la paroi postérieure et la face postérieure du
mésocolon ascendant adhére au fascia de Toldt. En méme temps, le mésogastre postérieur
continue a se développer caudalement. La face postérieure du mésocolon transverse fusionne
avec la partie droite du mésogastre postérieur.

Conformément aux données de I'embryologie, une équipe chinoise a identifié trois plans de
dissections utiles pour réaliser une excision totale du mésocolon droit par voie coelioscopique
selon une approche caudale (2). Ces plans sont nommés premier, deuxieme et troisieme plan
de dissection selon I'ordre chronologique de dissection au cours de I'intervention. Le premier
plan inclut I'espace fascial entre la face postérieure du mésocolon ascendant et le fascia pré-
rénal. Il est limité en bas par la limite inférieure des vaisseaux iléo-caecaux, en dedans par le
bord droit de la veine mésentérique supérieure, en haut et en dedans par le bord externe du
genuinferus du duodénum, en haut et en dehors par le ligament hépato-colique, et en dehors
par la gouttiere para-colique. Le deuxieme plan se situe entre la face postérieure du
meésocolon ascendant et la face antérieure de la téte du pancréas et du duodénum. Il est limité
en bas par le bord inférieur du genuinferus, en dedans par le bord droit de la veine
mésentérique supérieure, en haut par la ligne passant par la racine des vaisseaux coliques



médians, la racine de la veine gastro-épiploique droite et le pylore, en dehors par la limite
externe de D2. Le troisieme plan est formé par la fusion de la face postérieure du mésocolon
transverse et la partie droite du mésogastre postérieur. Il est limité en bas et en dehors par
les limites supérieures du deuxiéme plan, en dedans par une ligne passant entre les branches
droites et gauches des vaisseaux coliques médians et en haut par le ligament gastro colique.
Cette équipe chinoise a réalisé 44 excisions complétes du mésocolon droit par voie
coelioscopique en identifiant ces trois plans et a démontré la sureté et |'efficacité de cette
technique (2).

lll. Principes de la technique chirurgicale :

Plusieurs articlesont décrit la technique chirurgicale de I'excision totale du mésocolon droit
par voie classique ou laparoscopique.Parfois, les auteurs utilisent des variations surtout pour
la voie laparoscopique, comme I'abord premier de I'artére mésentérique supérieure (3), ou
bien I'abord de haut en bas (4) ou encore la dissection hybride médiale et latérale (5). Peut-
étre le plus répandu de ces articles est celui du professeur Hohenberger qui a standardisé la
technique en 2009(1). De toute facon, quelque soit la méthode, certains principes doivent étre
respectés.

Ces principes sont :

1- Développement d’un plan méso-fascial ou rétro-fascial, par dissection nette, pour
mobiliser le mésocolon en le laissant intact et sans effraction. En effet, dans des études
récentes(6,7), I'’étude du mésocolon sous le microscope électronique a objectivé un
riche réseau lymphatique juste au-dessous de la couche mésothéliale couvrant le
mésocolon. Dans une étude immunohistochimique(8), ce réseau lymphatique était a
0,1mm de la surface de la couche mésothéliale. Ce qui signifie que la moindre breche
dans le mésocolon va endommager ce réseau. Dans cette méme étude, un réseau
lymphatique a été identifié dans le fascia de Toldt sans aucune communication directe
avec le réseau sous-mésothélial. Le réle du réseau lymphatique dans le fascia de Toldt
n’est pas encore bien clair et peut déterminer la dissection rétro-fasciale comme la
seule dissection carcinologique s’il s’avere que ce réseau draine le colon. De toute
facon, Hohenberger considére que les dissections méso-fasciale et rétro-fasciale sont
conformes avec les principes de I’excision totale du mésocolon (1).

2- Ligature vasculaire centrale avec ligature haute des vaisseaux afin d’optimiser la
dissection verticale des ganglions lymphatiques. En cas de tumeur du colon ascendant,
on peut lier la branche droite de I'artere coligue médiane a son origine. Pour les
tumeurs de I'angle colique droit et du colon transverse, la ligature vasculaire doit étre
a l'origine de l'artére colique médiane et des vaisseaux gastro-épiploiques droits, les
ganglions sous-pylorique doivent étre emportés ainsi que 10 a 15 cm du grand
épiploon au-dela de la tumeur.

3- Excision d’une longueur adéquate du colon afin d’emporter les ganglions para-coliques
et optimiser le curage longitudinal. Pour les tumeurs du colon ascendant, cette section
colique peut se faire a 10 cm de la tumeur. Pour les tumeurs de I'angle colique droit et
du transverse, la section se fait prés de I'angle colique gauche.

Afin d’étudier la qualité de la résection chirurgicale, un systéme a été développé dans I'étude
CLASSICC mimant celui de I'étude MRC CRO7 pour le cancer du rectum(9). Dans ce systéme,
trois plans ont été identifié : Mésocolique, intra-mésocolique et Muscularis propria. West et
al (10), ont prouvé que I'excision mésocolique avait la meilleure qualité en matiere de curage.



IV. Arguments des défenseurs de I’excision totale du mésocolon :

Il faut mentionner que jusqu’a I’heure actuelle il n’existe pas d’étude randomisée comparant
I’excision totale du mésocolon droit a la technique conventionnelle. Les études faites sont
majoritairement basées sur des séries rétrospectives.

Selon certains auteurs, I'excision totale du mésocolon droit permet d’avoir une piéece
opératoire de meilleure qualité avec un curage plus étendu (10-13). Ceci aurait un impact sur
le résultat oncologique. Certaines études montrent que I'étendu du curage, notamment le
nombre de ganglions prélevés est corrélé a la survie pour les tumeurs du colon stade Il et IlI
(14-16). Hohenberger et al ont trouvé qu’un nombre de ganglions prélevés supérieur ou égal
a 28 était un facteur indépendant pour I’'amélioration de la survie a 5 ans (1). D’autres études
ont montré une améliorationde la survie globale, survie sans récidive et récidive locale apres
excision totale du mésocolon (14,17). Ceci est peut-étre dii en partie a une stadification plus
précise apres un curage étendu. En effet, on a montré que I'extension lymphatique dans les
cancers coliques peut se faire de facon stochastique (Non pas de proche en proche) dans 18%
des patients. Le ganglion apical était isolément envahi dans 5.1% des cas(18). Donc avec une
chirurgie conventionnelle, le curage ne serait pas suffisant et ces patients ne pourraient pas
bénéficier d’'une chimiothérapie adjuvante.

L’excision totale du mésocolon avec le respect du plan méso-fascial permet également
d’améliorer la survie globale de 15% selon I’étude de West et al(10). Cette amélioration de la
survie arrive a 27% pour les stades lll. De méme, Bokey et al ont remarqué une amélioration
de la survie globale a 5 ans quand la mobilisation du colon respecte le plan embryologique
(29).

Dans une revue de la littérature réalisée en 2018, les auteurs ont conclu que I'excision totale
du mésocolon offre un meilleur curage ganglionnaire, et semble avoir un meilleur résultat
oncologique sans augmentation de la morbidité (20).

V. Arguments des détracteurs de I’excision totale du mésocolon :

Contrairement au cancer du rectum ou les récidives locales posaient un probleme avant I'ére
de I'excision totale du mésorectum, les récidives locales aprés chirurgie du cancer du célon
sont rares(21). Pour cela, les chirurgiens ne cherchaient pas d’autres alternatives a la chirurgie
conventionnelle.

Selon certains occidentaux, les résultats de la lymphadénectomie D3 rapportés dans la
littérature asiatique devraient étre interprétés avec précautions et ne devraient pas étre
généralisés a la population occidentale, ol I'indice de masse corporelle est plus élevé que la
population asiatique.Willaert et al (21) ont estimé que I'extension lymphatique du cancer du
cOlon se fait de facon stochastique, et que la présence d’une extension lymphatique a distance
témoigne de l'agressivité de la tumeur. Dela, ils ont conclu qu’un curage extensif
n’améliorerait pas le résultat oncologique.

Ces détracteurs de I'excision totale du mésocolon trouvent qu’il s’agit d’une chirurgie plus
traumatique que la chirurgie conventionnelle avec un temps opératoire qui est beaucoup plus
long surtout pour la voie coelioscopique. Un temps opératoire plus long peut se traduire en
augmentation de colt et en morbidité post-opératoire(21). Cet argument a été réfuté par
plusieurs publications(11,17,22,23). Ces publications ont montré qu’il n’y a pas de différence
en termes de morbiditéentre les deux techniques. Et que I’excision totale du mésocolon est
faisable et sure (3,12,24), méme pour les sujets obéses (1).



VI. Place de la coelioscopie dans I’excision totale du mésocolon droit:

Plusieurs études ont montré la faisabilité et la sureté de la voie coelioscopique dans la
réalisation de I'excision totale du mésocolon droit(25-27). Il faut mentionner que la majorité
des études ont exclu les tumeurs de I'angle colique droit et du transverse. Toutefois,la voie
laparoscopique reste aussi faisable pour ces localisations comme en témoigne certaines
études réalisées par des équipes expertes (28,29). Quant au résultat oncologique pour ces
localisations, il reste meilleur pour la voie classique comparativement a la voie laparoscopique
(30).

Melich et al ont étudié la courbe d’apprentissage de I'excision totale du mésocolon par voie
laparoscopique, réalisée par des chirurgiens entrainés sur cette technique par voie
classique(31). Les auteurs ont conclu que la courbe d’apprentissage est lente mais sans
plateau. Ce qui témoigne de la complexité des structures anatomiques et la nécessité de
prudence lors de la dissection dans cette technique.

Dans une étude japonaise multicentrique étudiant les facteurs de risque de morbidité post-
opératoire aprés une excision totale du mésocolon, les auteurs ont trouvé que la voie
classique et le temps opératoire> 240 mn étaient des facteurs de risque de complications post-
opératoires précoces (32).

Dans I'étude réalisée par Zhao et al, I'excision totale du mésocolon par voie laparoscopique
était comparable a la voie classique en termes de morbidité post-opératoire et de résultats
oncologiques a trois ans (33). Dans une autre étude, comparant la voie laparoscopique et la
voie classique, les auteurs ont trouvé un potentiel bénéfice oncologique dans le groupe de
chirurgie laparoscopique(34). La survie globale était de 83,7% dans le groupe laparotomie
versus 94,7% dans le groupe laparoscopie avec p<0,001. La survie sans récidive était meilleure
également dans le groupe laparoscopie (82,7% versus 88,7%, p=0,009). Dans une méta-
analyse publiée en 2017 par Negoi et al dans « World Journal of Gastrointestinal oncology »,
la voie laparoscopique était supérieure dans tous les résultats périopératoires et au moins
non-inférieure dans les résultats oncologiques a long terme (35).

VII. Conclusion :

Jusgqu’aujourd’hui, toutes les études réalisées sont des études de faible niveau de preuve.
L'excision totale du mésocolon droitserait une intervention slire entre les mains d’un
chirurgien entrainé, et semble étre plus satisfaisante sur le plan oncologique avec des résultats
péri-opératoires comparables a la chirurgie conventionnelle. Toutefois, afin d’appuyer ces
résultats, des études prospectives randomisées doivent étre réalisées. Des protocoles pour
des études prospectives randomisées comparant les deux techniques conventionnelle et
I’excision totale du mésocolon ont été publiés (36,37). En attendant les résultats de ces
études, les chirurgiens non habitués a cette technique doivent garder a I'esprit que la
technique de I'excision totale du mésocolon est plus complexe que la technique
conventionnelle, et que le maitrise de la voie d’abord laparoscopique nécessite une courbe
d’apprentissage plus longue.



VIII. Références:

1. Hohenberger W, Weber K, Matzel K, Papadopoulos T, Merkel S. Standardized surgery for colonic cancer:
complete mesocolic excision and central ligation--technical notes and outcome. Colorectal Dis Off J Assoc
Coloproctology G B Irel. mai 2009;11(4):354-64; discussion 364-365.

2. Zhu D-J, Chen X-W, OuYang M-Z, Lu Y. Three surgical planes identified in laparoscopic complete
mesocolic excision for right-sided colon cancer. World J Surg Oncol [Internet]. 12 janv 2016 [cité 2 janv 2020];14.
Disponible sur: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4709915/

3. Yi X-J, Lu X-Q, Li H-M, Wang W, Xiong W-J, Wan J, et al. Feasibility and efficacy of laparoscopic radical
right hemicolectomy with complete mesocolic excision using an ‘artery-first’ approach. Gastroenterol Rep. juin
2019;7(3):199-204.

4, Matsuda T, Iwasaki T, Mitsutsuji M, Hirata K, Maekawa Y, Tanaka T, et al. Cranial-to-caudal approach for
radical lymph node dissection along the surgical trunk in laparoscopic right hemicolectomy. Surg Endosc. avr
2015;29(4):1001.

5. Feng B, Ling T-L, Lu A-G, Wang M-L, Ma J-J, Li J-W, et al. Completely medial versus hybrid medial
approach for laparoscopic complete mesocolic excision in right hemicolon cancer. Surg Endosc. févr
2014;28(2):477-83.

6. Gao Z, Ye Y, Zhang W, Shen D, Zhong Y, Jiang K, et al. An anatomical, histopathological, and molecular
biological function study of the fascias posterior to the interperitoneal colon and its associated mesocolon: their
relevance to colonic surgery. J Anat. aoGt 2013;223(2):123-32.

7. Culligan K, Walsh S, Dunne C, Walsh M, Ryan S, Quondamatteo F, et al. The mesocolon: a histological
and electron microscopic characterization of the mesenteric attachment of the colon prior to and after surgical
mobilization. Ann Surg. déc 2014;260(6):1048-56.

8. Culligan K, Sehgal R, Mulligan D, Dunne C, Walsh S, Quondamatteo F, et al. A detailed appraisal of
mesocolic lymphangiology--an immunohistochemical and stereological analysis. J Anat. oct 2014;225(4):463-72.
9. Guillou PJ, Quirke P, Thorpe H, Walker J, Jayne DG, Smith AMH, et al. Short-term endpoints of

conventional versus laparoscopic-assisted surgery in patients with colorectal cancer (MRC CLASICC trial):
multicentre, randomised controlled trial. Lancet Lond Engl. 14 mai 2005;365(9472):1718-26.

10. West NP, Morris EJA, Rotimi O, Cairns A, Finan PJ, Quirke P. Pathology grading of colon cancer surgical
resection and its association with survival: a retrospective observational study. Lancet Oncol. sept
2008;9(9):857-65.

11. Perrakis A, Vassos N, Weber K, Matzel KE, Papadopoulos K, Koukis G, et al. Introduction of complete
mesocolic excision with central vascular ligation as standardized surgical treatment for colon cancer in Greece.
Results of a pilot study and bi-institutional cooperation. Arch Med Sci AMS. sept 2019;15(5):1269-77.

12. Abdelkhalek M, Setit A, Bianco F, Belli A, Denewer A, Youssef TF, et al. Complete Mesocolic Excision With
Central Vascular Ligation in Comparison With Conventional Surgery for Patients With Colon Cancer — The
Experiences at Two Centers. Ann Coloproctology. ao(t 2018;34(4):180-6.

13. Agalianos C, Gouvas N, Dervenis C, Tsiaoussis J, Theodoropoulos G, Theodorou D, et al. Is complete
mesocolic excision oncologically superior to conventional surgery for colon cancer? A retrospective comparative
study. Ann Gastroenterol. 2017;30(6):688-96.

14. Le Voyer TE, Sigurdson ER, Hanlon AL, Mayer RJ, Macdonald JS, Catalano PJ, et al. Colon cancer survival
is associated with increasing number of lymph nodes analyzed: a secondary survey of intergroup trial INT-0089.
J Clin Oncol Off J Am Soc Clin Oncol. 1 ao(t 2003;21(15):2912-9.

15. Chang GJ, Rodriguez-Bigas MA, Skibber JM, Moyer VA. Lymph node evaluation and survival after curative
resection of colon cancer: systematic review. J Natl Cancer Inst. 21 mars 2007;99(6):433-41.
16. Ouyang M, Luo Z, Wu J, Zhang W, Tang S, Lu Y, et al. Comparison of outcomes of complete mesocolic

excision with conventional radical resection performed by laparoscopic approach for right colon cancer. Cancer
Manag Res. 25 sept 2019;11:8647-56.

17. Storli KE, Sgndenaa K, Furnes B, Nesvik I, Gudlaugsson E, Bukholm I, et al. Short term results of complete
(D3) vs. standard (D2) mesenteric excision in colon cancer shows improved outcome of complete mesenteric
excision in patients with TNM stages I-Il. Tech Coloproctology. juin 2014;18(6):557-64.

18. Liang J-T, Huang K-C, Lai H-S, Lee P-H, Sun C-T. Oncologic results of laparoscopic D3 lymphadenectomy
for male sigmoid and upper rectal cancer with clinically positive lymph nodes. Ann Surg Oncol. juill
2007;14(7):1980-90.



19. Bokey EL, Chapuis PH, Dent OF, Mander BJ, Bissett IP, Newland RC. Surgical technique and survival in
patients having a curative resection for colon cancer. Dis Colon Rectum. juill 2003;46(7):860-6.

20. Negoi |, Beuran M, Hostiuc S, Sartelli M, Coccolini F, Vartic M, et al. Complete mesocolic excision for
colon cancer is technically challenging but the most oncological appealing. Transl Gastroenterol Hepatol
[Internet]. 22 oct 2018 [cité 2 janv 2020];3. Disponible sur:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6232074/

21. Willaert W, Ceelen W. Extent of surgery in cancer of the colon: Is more better? World J Gastroenterol
WIJG. 7 janv 2015;21(1):132-8.

22. Killeen S, Mannion M, Devaney A, Winter DC. Complete mesocolic resection and extended

lymphadenectomy for colon cancer: a systematic review. Colorectal Dis Off J Assoc Coloproctology G B Irel. ao(t
2014;16(8):577-94.

23. Wang Y, Zhang C, Zhang D, Fu Z, Sun Y. Clinical outcome of laparoscopic complete mesocolic excision in
the treatment of right colon cancer. World J Surg Oncol [Internet]. 18 sept 2017 [cité 2 janv 2020];15. Disponible
sur: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5604491/

24. Gao Z, Wang C, Cui Y, Shen Z, Jiang K, Shen D, et al. Efficacy and Safety of Complete Mesocolic Excision
in Patients With Colon Cancer: Three-year Results From a Prospective, Nonrandomized, Double-blind, Controlled
Trial. Ann Surg. 24 ao(t 2018;

25. Adamina M, Manwaring ML, Park K-J, Delaney CP. Laparoscopic complete mesocolic excision for right
colon cancer. Surg Endosc. oct 2012;26(10):2976-80.
26. Han D-P, Lu A-G, Feng H, Wang P-X-Z, Cao Q-F, Zong Y-P, et al. Long-term results of laparoscopy-assisted

radical right hemicolectomy with D3 lymphadenectomy: clinical analysis with 177 cases. Int J Colorectal Dis. mai
2013;28(5):623-9.

27. Miyajima N, Yamakawa T. Present state and problems of laparoscopic surgery for colon and rectal
carcinoma. Nihon Geka Gakkai Zasshi. mars 1997;98(3):380-4.
28. Kim MK, Lee IK, Kye B-H, Kim J-G. Procedural difficulty differences according to tumor location do not

compromise the clinical outcome of laparoscopic complete mesocolic excision for colon cancer: a retrospective
analysis. Oncotarget. 1 ao(t 2017;8(38):64509-19.

29. Zhao L-Y, Liu H, Wang Y-N, Deng H-J, Xue Q, Li G-X. Techniques and feasibility of laparoscopic extended
right hemicolectomy with D3 lymphadenectomy. World J Gastroenterol WJG. 14 ao(t 2014;20(30):10531-6.
30. Gouvas N, Pechlivanides G, Zervakis N, Kafousi M, Xynos E. Complete mesocolic excision in colon cancer

surgery: a comparison between open and laparoscopic approach. Colorectal Dis Off J Assoc Coloproctology G B
Irel. nov 2012;14(11):1357-64.

31. Melich G, Jeong DH, Hur H, Baik SH, Faria J, Kim NK, et al. Laparoscopic right hemicolectomy with
complete mesocolic excision provides acceptable perioperative outcomes but is lengthy — analysis of learning
curves for a novice minimally invasive surgeon. Can J Surg. oct 2014;57(5):331-6.

32. Nishizawa Y, Akagi T, Inomata M, Katayama H, Mizusawa J, Yamamoto S, et al. Risk factors for early
postoperative complications after D3 dissection for stage Il or Ill colon cancer: Supplementary analysis of a
multicenter randomized controlled trial in Japan (JCOG0404). Ann Gastroenterol Surg. 4 avr 2019;3(3):310-7.
33. Zhao L-Y, Chi P, Ding W-X, Huang S-R, Zhang S-F, Pan K, et al. Laparoscopic vs open extended right
hemicolectomy for colon cancer. World J Gastroenterol WJG. 28 juin 2014;20(24):7926-32.

34, Shin JK, Kim HC, Lee WY, Yun SH, Cho YB, Huh JW, et al. Laparoscopic modified mesocolic excision with
central vascular ligation in right-sided colon cancer shows better short- and long-term outcomes compared with
the open approach in propensity score analysis. Surg Endosc. 2018;32(6):2721-31.

35. Negoi I, Hostiuc S, Negoi RI, Beuran M. Laparoscopic vs open complete mesocolic excision with central
vascular ligation for colon cancer: A systematic review and meta-analysis. World J Gastrointest Oncol. 15 déc
2017;9(12):475-91.

36. Karachun A, Petrov A, Panaiotti L, Voschinin Y, Ovchinnikova T. Protocol for a multicentre randomized
clinical trial comparing oncological outcomes of D2 versus D3 lymph node dissection in colonic cancer (COLD
trial). BJS Open. 14 mars 2019;3(3):288-98.

37. Lu J-Y, Xu L, Xue H-D, Zhou W-X, Xu T, Qiu H-Z, et al. The Radical Extent of lymphadenectomy — D2
dissection versus complete mesocolic excision of LAparoscopic Right Colectomy for right-sided colon cancer
(RELARC) trial: study protocol for a randomized controlled trial. Trials [Internet]. 8 déc 2016 [cité 2 janv 2020];17.
Disponible sur: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5146822/



LA REHABILITATION AMELIOREE APRES CHIRURGIE COLIQUE
PRINCIPES ET INTERETS

Auteurs : Ghariani W, Ben Safta A, Ben Hmida W, Jerraya H, Dougaz MW, Samaali Imen, Khalfallah M, Oueslati
A, Abdesslem MM, Bouasker |, Nouira R.
Service de chirurgie B, Hopital Charles Nicolle Tunis

Introduction :

La réhabilitation améliorée apreés chirurgie colo-rectale (RAC), est un concept qui féte en I’'an
2020 ses 25 ans. En effet, c’est en 1995, que I'équipe de Kehlet introduisait le « fast-track
surgery » en chirurgie colo-rectale et depuis des essais randomisés, études de cohortes et
méta-analyses sont venus prouver l'efficacité de la RAC en termes de réduction de la
morbidité post-opératoire et raccourcissement de la durée du séjour hospitalier.

Des sociétés savantes pluridisciplinaires ont également vue le jour (GRACE*, ASER*), ceuvrant
dans le but de favoriser le développement et la diffusion de la réhabilitation améliorée.

Généralités sur la RAC :

Le traumatisme chirurgical ou le « stress chirurgical » engendre des modifications hormonales
et métaboliques via I'activation d’une cascade de médiateurs responsables de dysfonction
d’organes, de douleurs et d’effets secondaires digestifs (iléus, nausées), d’une modification
du systeme de la coagulation (augmentation du risque de thrombose), d’un hyper-
catabolisme et d’'une immunosuppression[1].

Une meilleure connaissance des mécanismes physiopathologiques sus-cités, le
développement des techniques chirurgicales mini-invasives, I'amélioration des techniques
d’analgésie péri-opératoire et les données de la littérature avec un bon niveau de preuve sur
les éléments des soins péri-opératoires ont permis I'avenement de la RAC.

Depuis les années 90, on a noté une évolution du paradigme « fast-track surgery » vers la RAC
(« enhanced recovery ») : devant une meilleure qualité de la convalescence post-opératoire
et d’une diminution de la morbidité globale, 'aspect « fast » ou rapide de la période post-
opératoire n’est qu’un bénéfice secondaire.

Il a été démontré que la RAC réduisait de pres de 50% les complications post-opératoires [2-
8]. A cOté de cet effet objectif et mesurable, il a été également observé, une amélioration de
la qualité de vie des patients. En effet, les patients ont rapporté moins de douleurs, moins
d’iléus, et de fatigue postopératoires. Il en résulte une durée d’hospitalisation et une
convalescence significativement réduites, sans augmentation du taux réhospitalisation [9].

La RAC a été initialement évalué dans le cadre de la chirurgie colorectale. Mais rapidement
ses indications ont été étendues a d’autres domaines en chirurgie digestive (bariatrique,
pancréatique, gastrique, oesophagienne), orthopédique, thoracique, urologique,
gynécologique, et cardiovasculaire[8].

Les principes généraux de la RAC :

La philosophie globale de la RAC est de réduire les effets de I’agression chirurgicale par
différents moyens médicaux et chirurgicaux pour permettre au patient de récupérer dans de
meilleures conditions et plus vite, au-dela des mesures habituelles (antibioprophylaxie et
thromboprophylaxie selon les termes de recommandations de pratique clinique, dépistage et
traitement de I'anémie)[10].

Un programme de RAC comporte systématiquement 3 phases : préopératoire, peropératoire,
et postopératoire, qui sont résumées comme suit [10] :

En préopératoire :



e Améliorer I'’état nutritionnel et physique par une prise en charge adaptée

e Limiter le jeune a la stricte durée nécessaire.

e Réduire la résistance a l'insuline par une charge glucidique.

e Expliquer au patient tout le déroulement de son intervention et son role tout au long
de la procédure.

e Eviter les prescriptions systématiques comme la prémédication ou la préparation
colique.

En peropératoire

e Préférer une chirurgie mini-invasive.

e Préférer un protocole anesthésique avec une épargne morphinique et une gestion
multimodale de la douleur.

e Prévenir 'hypothermie peropératoire.

e Assurer un remplissage veineux peropératoire adapté et surveillé.

e Réaliser une hémostase soigneuse.

En postopératoire

e Assurer une analgésie multimodale avec une épargne morphinique .

e Eviter la sonde gastrique, les drainages et le sondage vésical systématiques.

e Limiter le saignement postopératoire.

e Réalimenter les patients précocement.

e Encourager une mobilisation précoce.

Les acteurs de la RAC :
1. Le patient
Au cours d’un programme de RAC, le patient est considéré comme un acteur actif de ses
soins [9]. Le rble du patient est primordial pour la réussite de cette prise en charge. Cette
participation du patient commence dés les premiéres consultations médicales avant
I'intervention, se poursuit durant I’hospitalisation et méme au-dela du séjour a I’hopital.
Dés la premiere consultation le patient doit étre informé des détails du programme, de
son réle dans la prise en charge, et des conditions de sa sortie de I'établissement. Cette
information est orale, et écrite (document clair et compréhensible), et/ou éventuellement
électronique (diaporama ou vidéo). Cette information est délivrée par I'équipe de soins
(chirurgien, anesthésiste, infirmiére, et éventuellement kinésithérapeute) de maniere
coordonnée a la consultation et répétée si nécessaire a I'accueil du patient dans le service
de soins (la veille de lintervention, ou le jour de lintervention si I'admission est
programmeée ainsi).
Ce temps d’éducation thérapeutique est indispensable, chaque équipe doit en définir les
modalités selon les moyens disponibles. Afin d’'impliquer davantage le patient dans ses
soins, I'équipe soignante peut fournir au patient un cahier de bord journalier a remplir.
Dans le cadre de la RAC, la mobilisation précoce dans laquelle le patient joue une part
active, est essentielle. Le patient passe ainsi d’un « état passif en position horizontale » a
un « état actif en position verticale ». En effet il a été démontré que la mobilisation active
et précoce est non seulement un facteur majeur et indépendant de la réussite de tout
programme de RAC mais qu’il réduit de maniere significative I'incidence des complications
respiratoires et thromboemboliques [10,12]. Toutefois, la mobilisation précoce nécessite
I'application efficace des autres mesures de la réhabilitation. Un patient, acteur de ses
soins, qui en a été bien informé avant sa chirurgie, des concepts et bénéfices de la RAC,



qui n’a ni douleur, ni nausée, ni tuyaux, ni complication grave et qui s’alimente... accepte
volontiers de quitter le fond du lit.

2. Les soignants

La RAC est une approche multidisciplinaire [9]. Il suffit de parcourir les protocoles de soins
pour se rendre compte de I'importance d’une collaboration entre les différents acteurs [9-
11] : anesthésiste, chirurgien, nutritionniste, infirmiére, aide soignante, kinésithérapeute,
cadre administratif. L’équipe de soins se compose dans tous les cas d’un « trinébme leader
» (chirurgien, anesthésiste, infirmiére) et selon les cas, d’autres spécialistes ou corps de
métier dont la participation est indispensable : nutritionniste, physiothérapeute, aide-
soignant.

On aboutit ainsi a une convergence des pratiques de tous les intervenants. Toute I'équipe
(médicale et paramédicale) doit s’approprier le programme de RAC qui devient ainsi un
standard de soins impliquant tous les intervenants de I'établissement.

3. L’administration

Le réle de I'administration est essentiel pour la réussite du programme de RAC. Il s’agit de
mettre en ceuvre la formation du personnel médical et paramédical dans le cadre d’un
programme de Développement Professionnel Continu [9].

L'administration devra mettre en place des moyens humains et matériels pour permettre
I'implémentation du programme de RAC. Cet investissement sera secondairement amorti
par la réduction de la morbidité et de la durée de séjour (il s’agit d’un véritable retour sur
investissement démontré dans toutes les études médico-économiques)[13].

Le r6le de I'administration est aussi de valider une charte de fonctionnement des équipes,
participer a la fluidité de la mise en application du programme, répondre aux exigences de
fonctionnement de I’équipe, notamment (au début du programme) par la désignation par
exemple d’une infirmiere dédiée ou a temps dédié, 'embauche d’aides-soignants.

Implémenter la RAC en Tunisie : C’est possible

Lever les freins

A chaque nouvelle expérience, des freins existent et ils peuvent étre multiples.

Il est important de rappeler qu’il ne faut pas chercher a faire tout, tout de suite.

Il faut implémenter progressivement, intervention par intervention (ou groupes

d’interventions) selon la motivation des différents praticiens [9].

Les freins peuvent étre de trois ordres en rapport avec plusieurs facteurs :

a. Facteurs liés au patient (ainsi qu’aux proches) : résistance au changement , craintes
concernant toute innovation , croyance que le jeine depuis la veille est important
peur de remanger avant la reprise du transit, peur de déambuler trop rapidement,
peur de quitter I'établissement de soins trop tot , crainte d’une approche purement
économique (besoin de lit pour un autre patient, etc.).

b. Facteurs liés aux équipes de santé : crainte d’une approche purement comptable,
résistance au changement et les habitudes ancrées dans la pratique (freins classiques
face a toute innovation) , défaut de connaissances des derniéres évolutions
scientifiques, absence de motivation, turnover rapide du personnel soignant (arrivée
de soignants peu au fait de la RAC), conviction que la RAC ne peut s’appliquer qu’a
des patients sélectionnés, croyance que la RAC est inapplicable chez les patients agés.

c. Facteurs liés aux ressources : absence de documentation sur la RAC disponible et
facilement accessible aux acteurs, manque de temps pour former et informer les
équipes, temps nécessaire pour I'éducation thérapeutique du patient, temps



nécessaire pour remplir la base de données audit, facteurs organisationnels en rapport

avec la prise en charge des patients apres leur sortie précoce.

Pour lever ces freins, le GRACE propose dans son manuel d’'implémentation de la RAC de:

e Désigner des leaders convaincus (le trinbme soignants) qui seront écoutés et
pourront convaincre le reste de I'équipe en particulier les plus réticents.

e Développer l'esprit d’équipe, avoir rédigé et adopté un protocole pour chaque
pathologie.

e Ne pas négliger l'information et la formation de tous les membres de I'équipe
soignante

e Au quotidien, essayer de convaincre par I’'exemple et montrer qu’en ayant appliqué
le programme sur ses propres patients, moins de complications et une meilleure
satisfaction des patients.

e Ne pas hésiter a programmer des réunions de I’équipe pour montrer les résultats de
I'audit, et a faciliter I'acces a la documentation spécifique notamment disponible
sur le site. (www.grace-asso.fr)

L’évaluation

L’évaluation des pratiques professionnelles au quotidien participe a I'amélioration de la
qualité des soins. Tout audit comporte le choix de marqueur et leur évaluation de maniere
continue.

Quels critéres ?

Il peut s’agir de critéres principaux :

e Durée du séjour.

e Différence entre durée réelle et durée théorique.

e Morbidité globale.

e Degré d'implémentation (nombre d’éléments appliqués en pratique).

Ou de criteres secondaires :

e Taux de patients bénéficiant du programme RAC comparativement a I'ensemble des
patients admis pour la méme indication chirurgicale.

e Qualité de vie des patients.

e Satisfaction des patients.

e Reprise d’une activité au moins équivalente a celle avant I'intervention.

e Reprise du travail s'il y a lieu.

Auto-évaluation

Le GRACE met a disposition de ses adhérents un logiciel gratuit en ligne regroupant une
base de données mise a jour, et permettant de faire un audit montrant le taux
d’'implémentation, la durée du séjour post-opératoire. Il existe méme une fonctionnalité
qui permet de comparer les résultats des différents centres.

En attendant la création d’un outil similaire, toute équipe désirant implémenter un
programme de RAC en Tunisie est invitée a publier ses résultats. Les études auront pour
effet d’ancrer progressivement des habitudes (les interventions de la RAC) tout en
évaluant leur efficacité.



http://www.grace-asso.fr/

Conclusion :

Moins de complications post-opératoires, un séjour hospitalier plus court, une meilleure
satisfaction du patient : la RAC n’a plus de preuve a faire comme en témoignent le niveau
de preuve des publications scientifiques.

Actuellement, en Tunisie, il est impératif de passer d’une application approximative et
sommaire des interventions de la RAC a une implémentation progressive, structurée et
consentement évaluée.
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L. INTRODUCTION :

La chirurgie colique pour cancer du colon est associée a une morbidité et une mortalité
élevées, reconnues dans la littérature qui dépendant de plusieurs facteurs (son étiologie, le
terrain, le caractére urgent de l'intervention, la complexité et la septicité de I'acte). Le taux de
mortalité rapportée dans différentes séries récentes est compris entre 1 et 16,4 % (1-4),
alors que celui de la morbidité post opératoire atteint les 35 % (1,2,5). Le taux de reprise
opératoire pour ce type de chirurgie atteint 2 a 5,8 % selon les séries (6).

Comme toute chirurgie, la résection colique pour cancer du colon peut avoir des
complications précoces spécifiques et non spécifiques. Les complications précoces sont celles
qui surviennent dans les 30 premiers jours postopératoires. Il s'agit de
complications fréquentes en chirurgie colorectale avec une incidence aussi élevée que
30 % (1,2).

Il.  LES COMPLICATIONS SPECIFIQUES :

1. LE LACHAGE ANASTOMOTIQUE :

a) Définition et présentation clinique
Le lachage anastomotique est la complication spécifique la plus grave en chirurgie digestive
et dont la fréquence varie de 2,9 % a 15,3 % (7). Au moins un tiers de la mortalité aprés
chirurgie colorectale est attribuée a des fuites anastomotiques (7).

En raison de la gravité des complications associées a un lachage anastomotique, il est
impératif d'identifier le probleme et d'agir le plus tét possible. Il y a eu un probléme de
définition du lachage anastomotique (8) et selon plusieurs équipes ce dernier peut étre classé en 3
catégories en se basant sur la présentation clinique et la prise en charge nécessaire :(9,10)

= Grade A : patient asymptomatique ou ayant des symptomes mineurs par exemple ceux
présentant une petite collection liquidienne(<3 cm) adjacente a I'anastomose sur le
scanner. Ce groupe peut répondre aux antibiotiques sans recours a une réintervention.

= Grade B: peuvent avoir des signes cliniques de fuite anastomotique comme
une hyperleucocytose et de la fievre, mais un état général conservé sans sepsis et sur
le scanner abdominal, un abces localisé drainable par voie percutané.

= Grade C: Tableau de sepsis franc nécessite souvent une intervention chirurgicale avec
un drainage chirurgical avec le plus souvent une stomie de diversion.

La présentation clinique classique d’une fuite anastomotique est celle d’une péritonite aigue
et comprend des douleurs abdominales, fiévre, tachycardie et hyperleucocytose. Cependant
la présentation clinique peut aller d’'une simple issu de pus a travers la plaie opératoire a la
défaillance multiviscérale. En effet, les fuites mineures prennent plus de temps pour étre
diagnostiquées que les lachages anastomotiques (11). Les fuites anastomotiques attribuées a
des défauts techniques sont plus susceptibles de se manifester dans un délai de 48 heures
(12). La majorité des fuites anastomotiques sont diagnostiqués entre le 7éme et le 12éme jour
postopératoire (13). Jusqu'a 12 % sont diagnostiqués 3 semaines apres l'opération (13-15).



La reconnaissance rapide du lachage anastomotique peut étre difficile en raison de lanon
spécificité des signes cliniquenotamment les douleurs abdominales et la tachycardie. Certains
marqueurs biochimiques ont montré des résultats prometteurs dans la détection précoce. La
C-réactive protéine (CRP) a une valeur prédictive négative de 89-97 %. Warschkow et al. (16) ont
retenu un taux de CRP<135comme criteres de rejet. Dans [|'étude PREDICS,
la procalcitonine combinéea la CRP étaient hautement prédictives d’une fuite anastomotique au
5eme jour postopératoire (17).

n général, le taux de fuite d’anastomoses intrapéritonéale est significativement plus faible que
pour les anastomoses extra péritonéales.

b) Facteurs de risque :
Les principaux facteurs de risque de fuite anastomotique en utilisant I'analyse univariée
étaient le sexe masculin (OR=3,5), les antécédents de chirurgie abdominale (ou=2.4), la
maladie de Crohn (OR=3,3), le cancer du rectum localisé a 12 cm ou moins de la marge anale
(OR=5,4) et la durée opératoire prolongée (> 120 min). Le sexe masculin, les antécédents de
chirurgie abdominale et la présence d'un cancer étaient retenus comme facteur de risque en
analyse multivariée (18).
Une autre analyse multivariée a montré que le score ASA Ill a V et I'intervention en urgence
ont été des facteurs indépendants associés a une fuite anastomotique. Le risque de fuite
anastomotique a été de 8,1% si les deux facteurs étaient présents (19).
Les données disponibles comparant les taux de lachage anastomotique en laparoscopie versus
chirurgie classiquen’ont montré aucune différence quel que soit le niveau de
I’anastomose (20).

c) Explorations radiologiques :

Le lavement aux hydrosolubles et le scanner abdominal sont largement utilisés pour le
diagnostic du lachage anastomotique. Bien que la spécificité de la TDM est trés élevé (>84%) sa
sensibilité est seulement de 68-71% (21,22). L'extravasation du produit de contraste est le signe
le plus sensible et spécifique, mais il n'est pas toujours présent (21). Les signes les plus
couramment trouvés sont de I'air extradigestif et des collections péri-anastomotiques.

Le pneumopéritoine postopératoire est trés couramment trouvé dans la période
postopératoire (3°™ — 6™ jour)méme en en I'absence de complications (23). En outre, la fuite
de liquide digestif peut étre difficile a diagnostiquer sur le scanner dans les 3-4 premiers jours
apres la chirurgie.

Fait intéressant, dans deux études récentes les fuites anastomotiques sont le plus souvent
diagnostiquées trop tard dans la période postopératoire et plus souvent aprés la sortie de
I'hopital, au 128™ejour postopératoire (24,25).

d) Traitement des fuites anastomotiques

Les fuites anastomotiques peuvent étre divisées en celles qui sont cliniguement significatives
et celles qui ne le sont pas.

Les fuites minimes a I'origine de la formation d'abces intrapéritonéaux aprés chirurgie colique
sont candidates a un drainage percutané guidé par tomodensitométrie pour les patients sans
sepsis grave et qui sont hémodynamiquement stables, avec un taux de réussite allant jusqu'a
80% (18).

Alors que pour les fuites anastomotiques importantes dans la cavité abdominale l'indication
de la chirurgie s'impose. Malgré les bons résultats de la thérapie conservatrice (y compris les




antibiotiques), l'indication d'une réparation chirurgicale des fuites anastomotiques doit étre
faite le plus to6t possible. Le lavage coelioscopique aprés une opération laparoscopique est
réalisable et sr et a moins de complications postopératoires qu'une réintervention par
laparotomie.
Quelle que soit I'approche, la clé pour éviter la défaillance multiviscérale et le décés di a la fuite
anastomotique réside dans la capacité a intervenir des le début de la symptomatologie afin
d'éviter le développement d'un choc septique. Cela exige un indice de suspicion élevé et une
approche agressive envers ces fuites anastomotiques. La prise en charge dépendra de la
présentation clinique et la gravité des symptomes.

e Les antibiotiques :
Les abcés en général de moins de 3 cm peuvent étre gérés avec des antibiotiques seulement
lorsque le patient est cliniquement stable (29,30). Les antibiotiques devraient couvrir les
bactéries gram négatif etanaérobies. Les choix disponibles sont: uneB-lactam/pB-
lactamases inhibitrice(pipéracilline-tazobactam) ou la combinaison de
cefazolin et métronidazole.
Générallemnt, les patients ont été traités pendant 7 a 10 jours par une antibiothérapie active
contre les anaérobies et les BGN. Toutefois, il est impératif de noter que des mesures de contrdle
de la source méme de l'infection est primordial, et il devrait y avoir un contréle radiologique afin
des'assurer que l'inflammation s’est résolu. Si la collection persiste ou s’aggrave, d’autres options
thérapeutiques doivent étre considérées, en occurrence le drainage percutané voire méme la
chirurgie.

e Drainage :
Pour les abces de plus de 3 cmde taille le drainage percutané est une option thérapeutique valable
avec un taux de succes de 81%. Il est important que la collection soit drainée en totalité car la
persistance d’une partie de la collection est un facteur d’échec du drainage (31). Le pus est mieux
drainable par voie percutané que le liquide digestif, toutefois le liquide digestif drainé peut donner
une fistule entérocutanée bien dirigée.

e Chirurgie :
La gestion chirurgicale de la fuite anastomotique peut étre tres difficile en raison de la
contamination importante, et les phénomeénes inflammatoires prononcés. L'intervention
classique était deréséquer I'anastomose et la mise a la peau du tube digestif en stomie ou la
résection de I'anastomose avecune stomie a la Hartmann (32). Bien que certainement efficace
contre la fuite, la dissection autour de I'anastomose peut étre difficile avec un risque de blessure
des structures environnantes. En outre, le rétablissement de la continuité digestive dans ces
conditions exige une intervention lourde, et souvent ces stomiessontdéfinitives (33).

Alors que la résection de I'anastomose peut paraitre souhaitable, elle n'est pas toujours possible
et dans certaines circonstances peut étre nocive. Dans certains cas, le drainage peut-étre plus
souhaitable (chirurgicalement ou par voie percutanée) ainsi que la stomie de proche amont(34).
Cette technique est sans danger et possede un taux non négligeable de conservations de
I'anastomose si la déhiscence est minime, et la stomie pourra souvent étre fermée
ultérieurementpar voie élective (35). Si la premiére intervention a été effectuée par laparoscopie, la
diversion et le drainage peuvent étre également réalisés par voie laparoscopique (35).

Selon plusieurs auteurs,l'intervention la plus efficace a la disposition des chirurgiens pour
diminuer le risque de lachage reste I'utilisation d'une stomie de protection pour détourner le
flux de matiéres fécales de I'anastomose nouvellement créé (36-38).




e Les techniques endoscopiques
Par analogie au succes du traitement desfistulescesophagiennes, I'utilisation de stents couverts
pour le traitement des fuites colorectal a été décrit dans plusieurs petites séries (39-41).
Il existe différents types d’endoprotheses, soit métalliquesoit plastique. Ills peuvent étre couvertes
ou nues. La migration de I'endoprothése reste un souci.Certains ont décrit l'utilisation de
I'endoclips pour sécuriser I'endoprothése en place, mais qui n'a pas révélée particulierement
d’efficacité.
Une fois déployées, les endoprothéses sont généralement laissés en place jusqu'a 60 jours et ensuite
retirées une fois I'anastomose guérit. Les stents partiellement couverts semblent avoir moins de
migration que celles entierement couverts.Cette technique n'est pas encore largement adoptée.Bien que
les données soient limitées a de petites séries de cas, cette technique semble préférable pour les petites
déhiscences avec un abcés de moins de 1,5 cm de taille et en I'absence d'une collection pelvienne (42-
46).

2. SAIGNEMENT :

Le saignement aprés une anastomose gastro-intestinale est généralement minime et
limité. Dans la phase postopératoire initialement une tachycardie et une pression artérielle
basse doivent étre guettés et interprétés par le chirurgien. Le taux d’hémoglobine et de
I’'hématocrite mesurés en post opératoire peuvent aider a déterminer une perte sanguine.Un
vaisseau perforant ou un mésentere piégé peut entrainer un saignement important et
nécessiter une réintervention.

Lors de la confection d'une anastomose latéro-latérale mécanique, la ligne desagrafes doit étre
inspectée pour détecter un saignement pulsatile qui doit étre contrdolé sur le champpar une
suture. Heureusement, les saignements postopératoires cliniquement significatifs restent une
entité rare.

Le traitement

Dans la plupart des cas, le patient est hémodynamiquement stable et aucune intervention
n'est requise. Le taux du recours aune transfusion est normalement inférieur a 5% (47). Dans
I’étude deMartinez-Serrano et al (48), des saignements observés chez 6 des 7 patients se sont
résolus avec un traitement conservateur, dont I'endoscopie. Seulement 1 patient avait
nécessité traitement chirurgical. Cirocco et Golub (147) ont rapporté I'électrocoagulation
endoscopique comme technique conservatrice ayant réussi chez 14 des 17 patients ayant
présenté un saignement (82%).

Ils ont conclu que I'endo électrocoagulation peut étre utilisé efficacement et en toute sécurité
sur une anastomose nouvellement créé pour controler I'hémorragie anastomotique. D'autres
techniques endoscopiques incluent ['utilisation de I'injection sous-muqueuse de 10 mL
de solution salinea I'adrénaline dans le point du saignement, avec de bons
résultats (149). L'utilisation de I’'hémostase endoscopique a été bien décrite dans la partie
haute de I'appareil digestif; cependant, son application dans les saignements anastomotiques
postopératoires reste insuffisante (49,50).

Enfin, bien que rarement nécessaire, I’exploration chirurgicale et le controle hémostatique par
suture reste indiquée en cas d’hémorragie persistante (51).Le saignement est un événement
rare aprés une anastomose digestive, et des techniques endoscopiques ont largement
remplacé le besoin d'une laparotomie ou d'autres interventions chirurgicales.



3. COMPLICATIONS DE LA STOMIE :
La fréqguence des complications précoces varie dans la littérature sur plusieurs études
rétrospectives de 10 a 36% (52-54). Leur gravité est due a la nécessité de réintervention avec
un taux de mortalité postopératoire élevé. Ces complications sont :

a) Les occlusions :

Elle peut siéger sur le gréle ou le célon et reléve des mécanismes divers :
= Incarcération d’une anse gréle a travers la breche péritonéale entre I'intestin amené
directement en stomie et la paroi abdominale latérale,
= Incarcération d'une anse intestinale a travers |'orifice musculo aponévrotique trop
large
= Torsion axiale de I'anse extériorisée
= QObstacle au niveau de la traversée pariétale : orifice trop étroit, trajet en chicane du
cOlon, compression des jambages d’une colostomie latérale par la baguette.
= Erreur de montage chirurgical par agrafage du segment colique d’amont en lieu et
place de la fermeture du segment d’aval dans le cas d’une colostomie latérale
terminalisée.
b) Dérivation incompléte :
Elle se rencontre dans les stomies latérales sans baguette ou dans celles sur baguette, mais
avec une perte précoce de la baguette sans qu'il soit possible de la repositionner. De ce fait, il
n'y a plus d'éperon suffisant pour assurer une dérivation totale des matieres, rendant cette
colostomie inopérationnelle.
c) Hématomes et hémorragies :
La fréquence de cette complication se situe autour de 2% dans les séries rapportées (53). Le
diagnostic est facile si I'némorragie provient de la muqueuse ou de la suture entérocutanée,
surtout si la colostomie a été d'emblée appareillée avec une poche transparente. Ailleurs il
peut s'agir d'une lésion des vaisseaux épigastriques au niveau de la traversée musculo
aponévrotique avec survenue d’'un hématome pariétal qui peut entrainer une ischémie de la
stomie par compression. Une plaie au niveau d’un vaisseau du méso peut compromettre la
vitalité de la stomie et/ou provoquer un saignement intrapéritonéal pouvant nécessiter une
réintervention.
d) Oedéme et nécrose :
Cette complication fréquente (1a14% des patients) est la principale cause de mortalité en
rapport avec la confection d'une stomie (54-56). Elle peut étre due a :
-Une squelettisation trop poussée de l'intestin avec dévascularisation de I'extrémité distale.
-Une ischémie secondaire par traction excessive sur un méso court ou par strangulation au
niveau de l'orifice pariétal trop étroit.
-Une striction ou torsion du méso au niveau de |'orifice pariétal.
e) Rétraction stomiale :
Incident grave (2-3% des cas) en rapport avec l'extériorisation d'une anse sous traction
(52,53). Différents facteurs favorisent cet incident :
-méso court, épaissi ou rétracté (comme on peut les voir au cours des sigmoidites).
-obésité avec une paroi épaisse.
- iléus postopératoire, source de distension abdominale.
-suppurations péristomiales.




f) Des Suppurations péristomiales :
Ce sont les plus fréquentes des complications précoces, leur incidence varie entre 10 et
25 % (54). Elles sont le plus souvent liées a une inoculation pariétale lors de la confection de
la stomie ou a l'infection de I'hématome péristomial.
g) Eviscérations stomiale :
Elles représentent 1-2% des complications précoces, favorisées par un orifice pariétal trop
large. L'éviscération colique peut étre en rapport avec une anse extériorisée trop longue.
il. LES COMPLICATIONS NON SPECIFIQUES :
Bien que la cause majeure de morbidité chez les patients en chirurgie colorectale soit directement
liée a la résection intestinale (infection, iléus...), ces patients sont également sujets comme tous
les patients opérés a d'autres complications postopératoires.
Jusqu'a 11% des patients souffrent de complications cardiorespiratoires, 5% ont une hémorragie
post-opératoire, des complications urinaires se voient dans 8% et une thrombose veineuse
survient environ 1% du temps. Les bronchopneumopathies restent les complications médicales
post opératoires les plus importantes selon les séries.
1. LA GESTION DE LA DOULEUR
= Mangque de contréle de la douleur peut entrainer des complications liées audécubitus
prolongé, tels que I'atélectasie et la thrombose. Toutefois I'abus des analgésique peut
donner une dépression respiratoire, la constipation et aboutir a I'occlusion intestinale
(57).
= Les anti-inflammatoires non stéroidien (et les anti COX2) peuvent étre utilisé en pré
opératoire et continués au cours de la période post opératoire.
= |a Gabapentine utilisée améliore I'analgésie, mais peut engendrer la dépression
respiratoire.
= L|’injection d'anesthésique locaux sur le site desincisions est utile. La perfusion de
lidocaine peropératoire a montré son efficacité pour réduire les exigences en matiére
de morphiniques en postopératoire. Cela a été démontré aussi bien pour la voie
laparoscopique que classique de la colectomie (14). Toutefois, il n'est pas clair ce que
la durée optimale du traitement antalgique devrait étre (16).
= Le contrdle de la douleur postopératoire est essentiel pour optimiser les résultats pour
les patients.

2. L'INFECTION
L'infection est unecomplication fréquente de la chirurgie colorectale. Alors que Dean
rapporteun taux d'infection autour de 1%, d’autres séries ont rapporté des taux réguliers
avoisinant les 10%. L'amélioration des résultats pour les patients en chirurgie colique
exige que le taux des infections post-opératoires soit au minimum.
Pendlimarl et coll. ont noté les taux d'infection chirurgie colorectale était de 8,9% pour la
chirurgie des tumeurs du co6lon bénigne a 17% pour la chirurgie du cancer colorectal. Les
opérations impliquant des résections d'organes supplémentaires augmentent l'incidence des
infections.
Les patients nous apportent non seulement leurs problemes colorectaux, mais aussi d'autres
problémes de santé. Souvent ceux-ci ne peuvent pas étre modifiés. Dans le cas de la chirurgie
d'urgence, peu de choses peuvent étre modifiées. Alors qu’a froid, les patients peuvent étre
préparés pour l'intervention. Trois domaines méritent une attention particuliere : la maitrise
de la glycémie, les infections a distance et le sevrage du tabac.



L'apport de la préparation colique mécanique et des antibiotiques oraux a été démontré au
cours des 40 derniéres années. Cela a permis de réduire les complications infectieuses de 43%
a seulement 9% . Les soins peropératoires sont primordiaux pour réduire les infections
postopératoires. En chirurgie colorectal, un soin particulier est nécessaire pour éviter les fuites
de contenu intestinal dans le champ opératoire.
Les drains d'aspiration sont souvent utilisés dans la chirurgie abdominale et ce afinde prévenir
etde controler l'infection. Leur utilisation est appropriée lors de la vidange d'un abcés mais ne
sont pas efficace pour évavuer un épanchement libre dans la cavité péritonéale, ou pour
protéger une anastomose. Laisser un drain dans le pelvis a la suite de la dissection pour
évacuer le sang accumulé est raisonnable, auquel cas le drain doit étre retiré lorsqu’il ne
ramene plus.
Une stomie de proche amont est couramment utilisée en la chirurgie colorectale pour
protéger une anastomose distale afind’empécher l'infection ou d’en atténuer les
conséquences dans le cas oUse produirait une fuite anastomotique. L'iléostomie de
protection est la plus couramment utilisé. Les opérations portant sur la confection et la
fermeture de stomies apportent elles mémes un risque accru d'infection du site opératoire.
Les suppurations pariétalessont communes et sont habituellement traitées par I'ouverture de
tout ou d’une partie de la plaie et des soins locaux.

3. UNILEUS
Bien que les définitions de I'iléus et I'occlusion intestinale varient beaucoup dans la littérature,
ces troubles sont reconnus comme une source importante de morbidités.Ll'iléus
postopératoire se produit lorsqu'il y a un trouble du péristaltisme intestinalpour une certaine
durée. Le patient présente une distension abdominale et une intolérance auxaliments par voie
orale, des douleurs abdominales, des nausées et des vomissements. Le rétablissement du
transit intestinal est souvent un facteur prolongeant la durée d’hospitalisation. L’iléus se voit
dans 32-39 % des cas apres chirurgie colorectale.
Les définitions varient en fonction des signes et symptémes (qui inclus distension abdominale,
I'absence de bruits intestinaux, nausées, vomissements, arrét des gaz et/ou des selles) et la durée
de l'iléus aprés la chirurgie (24 heures a 5 jours). L'iléus postopératoire a longtemps été
considéré comme une conséquence inévitable de la chirurgie digetive. Elle prolonge le séjour
al'hopital, accroit la morbidité, et ajoute des frais de traitement. La physiopathologie de I'iléus
postopératoire est multifactorielle. Le temps opératoire et la perte de sang sont des facteurs
de risque indépendants de I'iléuspostopératoire(60).
Les facteurs de risque sont identifiés de facon uniforme dans I'ensemble des études mais
probablement plus I'age, le sexe masculin, la malnutrition, I'augmentation de l'indice de masse
corporelle, la consommation d'opiacés, et I'augmentation de la perte de sang ou besoin de
transfusion sanguine (61,62). La prévention devrait se concentrer sur l'optimisation des
facteurs de risque modifiables lorsque le luxe d'une intervention chirurgicale a froid se
présente.
Une variété d'options de traitement a été signalée. Cependant, il est difficile de comparer ces
études a cause de des différents protocoles d'anesthésie utilisé et les comorbidités
quidifferent significativement d’un patient a I'autre. L'iléus postopératoire paralytique est
habituellement traité avec une combinaison de différentes approches. Il s'agit notamment de
la limitation de l'utilisation des stupéfiants en les substituant par d'autres médicaments
comme les AINS et le recours a une anesthésie péridurale avec anesthésie locale pariétale.



L'utilisation sélective de la décompression gastrique et la correction des déséquilibres
électrolytiques sont également des facteurs importants a considérer.

L'lléus, peut étre influencée par I'ampleur du choc opératoire : ainsi, la prévention passe par
['utilisation peropératoire de la chirurgie mini-invasive lorsque possible, et la manipulation
prudente des tissus pour minimiser le stress chirurgical. La normothermie peut également aider.
Limiter les liquides IV en préopératoire peut le minimiser en réduisant I'cedeme et la
lymphorrhée(62).

Quand les symptomes persistent pendant plus de 7 jours, un abceés ou une collection
intrapéritonéale doivent étre suspectéset sont souvent des causes identifiables d'iléus.
D’autres étiologies comme les brides précoces ou le volvulus peuvent étres incriminées.

4. COMPLICATIONS PULMONAIRES POST-OPERATOIRES

Dans la plupart des séries, les complications médicales non spécifiques les plus fréquentes
sontles bronchopneumopathies (59). Elles sont liées au syndrome de Mendelson, a
I'hyperpression secondaire a l'occlusion, aux vomissements, au décubitus et au sondage
gastrique.
Les complications pulmonaires postopératoires surviennent chez environ un cinquiéme des patients
subissant une chirurgie colorectal (63). Les facteurs de risque comprennent I'ASAsupérieur ou égal a
2, la bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), le poids, et I'apnée du sommeil.

Des complications pulmonaires liées a la BPCO peuvent étre améliorée par l'antibiothérapie
préopératoire pour traiter une infection chez certains patients (63).

Le tabagisme augmente considérablement le risque d’infection broncho-pulmonaire.

La réduction du temps opératoire diminue l'incidence de survenue des complications broncho-
pulmonaires en diminuant le temps du blocage neuromusculaire d a I'anesthésie.

La chirurgie laparoscopique est accompagnée d'une diminution de l'incidence des complications
pulmonaires par rapport a la chirurgie ouverte (63,64).

L'ablation précoce des sondes nasogastrique, la position semi assise en période post opératoire et
le 1ler lever précoce réduisent le risque de cette complication.

5. LES COMPLICATIONS URINAIRES

L'infection urinaire due a la sonde vésicale est évitable. La présence de la sonde pour plus de 48
heures est considérée un facteur de risque d’infection urinaire, c’est pour cela que I'ablation précoce
des sondes vésicale prévient la survenue de cette complication.

Le retrait précoce de la sonde vésicale est un facteur de risque de rétention urinaire postopératoire.
Elle se voit dans 2 % des cas, cependant, cela augmente a 24%, et dans certains rapports jusqu'a 41%,
lorsqu'il s’agit d’une chirurgie pelvienne ou rectale (65,66). D'autres facteurs de risque incluent I'age
avancé, le sexe masculin, les maladies respiratoires, les cancers du bas rectum, d'autres procédures
pelvienne, I'augmentation du temps opératoire et une mauvaise gestion de la douleur (65). L'un des
buts des chirurgiens devraient étre de réduire le risque de rétention urinaire, ce qui empéchera le
sondage vésical répété et prolongé (65,66).

LES COMPLICATIONS THROMBOEMBOLIQUES :

La mort subite par embolie pulmonaire postopératoire est un événement spectaculaire et
mémorable. La triade de Virchow définit comme des événements thrombotiques associés a la
stase sanguine, I’hypercoagulabilité et des lIésions endothéliales.L'incidence des thromboses
veineuses en chirurgie colorectale est de 1,2%. L'embolie pulmonaire survient chez 0,2% des
patients (67).



Nous devrions reconnaitre que nous somme confronté a des patients a haut risque
de thrombose veineuse profonde. Nous pouvons réduire l'incidence des thromboses
veineuses par thromboprophylaxie par I'héparine ou héparine de bas poids moléculaire. Tous
les patients ayant subi la chirurgie colorectale devraient avoir des bas de contention. Il y a eu
un débat concernant le moment de la premiére dose d'héparine, avec une inquiétude soulevée
au sujet des risques croissants de saignement peropératoire si cette premiere dose a été
administrée avant l'intervention. De récentes données appuient la poursuite de ['utilisation de
I'héparine (ou HBPM) pendant 1 mois apres la sortie de I'h6pital chez les patients atteints de
cancer ou de maladies inflammatoires de I'intestin (68).

Le diagnostic d’une thrombose veineuse profonde est difficile, car les symptémes peuvent
étre minimes. L'cedéme du membre inferieur etla douleur au niveau du mollet (signe de
Homans) sont des signes de thrombose veineuse profonde. L'embolie pulmonaire doit étre
suspectée chez les patients atteints de troubles respiratoires, d'hypoxie, d'hypotension, ou de
tachycardie. Lorsque I'embolie pulmonaire est suspectée un angioscanner thoracique doit étre
réalisé en urgence.

Le traitement dela thrombose veineuse profonde et de I'’embolie pulmonaire repose
surl’anticoagulation. La durée du traitement dépend des autrescomorbidités du patient et
dure en général 6 mois.

D'autres complications peuvent étre observées telles que I'hypokaliémie et l'insuffisance
rénale dont la cause est organique en rapport avec le choc septique ou fonctionnelle due a
I'hypovolémie.

IV. CONCLUSION :

Les complications postopératoires chirurgicales les plus fréquentes aprés une résection
colique sont l'infection du site opératoire, le lachage anastomotique, les abcés intra-
abdominaux, I'iléus et les saignements. Ces complications ont des différentes répercussions
sur les suites opératoires et doivent donc étre diagnostiquées et traités précocement.
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Introduction :

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus répandu dans le monde (Prés de 10% de
tous les cancers)(1). Le cancer du c6lon est devenu une pathologie fréquente en Tunisie. Son
incidence est de 7 pour 100 000 habitants par an(2). Seules quelques études sur la récidive
locorégionale apres chirurgie chez les patients atteints de cancer du célon ont été publiées.

L’objectif de ce travail est de décrire les récidives locorégionales de I'adénocarcinome du
colon opéré et de déterminer les facteurs prédictifs.

Patients et méthodes :

Il s’agit d’'une étude rétrospective multicentrique menée sur une période de 5 ans allant du
janvier 2013 au décembre 2017 ayantinclues tous les patients opérés pour adénocarcinome
du colon et ont été suivi jusqu’au septembre 2019 ou jusqu'a leurs déces.Les caractéristiques
cliniques, les données biologiques, morphologiques ainsi que les données opératoires et les
suites thérapeutiques ont été colligés.Des données de suivi ont été collectées concernant la
récidive de I'adénocarcinome du colon opéré. Ont été exclu de I'analyse les patients ayant eu
une résection R1 ou R2.

Résultats :

Parmi 1460 patients opérés pour adénocarcinomes du colon, nous avons recensé 994 cas
traités a des fins curatives avec des résections RO.Le taux de récidive locorégionale (RLR) était
de l'ordre de 6,2% (62 patients). Le délai moyen de récidive était environ 14 mois.

Les principaux caractéristiques des patients analysés en vue de leur influence sur la RLR sont
résumés dans le tableau -I- ci-dessous, en comparant deux groupe : les cas quiont récidivé par
rapport a ceux qui n’ont pas récidivé.Ainsi, il n’existait pas de différence significative entre les
2 groupes selon le sexe, la localisation tumorale et le fait d’étre opéré en urgence.

L'age inférieur a 65 ans esttrouvé comme un facteur prédictif de récidive locorégionale
(p=0,03).

Tableau |: caractéristiques cliniques des patients et RLR

Caractéristiques des patients En absence de RLR En cas de RLR P
n(%) n(%)
Sexe : masculin 530 (94,6%) 30 (5,4%) 0,19
féminin 402 (92,6%) 32 (7,4%)
Age : <65 ans 503 (92,3%) 42(7,7%) 0,03
>65 ans 429 (95,5%) 20 (4,5%)
Localisation tumorale : Caecum -colon droit- angle colique droit- transverse- angle
colique gauche - colon gauche- sigmoide -charniere 0,23a0,79




Circonstance :

Opérés a froid 685 (94%) 44 (6%) 0,55
Opérés en urgence 236 (92,9%) 18 (7,1%)

OIA 211 (93%) 16 (7%) 0,6
Perforation tumorale 53 (93%) 4 (7%) 0,77
péritonite 20 (95,2%) 1(4,8%) 1

Il n’existait pas de différence significative entre la voie d’abord laparoscopique et la voie
ouverte avec des fréquences de récidive comparables (6,9% et 6,2% respectivement,

p=0,74).La durée opératoire n’était pas un facteur déterminant de la RLR (p=0,47).

Les données anatomopathologiques ont été analyséeset

dessous.

illustrées dans le tableau Il ci-

Tableau ll: caractéristiques anatomopathologiques de la tumeur et RLR

Caractéristiques En absence de RLR | En cas de RLR P

anatomopathologiques n(%) n(%)

T:T4 169 (86,7%) 26 (13,3%) 0,001
T3etT4 584 (91,7%) 53 (8,3%) 0,03

N : NO 370 (94,6%) 21 (5,4%) 0,01
N+ 298 (89,8%) 34 (10,2%)

Engainement périnerveux

Oui 206 (87,3%) 30 (12,7%) P<0,001

Non 649 (95,7%) 29 (4,3%)

Emboles lymphatiques

Oui 98 (92,5%) 8(7,5%) 0,6

Non 675 (93,8%) 45 (6,2%)

Emboles vasculaires

Oui 199 (87,7%) 28(12,3%) P<0,001

Non 655 (95,5%) 31 (4,5%)

Taille tumorale

<3 cm 102 (94,4%) 6 (5,6%) 0,79

>3 cm 690 (93,8%) 46 (6,2%)

Marge de sécurité

<5cm 230 (94,7%) 13 (5,3%) 0,58

>5¢cm 455 (93,6%) 31 (6,4%)

Il ressort que le caractére T3 ou T4, le caractere N+ et la présence d’engainement périnerveux
ou d’emboles vasculaires constituent des facteurs prédictifs de RLR des adénocarcinomes du
colon opérés a des fins curatives.

Le méme nombre moyen de ganglions a été dénombrédans les 2 groupes des patients
(environ 17 ganglions).

Pour ce qui est de suite de nos patients et leur prise en charge, 52% ont été repris pour
résection et le tiers a été traité par chimiothérapie palliative.



Le taux de survie globale a 3 ans était de 'ordre de 70,2%. A 5 ans, ce taux est de I'ordre de
67,2%.Le taux de survie sans récidive locorégionale était de 70 % et de64,4% respectivement
a3et5ans.

Discussion :

De nombreuses études ont montré un taux de récidivelocorégionale a 5 ans entre6,4 et 17
%(3-5). La fréquence de récidive dans notre série était proche de la limite inférieure de cette
fourchette (6,2%).Une étude récente multicentrique(5)portant sur 446 cas de patients opérés
pour cancercolique, avait objectivé 17% de récidive dontla quasi-totalité (95%)étaient
asymptomatiques au moment du diagnostic.

Plusieurs études(3,4,6)ont montré que la récidive du cancer du colon survient plus
fréquemment au cours des 2 premiéres années apres la chirurgie.

Selon I'étude de Liska et al(7), le stade Ill de la tumeur, I'invasion tumorale et la sténose
tumorale étaientdesfacteursprédictifs indépendants de récidive locorégionale.D’autres
études ont conclu a ce mémes constatations(3,4).

Une étude récente de Macari et al(8) a démontré que le risque de récidive locorégionale du
cancer du colon T4 augmenteen cas d’invasion lympho-vasculaire, de perforation tumorale,
de ganglions positifs et de marges positives.

Conformément aux précédentsrapports de la littérature, nous avons constaté que le caractere
T3, T4 et N+ ainsi que I'engainement périnerveux et les emboles vasculaires sont des
facteursprédictifs pour les récidives locales.

Récemment, le traitement chirurgical du cancer du célon a regu une attention renouvelée.
Certains centres ont suggéré qu'un type de résection plus radical et plus anatomique appelée
excision mésocolique compléete (EMC) peut conduire a des meilleurs résultats(9,10).

L'étude Mayanagi et al(11) a révélé que le jeune age, pT4, atteinte des ganglions lymphatiques
et lymphadénectomie D2 ont été associés a une récidive péritonéale aprés une résection
curative du cancer du cblon stade | et Il.Cette derniere étude a montré que 200
lymphadénectomies D3 étaient nécessaires pour prévenir 1 cas de récidive péritonéale a 5
ans.

Selon plusieurs études, la chimiothérapie adjuvante n'a pas démontré une amélioration
significative des taux de récidive locale(6—8).En outre, il existait une diminution non
significative chez les patients ayant recu une chimiothérapie adjuvante(7). Une étude récente
(12)a constaté que la chimiothérapie étaitassociée a un faible risque de récidive a distance
chez les patients stade lll, et n'a eu aucun effet sur la récidive locale.L’étude de Biodo et
al(6)n'a trouvé aucun effet bénéfique de la chimiothérapie surrécidive locale ou éloignée chez
les patients opérés en urgences.

Une étude Coréenne récente(13), incluant 1 912 patients a trouvé un méme taux de survie
spécifique et survie sans récidive a 5 ans pour le stadel et Il des cancers du colon droit et
gauche.Pour les patients de stade lll, le cancer du colon droit était un facteur prédictif
indépendant de récidive péritonéale (RR= 1,86; P = 0,031). En effet, la cause de |'apparition



plus fréquente des récidives péritonéales dans le cancer du colon droit n'est pas claire, mais
on pense qu'elle est liée a la biologie tumorale.Les mutations de BRAF et l'instabilité des
microsatellites (MSI) sont pluscommuns dans les cancers du colon droit(14). Une étude
prospective américaine (15)a trouvé des taux plus élevés de récidives péritonéales (46%
contre 24%, P = 0,001) chez les patients avec mutations BRAF.Kim et al (16) ont signalé des
récidives péritonéales plus fréquentes dans les tumeurs a indice MSI élevé comparativement
a MSl bas et MSS dans les stades | a Il (40,0% contre 12,3%, P = 0,003).Cependant, dans I'étude
de Elfrink et al(3), le colon transverse avait le taux de récidive locorégionale le plus élevée sur
5 ans mais vu que l'effectif de ses patients était faible, dans I'analyse multivariée seulement
les tumeurs du c6té gauche avaient un risque significativement plus élevé de récidive
locorégionale.Une institution américaine unique n'a trouvé aucune association entre le site
tumoral et le risque de récidive locale(17). De méme, on n’a pas trouvé dans notre étude
aucune relation entre le siege tumoral el la RLR.

De nombreuses études signalent des taux de récidive plus élevés chez les patients qui ont subi
une chirurgie d'urgence pour un cancer du célon: 19 a 45,2%en cas d'obstruction et 41,5 a
56,4% en cas de perforation(6).Une étude multicentrique récente (18)a constaté une
association entre la déhiscenceanastomotique et la RLR dans une série de 4919
patients.Contrairement a ces constatations, I'urgence chirurgicale n’a pas été retenue comme
facteur prédictif de récidive LR dans notre série.

Une étude cohorte(19)comparant lincidence de récidive du cancer entre les patients
subissant une laparotomie (n=567) et ceux subissant une laparoscopie(n=419) avec
ajustement de score a la comparabilité de schéma de récurrence et stratification de risquea
démontré des taux de récidives locorégionales comparables et démontre incidence plus
élevée mais non significative de récurrence péritonéales en cas de voie laparoscopique par
rapport a la voie ouverte. En effet, on a constaté des taux de récidive LR comparables entre
les deux voies d’abords.L’étude Shen M Yet al(20) a suggéré que le pneumopéritoine peut
jouer un réle important dans la dissémination péritonéale lorsqu'il y a des cellules tumorales
libres dans la cavité intra-abdominale, et |'effet de |'utilisation du CO2 pourrait étre plus
important que celui de I'hélium.

Une série prospective de 697 lavages du péritoine au sérum en fin d’intervention (21)a
montréque la cytologie péritonéale positive était un facteur pronostique significatif de
récidive péritonéale (P <0,0001). L’étude de Tsaiet al(22) a démontré que le taux élevé d'ACE
en postopératoire était un facteur de récidive précoce (P = 0,001).

Conclusion :

Nos résultats ont clarifié les facteurs de risque de récidive locorégionalechez patients atteints
d'un adénocarcinome du cblon ayant subi une résection curative.Bien que les facteurs de
traitement semblent avoir un impact limitésur la RLR, les caractéristiques de la maladie sous-
jacente permettent la stratification des risques, et d’identifier ceux qui pourraient bénéficier
d'une surveillance étroite.
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INTRODUCTION :

Malgré la chirurgie radicale et le développement des thérapies adjuvantes telles que la
chimiothérapie, 15-30% des patients développent une récidive(1,2). Les guidelines du
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (3)et de la Société européenne d'oncologie
médicale (ESMO)(4) pour les patients atteints de cancer du cbélon (CC) recommandent une
chimiothérapie adjuvante postopératoire pour les patients atteints de CC de stade Il et ceux
présentant une maladie de stade Il a haut risque. Ces guidelines recommandent que les
patients de stade | ainsi que ceux présentant un CC de stade Il a faible risque soient traités par
chirurgie seule(3,4). Cependant, la récidive n’est observée que chez 50% des patients atteints
de CC de stade lll non traités par une chimiothérapie adjuvante(5)et 10 a 20% des patients
atteints d'une maladie a un stade précoce (stades | et 11)(1,6). Par conséquent, de meilleurs
marqueurs pronostiques sont nécessaires pour prédire les résultats oncologiques afin
d'améliorer la prise en charge de ces patients sachant que I’analyse des résultats oncologiques
along terme réalisée par les différentes équipes avait permis d’identifier plusieurs facteurs de
risque cliniques, biologiques histologiques mais aussi génétiques et moléculaires de récidive
locale et a distance.

I- LES FACTEURS EPIDEMIOLOGIQUES ET CLINIQUES:

Plusieurs études ont montré que I’'age jeune et le sexe masculin étaient des facteurs
pronostiques indépendants de survie et de récidive (7,8).Cependant, selon d'autres auteurs,
I'impact pronostique de I'age et du sexe semble étre non significatif lors du contréle d'autres
facteurs pronostiques connus(9-11). Dans l'étude de Radespiel-Troger(12) incluant 641
patients opérés pour un adénocarcinome du colon, il n’existait pas de différence significative
en termes de survie sans récidive a 5 ans entre les patients dgés de moins de 65 ans ou plus
(79% vs 79%, p=0.77) mais aussi entres les femmes et les hommes (77% vs 80%, p=0.60).
L'impact pronostique du poids sur le risque de récidive a été rarement analysé. Sinicropet al
(13) a révélé I'association entre l'indice de masse corporelle (IMC) et le pronostic du cancer
du célon. En fait, les patients obéses de classe 2/3 (IMC >35,0 kg / m2) avaient une survie
globale significativement diminuée avec une augmentation du taux de récidive du cancer. Par
ailleurs, les hommes souffrant d'obésité de classe 2/3 avaient une réduction statistiquement
significative de la survie sans maladie (HR =1,16,95% IC= 1,01, 1,33, p = 0,0297) par rapport
aux patients de poids normal.

Par ailleurs, plusieurs études se sont intéressées aux particularités cliniques mais aussi
topographiques de la tumeur primitive.En effet, la présence d’une occlusion révélatrice ou
d’une perforation classe d’emblée la tumeur en risque tres élevé de récidive. D’apres Burton
et al, la survie a 3 ans des patients opérés en urgence est de 48,21% (IC a 95% : 25,22-67,94%)
contre 78,72% (IC a 95% : 71,55-84,28%) chez les patients ayant eu une chirurgie
programmeée(14). Dans une étude plus récente sur 1426 patients opérés de CCR, en analyse
univariée, une lésion occlusive ou perforée avait un impact statistiquement significatif sur la
survie sans récidive (15). En analyse multivariée, les patients ayant une lésion a la fois occlusive
et perforée avaient une survie sans récidive significativement moins bonne (HR=2,5) quelque



soit le stade de la tumeur, le grade histologique et la présence d’emboles vasculaires (15).
Dans I'étude de Haller et al, chez des patients stade Il et Ill, le caractere occlusif de la tumeur
était de mauvais pronostic sur la survie sans progression(HR =1.25;1Ca95%:1,11-1,40 ; p =
0,0002) et sur la survie globale (HR = 1,27 ; IC a 95% = 1,12-1,43 ; p = 0,0001) (16). Dans
certaines études, la valeur pronostique de I'occlusion n’est pas retrouvée (17). Dans I'étude
de Cheynel et al, les patients opérés en urgence pour une perforation sur un CCR ont
également un moins bon pronostic que les patients ayant eu une chirurgie programmeée. De
plus, il existe un risque accru de développer une récidive locale ou une carcinose péritonéale
(18). Par ailleurs, chez ces patients, la mortalité et la morbidité postopératoires sont plus
importantes (19).

Les caractéristiques biologiques différentes des cancers du c6lon droit et du colon gauche
pourraient expliquer, par le biais d’une carcinogénese différente non seulement I'impact
pronostique mais peut-étre également I'impact prédictif de la localisation tumorale sur
I'efficacité des biothérapies (anticorps antiEGFR et antiVEGF). En effet, la localisation colique
droite du CCR représente 35 % des cas et est associée a un mauvais pronostic, qu’il s’agisse
d’une maladie métastatique ou non. Les données du registre américain (SEER) ont en effet
montré sur plus de 90 000 cancers coliques de stade Il (2000-2012) une surmortalité pour les
cancers du célon droit par rapport au célon gauche (HR : 1,35 [1,32-1,38]). Les tendances
étaient similaires sur plus de 64000 CCR (2000-2012) de stade IV avec une survie
significativement abaissée pour les cancers du célon droit (HR : 1,32 [1,30-1,35]) (20).Les
résultats d’'une métaanalyse de 13 essais randomisés et d’'une étude prospective confirment
le caractére prédictif de la localisation tumorale. Parmi les 6 652 patients avec un CCR
métastatique traités en 1re ligne, la Survie Globale (SG) et la Survie Sans Progression (SSP)
était plus faible pour les cancers du célon droit indépendamment du traitement recu (21). Par
ailleurs, I'effet prédictif d’efficacité de la chimiothérapie cytotoxique de la localisation tumoral
n’a jamais été mis en évidence. A I'inverse des données récentes issues d’essais de phase I
suggerent un effet prédictif de la localisation tumorale (droite vs gauche) sur I'efficacité des
biothérapies antiEGFRs (cetuximab et panitumumab) et antiVEGF (bevacizumab).L’essai
américain CALGB 80405(22) qui comparait une biCT de type folfox ou folfiri associée au
cetuximab ou au bevacizumab n’a pas montré de différence de SG ni de SSP entre ces deux
associations. L'analyse de sous-groupe a révélé un bénéfice en SG et SSP en faveur du bras
cetuximab uniquement dans les cancers du célon gauche. A I'inverse il existait un bénéfice en
faveur du bevacizumab pour les cancers du c6lon droit.

Il- LES FACTEURS BIOLOGIQUES :

Il a été postulé que les marqueurs de l'inflammation systémique pouvaient fournir des
informations utiles pour le pronostic. Divers marqueurs de la réponse inflammatoire
systémique, y compris les cytokines, la protéine C-réactive (CRP), le score pronostique de
Glasgow, le score pronostique de Glasgow modifié, le rapport neutrophile sur lymphocyte
(NLR) et le rapport plaquette / lymphocyte avaient un réle pronostique prouvé dans diverses
tumeurs solides communes telles que cancer gastrique, cancer du poumon non a petites
cellules, cancer de l'ovaire, cholangiocarcinome intrahépatique, carcinome hépatocellulaire,
cancer du pancréas, cancer du nasopharynx et mélanome malin mais aussi les cancers
colorectaux (23). Méme si I'hypoalbuminémie est actuellement connue comme étant un
facteur de risque de lachage anastomotiques et de suppurations pariétales, certaines études
avaient examiné |'association entre la réponse inflammatoire systémique et la survie chez les



patients atteints de cancer ou I'hypoalbuminémieétait également reconnue comme marqueur
de l'inflammation(24). Dans I'étude de Fujii et al, incluant 151 patients ayant des cancers
colorectaux, le risque de récidive était significativement augmenté en présence d’une
hypoalbuminémie (33.3% vs 6.4% ; p=0.002) (25).

Récemment, le rapport des neutrophiles aux lymphocytes (NLR), indicateur combiné de
I'inflammation et de I'immunologie, a été signalé comme étant un puissant prédicteur de
survie chez les patients atteints d'un cancer colorectal. De plus, la NLR est liée a la réponse au
traitement. Pei-Rong Ding et al (26) a montré que le rapport élevé des neutrophiles/
lymphocytes (NLR> 4) (HR=4,88; P <0,01) était un facteur pronostique défavorable pour la
survie sans récidive (SSR). Mallappaet al (27) a révélé que le rapport préopératoire neutrophile
/ lymphocyte NLR > 5 était un facteur de risque de récidive indépendant.

Si I'ACE est le marqueur tumoral de référence dans les cancers colorectaux, plusieurs études
avaient montré qu’il n’avait pas d’intérét ni dans le dépistage ni dans le diagnostic. Son intérét
pratique dans le bilan d’extension initial est limité, méme si la sensibilité et 'amplitude des
concentrations augmentent en fonction du stade d’extension de la maladie (classification de
Dukes). Cependant la valeur pronostique en terme de récidive de ce marqueur tumoral
demeure débattue et serait variable selon le stade tumoral(28,29). Par contre, Kim et all
avaient démontré dans leur étude incluant 965 cas de cancer du colon de stade lliqu’un taux
sérique de I’ACE 23 ng/mL représentait un facteur pronostique indépendant de survie sans
récidive (30).

ll1- LES FACTEURS HISTO-PRONOSTIQUES CLASSIQUES :

La méta-analyse de Bockelmanet al(5) a démontré que les stadespT4(HR=1.90, 95%IC=1.08-
3.32) et le nombre de ganglions envahis (HR=2.27, 95% 1C=1.89-2.73) étaient corrélés a une
augmentation du risque de récidive.

Le nombre de ganglions positifs a une valeur pronostique qui est intégré dans la classification
TNM(31). Par ailleurs, Il a été largement démontré que chez les patients atteints de cancer du
cOlon, la survie est indépendamment associée au nombre de ganglions lymphatiques
prélevéslors d’'une colectomie(32). Cela est vrai aussi bien en présence ou en absence d’un
envahissement ganglionnaire, ce qui suggere que le bénéfice n'est pas uniquement di a
I'administration d'un traitement adjuvant (32—-34). L'American Joint Committee on Cancer
(AJCC) recommande qu'un minimum de 7 a 14 ganglions lymphatiques soient examinés pour
éviter une sous-estimation (35,36). Le consensus du Congrés mondial de gastroentérologie
(1990) recommandait qu'au moins 12 ganglions lymphatiques devraient étre examinés pour
assurer une résection compléte et une stadification adéquate (32,37,38).En essayant
d'associer ces deux observations (I'impact pronostique du nombre de ganglions envahis et le
nombre de ganglions prélevés) afin d'obtenir un seul meilleur facteur pronostique, le ratio
ganglionnaire (LNR), c'est-a-dire le rapport des ganglions positifs divisé par le nombre total de
ganglions examinés, a été proposé par différents auteurs (39).

Dans les cancers du colon, le type histologique le plus fréquent est I'adénocarcinome, mais on
retrouve également des adénocarcinomes mucineux et des carcinomes a cellules en bague a
chaton. La méta-analyse de Verhulst publiée en 2012, avait montré que la différenciation
mucineuse entrainait une augmentation du risque de déces de 2 a 8 (40). Parket al(41) avaient
suggéré que l'adénocarcinome mucineux était associé a un stade plus avancé et situé
principalement dans les cancers du colon droit et représentait un facteur de survie



indépendant.Sadahiroet al(42)avaienttrouvé une dégradation du pronostic si le composant
colloide était supérieur a 10% comparé a un rapport de surface de composant colloidal
inférieur a 10% (P <0,05).En outre, Minsky et al (43) avait révélé que la composante colloidale
diminuait la survie a 5 ans des patients atteints d'un cancer colorectal, mais le résultat n'était
pas statistiguement significatif. Cependant, Halvorsenet al (44) ne considérait pas la
composante colloidale comme un facteur pronostique indépendant significatif sauf si le
composant tumoral majeur était représenté par les cellules en bague a chaton. Kimet al (45)
avait découvert que le composant colloide était un facteur indépendant de mauvais de survie
sans récidive mais uniquement dans le cancer du cblon de stade Ill apres chimiothérapie
adjuvante.

La valeur pronostique de la taille tumorale dans les cancers du colon demeure débattue (46).
Dans I'étude de de Kornprat et al (47), la taille tumorale supérieure a 5cm était un facteur
pronostique indépendant de survie sans progression dans les cancers du colon (HR=2,09 ;
95%IC=1.25-3.48, p=0.0005).

La présence d’emboles tumoraux dans les structures lymphatiques, vasculaires et les
engainements périnerveux est considérée comme la premiere étape d’un processus de
dissémination métastatique. Elle est désignée sous le terme de venousemboli and lymphatic
and perineural invasion (VELIPI). L’étude de Pages et al, sur 959 patients opérés, montrait un
taux de survie sans récidive a 5 ans de 32,4% pour les patients VELIPI négatif versus 12,1%
pour ceux qui étaient VELIPI positif, la survie globale suivait la méme tendance(48). Dans de
nombreuses études, la présence d’emboles vasculaires (ou invasion vasculaire) est associée a
une augmentation des récidives de la maladie (49,50) et leur incidence est directement liée
au stade TNM de la maladie et inversement au stade de différenciation tumorale (51). En ce
gui concerne les engainements périnerveux, dans I'’étude de Liebig et al, la survie sans récidive
et la survie globale a 5 ans étaient significativement diminuées par rapport aux tumeurs sans
engainement périnerveux, 16% versus 65% et 25% versus 72% respectivement. Les
engainements périnerveux étaient identifiés comme un facteur de mauvais pronostique
indépendant en analyse multivariée (52). Des résultats similaires étaient retrouvés dans
I’étude de Poeschl et al, et celle-ci montrait également que les engainements périnerveux
étaient un facteur prédictif de récidive locale ou a distance dans les CCR(53).

IV- LES FACTEURS MOLECULAIRES ET GENETIQUES :

Grace au progrées de la biologie moléculaire des nouveaux facteurs cytogénétiques sont de
plus en plus identifiés, certains sont trés prometteurs et ouvrent des nouvelles perspectives
thérapeutiques alors que d’autres méritent d’étre confirmés. L’interprétation des ces
parameétres doit étre homogénéisée, sur la base de critéres rigoureux, tenant compte du stade
pPpTNM des tumeurs, la présence des facteurs pronostiques ne devant étre recherchée que
lorsqu’ils apportent une information indépendante du stade pTNM. La recherche de ces
facteurs doit également considérer l'indication médicale afin de tirer avantage d’une
combinaison pour améliorer la qualité des estimations.

Le phénotype microsatellites instables (MSI) constitue une voie de cancérogenése colique
importante, représentant environ 15 % des cancers colorectaux (CCR) opérables. Il s’agit d’un
marqueur moléculaire pronostique et semble prédire I'absence d’efficacité de Ila
chimiothérapie adjuvante par 5-FU seul(54). Cependant la valeur pronostique en termes de



récidive du statut MMR demeure un surjet de controverse eta ce jour, le mécanisme exact qui
sous-tend un avantage pronostique des CCR MSI reste inconnu. Cependant, I'importante
infiltration lymphocytaire constatée dans ce type de tumeur pourrait traduire une réaction
immunitaire anti-tumorale plus efficace et nous donne une piste intéressante (55). En effet,
une étude rapportée a I’ASCO 2010 menée a partir des données de 1 562 patients de stade Il
ou lllissus des études de D.J. Sargent et al. (56) et du NSABP (National Surgical AdjuvantBreast
and Bowel Project), avait démontré un risque de récidive 2 fois moins important en cas de
tumeur MSI gu’en cas de tumeur MSS, en I'absence de chimiothérapie adjuvante(57).Par
ailleurs, dans I’étude de kim(58), incluant 2940 patients ayant cancer colorectal de stade | au
satde lll, un total de 261 patients (8,9%) avaient un CRC MSI-H. Les patients atteints de CRC
MSI-High avaient une meilleure survie sans maladie, par rapport aux patients atteints de CRC
MSI-Low / MSS (HR= 0,619, P <0,001). L'instabilité des microsatellites a haute fréquence était
associée a des récidives locales plus fréquentes (30,0% vs 12,0%, P = 0,032) ainsi qu’une
augmentation de l'incidence des métastases péritonéales (40,0% vs 12,3%, P = 0,003) avec,
cependant, moins de rechutes pulmonaire des poumons (10,0% vs 42,5%, P = 0,004) et
hépatiques (15,0% vs 44,7%, P = 0,01).

D’autres altérations génétiques impliquées dans la carcinogenése colorectale ont été
évaluées. Concernant les mutations de KRAS, leur valeur pronostique reste controversée.
Plusieurs études ont rapporté un mauvais pronostic, indépendamment du stade tumoral, en
présence de ces mutations, notamment au niveau des codons 12 et 13, mais d’autres études
ne le retrouvent pas (59).Pour des mutations du géne TP53, les résultats sont également
discordants. Ces marqueurs moléculaires ne sont pas des facteurs pronostiques fiables et leur
recherche n’est, par conséquent, pas recommandée en pratique clinique par les sociétés ou
groupes experts américains et européens (60).

CONCLUSIONS:

Le pronostic actuel du cancer du cb6lon est basé sur la classification pTNM. Toutefois,
I’évaluation du risque de récidive ne dépend pas uniquement des facteurs histopronostiques
classiques tels que la profondeur d’invasion pariétale, le statut ganglionnaire, le type
histologique, la présence d’emboles lymphovasculaire et d’engainements périnerveux mais
elle semble également étre liée a d'autres facteurs pronostiques en l'occurrence les
caractéristiques épidémiologiques et biologiques liés aux patients, les particularités cliniques
et topographiques de la tumeurs mais aussi les facteurs génétiques et moléculaires.
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I- Introduction

Les facteurs histopronostiques conditionnent la survie a long terme, ils sont indispensables
pour l'indication du traitement adjuvant et la mise en place d'un protocole de surveillance
adaptée.

Plusieurs facteurs de risque pronostic, histologiques et moléculaires, sont retrouvés dans la
littérature, certains sont des facteurs de risque indépendants, alors que d’autres sont des
facteurs de risque interdépendants.

Les principaux facteurs histo pronostiques retrouvés dans la littérature sont : le stade tumoral
(envahissement pariétal (stade T), envahissement ganglionnaires(N), présence de métastases
a distance(M)), les caractéristiques histologiques de la tumeur (degré de différentiation, sous
types histologiques, présence d’emboles tumorales lymphatiques et/ou vasculaires et
engainement périnerveux), I’'envahissement des marges de résection ainsi que le statut MSI,
Kras et BRAF.

D’autres facteurs pronostiques ont été rapportés dans la littérature mais ne sont pas utilisés
en pratique courante, exemple : ratio neutrophile sur lymphocyte dNLR [1] le buding[2],
stroma intra tumoral [3]ou taux d’ACE intratumoral[4].

IlI- Le stade tumoral :

Le stade tumoral est de loin I’élément pronostic le plus important. Il est le meilleur guide pour
la décision d’un traitement adjuvant. La classification TNM , concue au année 50 par l'institue
Gustave Roussy , puis adoptée par |'Union Internationale Contre Le Cancer (UICC) et de
I’American Joint Committee (AJC), est actuellement la classification la plus utilisée[5].Les
dernieres éditions de la classification TNM avaient générer plusieurs débats concernant sa
validité et son impact potentiel sur I'indication du traitement adjuvant. En effet , plusieurs
auteurs suggérent que cette classification devrait incorporé d’autres facteurs pronostiques tel
gue le bourgeon tumoral , les dépots extra ganglionnaires ou encor les marqueurs tumoraux,
ceci permettrait aux malades d’étre classés dans des groupes pronostic plus homogénes [6-
8].

1. LestadeT:
Il s’agit d’'un élément pronostic important, il conditionne le degré de l'infiltration vasculaire,
lymphatique et le risque de métastases a distance. Il permet de prédire le risque de récidive
locale et le risque de métastases ganglionnaires [9-11]
Dans I’étude de Quah et al, comportant 448 patients , les patients ayant un envahissement
pariétal avancé avaient un risque de décés 3 fois plus important que chez les patients qui
sont au stade précoce (P =0.02)[12]
Dans I'étude de Burton et al, comportant 445 patients, la survie a 3 ans chutait de 70,23% a
36,29% entre les deux groupes[13].



2. L’envahissement ganglionnaire :
C'est I’élément pronostic le plus important et la principale indication au traitement adjuvant
[5, 14].
Le risque de métastases ganglionnaire est lié au degré d’invasion pariétale et au grade
histologique.
Dans une étude comportant 445 patients, Burton et al, ont montré que la survie 3 ans variait
en fonction de I'envahissement ganglionnaire ; pour une tumeur classée NO, la survie était de
75,93% alors qu’ elle chute vers la moitié 35,26% pour une tumeur classé N2[13]. suzuki et al
, ont retrouvé que plus le nombre de métastases ganglionnaire augmente plus I'invasion
pariétale est importante [15]
Le nombre de ganglions positifs divisé par le nombre total de ganglions prélevés (lymph node
ratio, LNR) pourrait aussi apprécier le pronostic. Plus ce ratio est petit meilleur est le pronostic
[16].

3. Le nombre de ganglions examinés :
Selon le collége américain d’anapath, le collége royal des anatomopathologistes du royaume
uni et le Thésaurus national de cancérologie digestive (TNCD) le nombre minimum de
ganglions qui doivent étre examiner est de 12 ganglions [17-19].
Dans un étude hollandaise associant 30682 patients, la survie augmente avec |’'augmentation
du nombre de ganglions prélevés ,ceci pourrait étre expliquer par une résection chirurgicale
plus étendu augmentant ainsi le nombre de ganglions prélevé[20] Dans I'essaie INT-0089,
associant 3411patients, la survie globale diminuait de fagon significative quand le nombre de
ganglions examinés passaient de 20 a 10 ganglions ou moins, de plus ,le nombre de ganglions
analysés était une facteur pronostic statistiquement indépendante (P =.0001) [21]

lll- les caractéristiques histologiques :

1. Le degré de différentiation :

Plusieurs études publiées ont montré que le degré de différentiation est un facteur pronostic
indépendant, en effet les tumeurs peu différentiés ou indifférenciés sont associé a un risque
plus important d’envahissement pariétale, de métastases ganglionnaires et de métastases a
distance [22-25]

Dans I'étude de O’connell et al, portant sur 104 780 patients aux Etats-Unis, le degrés de
différenciation était un facteur de risque de mauvais pronostic statistiquement significatif (p
< 0,001)[26] .D’apres Burton et al, la survie a 5 ans était de 59 % pour les tumeurs bien ou
moyennement différenciées alors qu’elle était de 29 % pour les tumeurs peu différenciées(p
= 0.0002) [13].

2. Les différents sous types histologiques :

Les ADK mucineux et a cellules indépendantes représentent environ 10% de I'ensemble des
ADK [27] .les ADK mucineux sont souvent associés a un stade tumorale avancé et un risque
plus important de métastases et de récidive.les ADK a cellules indépendantes représentent
un facteur pronostic indépendant dans une large étude associant 2764 patients , en effet il
sont associés un risque plus important d’envahissement vasculaire et lymphatique , de
métastases ganglionnaires et de métastases a distance et a un taux plus important de récidive
[28].

Dans I’étude de O’Connell et al , Les patients avec un adénocarcinome a cellules en bague a
chaton avaient un taux de survie a 5 ans significativement plus faible(36% contre 65,9% pour



les adénocarcinomes liberkuhnien), alors que la survie était de 61,8% pour les
adénocarcinomes mucineux [26].

3. Les emboles tumorales lymphatiques et/ou vasculaires et I’engainement

périnerveux :

La présence d’emboles tumoraux dans les structures lymphatiques, vasculaires et les
engrainements périnerveux est considérée comme la premiere étape d’un processus de
dissémination métastatique. Elle est désignée sous le terme de venous emboli and lymphatic
and perineural invasion (VELIPI).lls sont considérés comme un élément de mauvais pronostic
avec une augmentation du risque de métastase ganglionnaire , de métastase a distance et a
une diminution de la survie globale [24, 29, 30].
L’étude de Pages et al, sur 959 patients opérés, montrait un taux de survie sans récidive a 5
ans de 32,4% pour les patients sans emboles tumorales lymphatiques et/ou vasculaires et
engainement périnerveux versus 12,1% pour ceux qui en avaient, la survie globale suivait la
méme tendance[31].
Dans de nombreuses études, la présence d’emboles vasculaires (ou invasion vasculaire) est
associée a une augmentation des récidives de la maladie [30]
Dans une étude rétrospective comportant 703 patient , Sternberg avait conclue que la
présence d’embole vasculaire veineuse était un facteur de risque significatif associé a un plus
grand nombre de métastases hépatiques et a une survie moindre a 5ans [32] .Le risque
d’emboles vasculaire et lymphatique augmente avec le stade tumorale et le degrés de
différentiation [24, 29].
Dans une étude danoise comportant 468 patient , il était considéré comme le facteur
pronostic le plus important [29].
Dans une étude rétrospective, Krasna,avait conclue que le taux de métastase a distance était
de 72,7% chez les patients ayants un engainement périnerveux et uniquement de 27% chez
les patients sans engainement périnerveux [33].
Liebig ,dans une autre étude rétrospective, comportant 563 patients ,avait trouvé que la
survie a 5 ans était de 27% chez les patient qui ont un engainement périnerveux et de 78%
chez ceux qui n"en ont avez pas .Dans cette méme étude la survie a 5 ans chez les malades
sans métastases ganglionnaire ni engainement périnerveux était de 56% alors que elle était
de 29% chez les malade sans métastases ganglionnaires mais avec engainement
périnerveux[34].
IV- Les marges de résection distale et circonférentielle :
L’état des marges de résection est un facteur pronostic majeur et un élément prédictif de la
récidive locale, il permet aussi de poser 'indication au traitement adjuvant[5, 35].
Plusieurs publications ainsi qu’une revue de la littérature incluant 17500 patients avaient
montré que des marges de résection envahies seraient un facteur de risque significatif de
récidive et de mortalité[36-38].il s’agit d’ un élément important qui doit figurer de facon
systématique sur le compte rendu anapath.
La classification R est une classification auxiliaire dans le systéeme TNM, elle évalue la présence
ou I'absence de tumeur résiduelle apres I'exéreése[39].
- R x : les marges de résection ne sont pas analysables
- RO : pas de tumeur résiduelle
- R1 : tumeur résiduelle microscopique
- R2 : tumeur résiduelle macroscopique


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1278321817301658

V- Le statut MSI : Instabilité des microsatellites (MSI)

Instabilité des microsatellites (MSI) apparait comme étant un important facteur pronostic. La
majorité des études ont montré que les tumeurs du colon avec un statut MSI-H avaient une
meilleure survie que les tumeur MSS [40-45] .

De méme, une revue systématique de la littérature incluant 32 études avec 7642 patients avait
montré une survie meilleur chez les patients MSI-H [46] ce pronostic ne semble pas étre affecter
par la présence de la mutation BRAF , qui serait de mauvais pronostic quand elle est associée au
statut MSS [47].

VI- Mutation du géne KRAS

Malgré que la mutation KRAS serait un facteur prédictif de résistance au anti EGFR , son impact
sur le pronostic n’est pas clairement établie.une large étude multicentrique associant 3439
patients avait conclue que la mutation KRAS était associé a un mauvais pronostic et a une survie
moins importante[48] . Dans une étude rétrospective associant 330 patients, la mutation KRAS
était associée a un taux plus important de métastases pulmonaires et a une survie sans maladie
plus courte [49] . Par contre, deux études plus récentes ,dont I'essaie CALGB 89803 ,avaient
conclue a I'absence d’association entre la mutation KRAS et le pronostic des ADK colique , il n’y
avait aucun impact sur la survie sans récidive ni sur la survie globale[50, 51].

VII- Mutation du géne BRAF

Mutation du gene BRAF est considéré comme un facteur pronostic indépendant par plusieurs
études avec une survie moins importante [51-54].1l est aussi associée a la résistance au anti-EGFR
[50, 55]

Souglakos et al avait démontré que la mutation BRAF est associé a un mauvais pronostic et ceci
guelque soit le traitement entrepris , il est aussi associé a un risque plus important de progression
de la maladie (P < 0.0001) et de déces (P < 0.0001).[53] I'essaie PETACC-3 avait conclue que la
mutation BRAF n’intervenait pas dans la survie sans récidive mais était un élément pronostic
indépendant pour la survie globale[50]

VIlII-Conclusion :

Les facteurs histopronostiques sont indispensables pour l'indication du traitement adjuvant
et la mise en place d'un protocole de surveillance adaptée. Les principaux facteurs histo
pronostiques retrouvés dans la littérature sont : le stade tumoral (envahissement pariétal
(stade T), envahissement ganglionnaires(N), présence de métastases a distance(M)), les
caractéristiques histologiques de la tumeur (degré de différentiation, sous types
histologiques, présence d’emboles tumorales lymphatiques et/ou vasculaires et engainement
périnerveux), I'envahissement des marges de résection ainsi que le statut MSI, Kras et BRAF.
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Introduction :

Le traitement chirurgical reste la pierre angulaire dans le traitement des cancers coliques (CC)
non métastatique. Les CC de stade Il et lll sont de bon pronostique avec une survie globale a
5 ans a 80% et 60% respectivement. L'intérét principal d’'une chimiothérapie (CT) adjuvante
est d’éradiquer les micrométastases et d’améliorer la survie. Par cette revue de la littérature,
on décrit I'évolution de la CT adjuvante dans le traitement des cancers coliques et I'impact sur
notre prise en charge.

I.La CT adjuvante dans les cancers coliquesde stade Il :

Le bénéfice de la CT adjuvante pour les CC au stade Il a été clairement démontré. En effet, en
2009 une analyse réalisée par le groupe ACCENT (the Adjuvant Colon Cancer End Points)
regroupant 18 essais et incluant 20 898 patients a montré que la survie globale (SG) a 8 ans
des patients de stade Il ayant recu une CT adjuvante a base de 5-fluorouracile (5-FU) était
amélioré de 10% par rapport aux patients ayant eu une chirurgie exclusive (1).

A. Les drogues :
1/ La CT adjuvante a base de 5FU :
En 1990, les bénéfices de la CT adjuvante ont été démontrés dans un essai mené par Moertel
et al (2). Une réduction du taux de déces estimés a 33% et du taux de récidive a 41% a été
observé suitea I'administration de la CT a base de 5FU et Levamisole (LV) et ce durant 12 mois,
par rapport a la chirurgie seule.De méme, d’autres essais plus récents ont conclu aux mémes
résultats (3—5)en démontrant que la combinaison 5FU-LV pendant 6 mois permettait
d’atteindre des bénéfices sur la SG comparables a celle de 12 mois (6).
Les bénéfices sur la survie ont été rapportés avec le régime du Mayo Clinic (1 bolus de 5Fu/
jour pendant 5 jours dans un cycle de 28 jours, durant 6 mois) et aussi celui du Roswell Park
(1 bolus de 5FU / semaine pendant 6 semaines dans un cycle de 8 semaines, durant 6 mois).
Cependant, le profil de toxicité était différent entre les 2 régimes : on note plus de cas de
gastrite et de neutropénie avec le premier et plus de diarrhée avec le second.Par ailleurs, il a
été aussi démontré que le 5FU « infusionnel» il est aussi efficace que les bolus avec une
moindre toxicité (7).
En 2005, I'essai X-ACT a établi que la Capécitabine orale est aussi efficace et moins toxique
que le 5FU/LV, et par conséquent représentait alors une alternativeintéressante au régime
du Mayo clinic pour les CC au stade Il (8). En effet, la Capécitabine génére préférentiellement
le 5FU dans le tissu tumoral selon une cascade de réactions catalysées par différentes
enzymes. La conversion finale est faite grace a la thymidine phosphorylase qui est volontiers
plus active dans le tissu tumoral que dans les tissus sains.
2/ La CT adjuvante a base d’Oxaliplatine :
En 2004 avec la publication des résultats de I’essai randomisé MOSAIC, comparant la LV5FU2
au FOLFOX (LV5FU2+ oxaliplatine), I'oxaliplatine a été approuvée comme faisant partie du
traitement adjuvant des CC au stade lll. En effet, La SSR a 3 ans était de 78.2% vs 72.9%
(p=0.002) en faveur du bras FOLFOX (9).




D’autres publications ont démontrés que I'ajouter I'oxaliplatine au 5FU (ou a la capécitabine)
s’associaita une amélioration relative de la SSR a 20%, qui se traduisait en une amélioration
similaire de la SG (10-12).

En 2009, avec I'actualisation des résultats de I'essai MOSAIC, I’addition de I'oxaliplatine au
5FU a contribué a une amélioration absolue des taux de la SSR a 5 ans et de la SG a 6 ans
atteignant les 5,9 % et 2,5%, respectivement (10).

De méme, en 2011 dans I'essai XELOXA ayant comparé la combinaison de la capécitabine avec
I’'oxaliplatine (XELOX) en adjuvant au bolus 5FU-LV dans les tumeurs de stades lll, les auteurs
on conclut a des bénéfices comparables en terme de SSR (11).

3/ La CT incluant I'lrinotecan

Plusieurs essais thérapeutiques de phase 3 ontsuggéré que I'adjonction de I'lrinotecan au 5FU
n’était pas supérieure au 5FU seul en adjuvant. C’est pour cela que I'administration de
régimes contenant de I'lrinotecan en adjuvant n’est pas recommandé (13-16).

4/ Les thérapies ciblés :

L'absence de bénéfice a également été observé avec les anticorps anti-VEGF et anti-EGFR dans
le traitement adjuvant. Deux essais randomisés phase 3 ont comparé le régime standard de
fluorouracile-oxaliplatine au méme régime auquel on rajoute le Bevacizumab durant la CT et
jusgu’a un an. Dans I’étude AVANT, I'addition de Bevacizumab n’a pas montré de bénéfice en
terme de SSR et a méme montré une diminution significative dans la SG (17). De méme, dans
les essais randomisés PETACC-8 et N0147, les patients ayant un phénotype K-Ras sauvage ont
recu du FOLFOX avec ou sans Cétuximab en adjuvant (18,19). Tous les deux ont conclu a
I’'absence de bénéfice sur la survie en ajoutant le Cétuximab avec plus de toxicités dans le bras
Cétuximab dans I'essai NO147.

Par conséquent, les anticorps anti-VEGF et anti-EGFR ne sont pas recommandés dans le cadre
du traitement adjuvant.

B. La durée de la CT adjuvante :

Depuis ces 15 derniéres années, le FOLFOX pendant 6 mois en adjuvant pour les tumeurs de
stade Ill représente le standard thérapeutique. Cependant, des doses cumulatives
d’oxaliplatine augmentent le risque des neuropathies sensorielles a long terme.

Par conséquent, en 2018, un essai phase 3 mené par I'étude internationale IDEA (International
Duration Evaluation of Adjuvant Therapy) comparant 6 mois a 3 mois de CT adjuvante a base
de FOLFOX ou de XELOX (CAPOX) et incluant 12834 patients a été publié.Lors de I'analyse du
taux de SSR a 3 ans, la non infériorité du groupe de la CT pendant 3 mois vs 6 mois n’a pas été
démontré sur la population globale de CC stade lll.Toutefois, la non-infériorité a été observée
dans certains sous-groupes.Plus précisément, dans le sous-groupe a bas risque (T1-3, N1), la
SSRpour le groupe 3 mois de XELOX n’était pas inférieure a 6 mois de XELOX (HR, 0.85; 95%
Cl,0.71-1.01) ; alors que dans le groupe a haut risque (T4 et ou N2), la SSR pour les 3 mois de
FOLFOX a été inférieure a celle de 6 mois de FOLFOX (HR, 1.20; 95% Cl, 1.07-1.35) (20).Cette
étude a également démontré qu’une durée plus courte de la CT adjuvante a été corrélée a des
taux plus bas d’effets indésirables et de neuropathie périphérique en la comparant a une
durée plus longue.

Les résultats de I’étude IDEA ont conduit a un changement dans la prise en charge des CC
stade Il a bas risque (T1-3, N1), pour lesquels la CT adjuvante a base d’oxaliplatine pourrait
avoir une durée plus courte de 3 mois. Concernant les groupes a haut risque des stades Il (T4
et ou N2), une CT adjuvante a base d’oxaliplatine durant 6 mois demeure le standard (21). Une
décision partagée avec le patient est souhaitée apres avoir lui expliqué les risques et les
bénéfices associés a la chimiothérapie.




Concernant le délai I'administration la CT adjuvante, une méta-analyse publiée en 2011 a
reporté qu’un délai dépassant les 8 semaines apres la chirurgie a été associé a une diminution
de la SG (22).C’est pourquoi on recommande de commencer la CT adjuvante le plus tot
possible quand I'état général du patient le permet, en ne dépassant pas les 12 semaines.
C.Recommandations :
La CT adjuvante est un standard pourles CCstade Ill. Elle doit étre administrée dans les 12
semaines suivant la chirurgie, voire méme plus t6t si I’état général du patient le permet.
Concernant le groupe a bas risque (T1-3, N1), une durée de 3 mois de CT adjuvante (surtout
guand on administre le XELOX) ou de 6 mois sont possibles aprés discussion avec les patients
sur les différents risques et bénéfices.
Quant au groupe a haut risque (T4 et ou N2), 6 mois de CT adjuvante a base d’oxaliplatine
reste recommandée.
Il.La CT adjuvante dans les cancers coliquesde stade Il :
Contrairement aux CC de stade lll, l'indication de la CT adjuvante pour les stades Il
resteincertaine.En effet, la chirurgie seule offre d’excellents résultats en termes de survie. A
contrario, le faibles taux de bénéficesauxquels sont rajoutés la toxicité etleco(t élevé rend la
justification de I’ administration d’une CT adjuvante plus difficile(23).

A. Les facteurs cliniques et pathologiques prédictifs de récidive :

En 2004, I'analyse des résultats de survie des cancers coliques en fonction du stade par I’AJCC
(American Joint Committee on Cancer) a montré que les tumeurs au stade IIB avaient une
survie globale altéréecomparativement a ceux au stade IlIA: la SG a 5 ans étaient
respectivement de 72.2% vs 83.4% (24). Par manque d’une évidence directe par des essais
randomisés, les recommandations de I'administration de CT adjuvante au stade Il étaient
tirées par extrapolation des bénéfices relatifs de cette CT au stade Il (25).

Actuellement, plusieurs guidelines internationales reconnaissent uniformément des facteurs
clinicop-athologiques de haut risque pour sélectionner les patients atteints de CC de stade Il
candidats a recevoir une CT adjuvante. Parmi ces facteurs, on note: un nombre de ganaglions
prélevés <12, tumeur classée T4, type histologique indifférencié (a I'exclusion du phénotype
MSI-H), présence d’une obstruction intestinale, perforation tumorale et la présence d’une
invasion lypmho-vasculaire.

Bien que ces facteurs soient associés a un mauvais pronostic, ils ne sont pas prédictifs d’une
bonne réponse a la CT.

B. Les drogues :

1/ La CT adjuvante a base de 5FU :

Plusieurs essais ont cherché a démontrer le bénéfice de la CT adjuvante pour les CC au stade
II.Ces trois publications : une méta-analyse regroupant 5 études avec 1016 patients faite par
IMPACT B2, une analyse de 7 essais regroupant 3302 patients et une analyse des données du
SEER (the Surveillance, Epidemiology, and End Results) de 3151 patients atteints au stade Il
ont toutesconclua I'absence de bénéfice de la CT adjuvante (26—-28).

La démonstration de l'intérét potentiel d’'une chimiothérapie adjuvante pour les cancers de
stade Il a été rapportée au travers des résultats de I’étude QUASAR. En effet, dans cet essaide
3 239 patients dont 91% avec des tumeurs de stade |l, le risque de récidive et le risque de



déces étaient diminués respectivement de 22 % (P = 0,001) et 18 % (P = 0,008) dans le bras 5-
FU/AF par rapport au bras observation(23).

2/ La CT adjuvante a base d’Oxaliplatine :

L'étude MOSAIC a analysé I'utilité de la CT a base d’oxaliplatine dans des sous-groupes de
patients atteints des CC au stade Il. En effet, pour les stades Il, le bénéfice sur la SSR du le
FOLFOX comparé au 5FU-LV seul était de 3,5% approximativement. Ce bénéfice a dépassé les
5% quand il s’agissait de patients au stade Il ayant des facteurs de haut risque de récidive (
tumeur indifférenciée, T4, perforation, obstruction, moins de 10 ganglions identifiés et une
invasion lympho-vasculaire) (29).l’actualisation de cette étude a montré un bénéfice
significatif sur la SG a 6 ans pour les patients au stade Ill, mais pas pour les stades Il quand on
administrait une CT a base d’oxaliplatine(10).

C. Les biomarqueurs moléculaires :

Le statut dAMMR (mismatchrepair) est identifié par immunohistochimie se traduisant par
I'absence d’expression des protéines MMR et il est concordant (>95%) avec le MSI (instabilité
micro-satellitaire) test utilisant la PCR (polymerasechainreaction) qui permet d’identifier le
statut correspondant MSI-H (high-degree MSI)(30). Dans la littérature, approximativement
20% des CC de stades Il présentent un phénotype dMMR(31). Ces patients ont un excellent
pronosticet ne bénéficiaient pas d’une CT adjuvante a base de fluoropyrimidine(32,33).

Par ailleurs, 'Oncotype DX a été étudié dans les CC pour identifier des sous groupes du stade
Il ayant un risque élevé de rechute. Mais, il s’est avéré que ce test multi-géniquea un réle
limité dans la prédiction du vrai bénéfice de la CT adjuvante (34-36).

Parmi les biomarqueurs étudiés pour la stratification du risque de récidive, I’ADN tumoral
circulant (ctDNA) semble le plus prometteur. Soixante dix neuf pour cent des patients ayant
un ctDNA détectable aprés la chirurgie présenteront une récidive, comparés a seulement 9,8%
de ceux sans ctDNA détectable et ce indépendamment des facteurs classiques de risque de
récidive (37). En attendant sa validation dans des essais plus grands de phase 3, le ctDNA
pourrait constituer une approche non invasive pour déterminer le risque de rechute et
d’identifier les patients pouvant bénéficier d’un traitement adjuvant.

Un score immunologique (Immunoscore) a été aussi considéré comme un facteur pronostique
pour les CC de stades précoces. L'Immunoscorede quantification in situ de linfiltrat
lymphocytaire est obtenu par le calcul des cellules CD3+ et CD8+ soit dans le centre tumoral
soit dans les marges tumorales. Une analyse de 3539 patients atteints de CC au stade précoce
a validé I'lmmunoscore comme étant un facteur pronostique pour la SSR et la SG. En effet, il
a permis d’identifier un sous-groupe de patients a haut risque ayant un risque
significativement élevé de rechute a 3 ans quand le un score calculé était
élevé(38).L’évaluation par des études prospectives est nécessaire avant |'application de ce
score en pratique courante.

D.Recommandations :

Le gain potentiel d’une CT adjuvante dans les stades Il est a pondérer en fonction de la toxicité
de la chimiothérapie et du rapport bénéfice/risque. Le bénéfice en survie étant modéré (entre
2 a5 % en valeur absolue selon le risque de récidive avec les fluoropyrimidines seules), il doit
inciter les praticiens a séparer les tumeurs de stade Il selon leur risque de récidive :

*Risque faible ou modéré de récidive : tumeur MSI ou tumeur MSS avec les facteurs de bon
pronostiques suivants : T3, analyse de plus de 12 ganglions, absence d’emboles veineux, péri-




nerveux et/ou lymphatiques, tumeur bien ou moyennement différenciée, et absence de
perforation ;

*Risque élevé : tumeurs MSS avec un ou plusieurs des facteurs de mauvais pronostic suivants
: T4, analyse de moins de 12 ganglions, présence d’emboles veineux, péri-nerveux et/ou
lymphatiques, tumeur peu différenciée, perforation et pour certaines occlusions révélatrices.
La CT adjuvante a base de 5FU est recommandée pendant 6 mois. Il existe un bénéfice minime
a I'ajout de I'oxalipaltine.

Actuellement, les données sont insuffisantes pour la recommandation de la réalisation de
tests multigéniques, du dosage du ctDNA ou de I'lmmunoscore.

Conclusions :

L'aveénement des traitements adjuvants par chimiothérapie a base de fluoropyrimidines +
oxaliplatine ont permis une amélioration de la survie des patients atteints d’un cancer colique
non métastatique. Pour les tumeurs de stade lll, la chimiothérapie adjuvante a base de
fluoropyrimidines et oxaliplatine diminue le risque de récidive, et constitue le standard de
traitement dans cette situation. En ce qui concerne les tumeurs de stade I, le bénéfice de la
chimiothérapie en termes de réduction du risque de rechute est modéré et un traitement par
fluoropyrimidines, de type LV5FU2 ou capecitabine, doit étre discuté en fonction des facteurs
de risque clinico-pathologiques et du statut MSI.
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l. INTRODUCTION

Le cancer colorectal est parmi les cancers les plus fréquents au monde (3éme rang
apres le cancer du sein et celui de la prostate). Il représente la premiére tumeur digestive avec
une incidence croissante chez les deux sexes. Les métastases sont observées dans 40 a 60 %
des cas de cancer colorectal (synchrones dans 20 % des cas). Les métastases hépatiques
restent les plus fréquentes suivies par la carcinose péritonéale (CP) [1,2]. Cette situation fut
souvent considérée comme palliative mais I'avenement de la chirurgie de cyto-réduction
compléte associée a la CHIP a marqué un tournant évolutif dans la prise en charge
thérapeutique des CP d’origine colo-rectale.

Il. BUT:
Ce travail se propose de mettre le point sur la prise en charge des carcinoses d’origine
colorectale : principes, modalités, indications actuelles, résultats, et perspectives.

lll. Epidémiologie

Les cancers colorectaux se situent au 3 éme rang des cancers dans le monde. lls
représentent la 4éme cause de déces par cancer [3]. Le péritoine est le deuxieme site
métastatique des cancers colorectaux apres le foie [4,5]. La CP est synchrone dans 7 a 15 %
des cas et métachrone dans 4 a 19 % des cas. Cette carcinose s’inscrit souvent dans le cadre
d’une maladie multi-métastatique mais elle peut étre isolée dans 2,1% des cas [1,2]. Les deux
tiers des CP sont d’origine digestive, dont plus de 50% d’origine colorectale [6]. L'incidence de
la carcinose péritonéale d’origine colo-rectale est fréquemment sous-estimée par I'imagerie
et le diagnostique n’est parfois posé qu’en per-opératoire.

IV. Définition de la carcinose
La carcinose péritonéale correspond a la greffe macroscopique et/ou microscopique
des cellules tumorales métastatiques sur la surface du péritoine (viscéral et/ou pariétal) avec
ou sans ascite contenant les mémes cellules circulantes dans la cavité péritonéale [7,8].

Les implants péritonéaux se traduisent par la présence de masses tissulaires unique ou
multiples. Les nodules peuvent confluer pour former des plaques qui recouvrent les organes
digestifs. Les volumineuses plaques épiploiques forment « le gateau épiploique ». La présence
d’une CP témoigne d’'une maladie néoplasique évoluée et est habituellement associée a une
faible survie. Plusieurs criteres pronostiques permettent I'évaluation de la CP :

1. Score PCI (Peritoneal Cancer Index) de Sugarbaker [9]

L’outil diagnostique standard qui permet de décrire I'extension de la CP est l'indice de



Sugarbaker (PCl). Ce score est facile a appliquer, mais nécessite une bonne exploration
souvent par voie ouverte. Il est la somme des scores attribués a 13 régions abdomino-
pelviennes. Il varie de varier de 0 a 39.

Pour le calculer, il faut :

— Mesurer I'implant tumoral possédant le plus grand diameétre dans chaque région
— Attribuer un score de 0 a 3 a chaque région selon la taille de I'implant tumoral
— Additionner les scores des 13 régions pour obtenir le score total.

0 Central
1 Supérieur droit
2 Epigastre
3 Supérieur gauche
4 Flanc gauche
5 Inférieur gauche
6 PeMs
7 Inférieur droit
8 Flane droit
2 3 9 Jejunum supérieur
10 Jejunum inférieur

11 lleum supérieur
0 4 12 ligum inférieur 11

7 6 5 0 si absence de tumeur

1 si tissu tumoral inférieur 30,5 ¢ 12
2sientre 0.5et2cm
3 si supérieur a Scm

Figure 1: Score PCI (Peritoneal Cancer Index) de Sugarbaker

2. Score de qualité d’exéréese: completeness of cytoreduction after surgery (CC score)

L'exérese est classée comme étant compléte ou incompléte :

CCO : absence de résidu tumoral macroscopique

CC1 : résidu tumoral £0,25 cm

CC2 : résidu tumoral 0,25< R <2,5 cm

CC3 : résidu tumoral > 2,5 cm.

3 Classification de Gilly : [10]

Elle comprend quatre stades selon la taille des granulations péritonéales et leur localisation.

Stade 0 | Absence de lésion maligne macroscopique. Cytologie péritonéale
positive

Stade 1 | Granulations malignes de diameétre inférieur a 5 mm et localisées

Stade 2 | Granulations malignes de diameétre inférieur a 5 mm, et diffuses

Stade 3 | Granulations malignes de diamétre compris entre 5 mm et 2 cm

Stade 4 | Larges granulations malignes péritonéales de plus de 2 cm
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V. Diagnostique clinique

La carcinose péritonéale peut étre asymptomatique au stade de début. Ailleurs, elle
peut étre découverte au cours du bilan d’extension d’'un cancer colique ou bien en
préopératoire lors de la chirurgie. La symptomatologie peut étre a type de douleurs
abdominales, distension abdominale voire d’un tableau occlusif. L’ascite reste cependant le
premier signe génant pour le patient. Elle est trouvée dans 70% des cas et se manifeste par
une pesanteur ou une géne abdominale.

L’'examen clinique peut retrouver un abdomen parfaitement plat. Cependant, a un stade
avancé, des nodules peuvent étre palpés au niveau de la paroi abdominale ou lors d’un
toucher rectal ; au niveau du cul de sac de douglas.

VI. Examens complémentaires

L'imagerie de la CP constitue un challenge aussi bien technique, que radiologique. Ceci
est expliqué essentiellement par le faible contraste spontané des nodules et parfois la petite
taille des lésions. La localisation des implants péritonéaux, leur taille et I'expertise du
radiologue sont également des parameétres qui conditionnent la qualité du compte rendu de
radiologie.

L’échographie abdominale : Les sondes de haute fréquence permettent le diagnostic de
nodules péritonéaux. Ailleurs, I'échographie permet de chercher une ascite souvent
cloisonnée, une masse épiploique...

La tomodensitométrie (TDM) : Bien que sa sensibilité soit variable en fonction du patient, et
de la lésion, la tomodensitométrie reste I'examen de référence. Elle permet de chercher des
signes directs de carcinose telque I'ascite, les nodules épiploiques, ou des signes indirects a
type de compression digestive, biliaire, des voies urinaires... Un scanner normal n’élimine pas
le diagnostic de carcinose.

En effet, malgré une valeur prédictive positive et une spécificité élevée, sa sensibilité et sa
valeur prédictive négative restent faibles surtout en cas de nodules < 5 mm.

La tomographie par émission de positons TEPScan : elle a une meilleure sensibilité, et valeur
prédictive positive que la TDM et permet souvent de trouver des nodules passés inapercgus sur
la TDM [11]. Sa principale limite reste également les nodules de petite taille.

L'imagerie par résonnance magnétique (IRM) : Elle est plus sensible dans la détection des
tumeurs péritonéales a travers multiples images de contraste. Elle posséde un fort contraste
Iésionnel, permettant d’améliorer la détection des implants. Elle permet d’explorer des
localisations anatomiques difficiles tel que le pelvis, la coupole diaphragmatique ... [12]

La combinaison des Temps tardifs aprés injection de gadolinium avec des séquences de
diffusion rend cet examen trés sensible pour la détection de la carcinose péritonéale [12].
L'IRM est particulierement indiquée pour le bilan d’extension et le suivie des CP mucineuses,
en cas d’atteinte pelvienne, en cas d’élévation des marqueurs tumoraux avec un scanner
normal...



Les marqueurs tumoraux : Outre le réle prédictif d’efficacité thérapeutique, ils offrent peu
d’intérét dans le diagnostic de CP et la recherche du primitif.

La preuve histologique: Le diagnostic de CP peut étre facile s’il existe un gateau épiploique ou
une infiltration de la graisse épiploique ou mésentérique associée a des nodules, surtout si le
primitif est visible. Cependant, le diagnostic de certitude repose sur |'histologie (ou la
cytologie). Elle peut étre obtenue par ponction d’un nodule par voie percutanée ou par
laparoscopie.

VII. Principes et modalités de la prise en charge :

La carcinose péritonéale fut souvent considérée comme une situation palliative
(synonyme de stade terminal incurable) mais de plus en plus, le péritoine est considéré
comme un organe. Les métastases péritonéales comme les autres métastases sont traitées
selon les mémes principes.

Une fois le bilan d’extension réalisé, les patients doivent étre sélectionnés et traités dans des
centres spécialisés. La prise en charge de la carcinose péritonéale ne peut se concevoir que
dans le cadre multidisciplinaire associant oncologue, chirurgien, radiologue, endoscopiste...

1. Rationnel de la CHIP et ses principes
Le traitement curatif de la CP comporte deux volets :

e traiter la maladie visible (macroscopique) par la chirurgie,
e puis la maladie résiduelle invisible (microscopique) par la chimio-hyperthermie
intrapéritonéale.
Cette technique a I'avantage de mettre le tissu péritonéal tumoral en contact direct avec

I'agent cytotoxique avec des concentrations trés supérieures a celles atteintes en systémique.

Outre son effet cytotoxique propre, I’'hyperthermie permet de majorer 'efficacité de certaines
molécules comme la Mitomycine, ou I'Oxaliplatine, en augmentant leur cytotoxicité propre
ou leur pénétration au sein des tissus tumoraux [13]

Partant de la théorie que la pénétration tissulaire des molécules de chimiothérapie est limitée
a quelques couches de cellules, la cytoréduction chirurgicale se doit d’étre compléte [1,2].

La durée d’exposition aux molécules de chimiothérapie a aussi un effet bénéfique sur son
efficacité. Elle serait maximale pendant la premiére heure. Cette chimiothérapie
intrapéritonéale peut également étre administrée immédiatement aprés la fermeture de la
laparotomie (chimiothérapie intrapéritonéale postopératoire immédiate ou CIPPI). D’autres
moyens thérapeutiques ont vu le jour tel que la chimiothérapie intrapéritonéale vaporisée
(PIPAC) [14] qui disperse les agents a I'intérieur de la cavité péritonéale par laparoscopie.

2. Modalités techniques

» Chirurgie de cyto-réduction CCR [15] :
Cette chirurgie ne se fait que dans un but curatif quand :

1/ la maladie est localisée : sans localisations extra-péritonéales ou abdominales non
résécables



2/ et bien contrélée par la chimiothérapie systémique : stabilisation ou bonne réponse a au
moins quatre cycles.

Le premier temps de la Chirurgie de cyto-réduction est celui de I'exploration abdomino-
pelvienne pour juger de la résécabilité des lésions. L'intestin gréle dans sa totalité, le
mésentere, le colon doivent étre libérés et inspectés millimetre par millimetre. A cette étape,
le chirurgien quantifie I'étendue de la carcinose péritonéale selon lI'index péritonéal de
Sugarbaker. Et ce n’est qu’apres une exploration compléete de toute la cavité abdominale, que
la décision de faire le traitement combiné est prise ou abandonnée.

La CCR a pour réle d’enlever les résidus tumoraux macroscopiques moyennant des gestes de
résection plus ou moins étendus d’organes. [9] L' objectif étant d’obtenir un résidu tumoral
macroscopique inférieur a 2 mm. Le grand épiploon est systématiquement réséqué en totalité
méme s'il semble normal, en raison de la fréquence de son atteinte microscopique. Les
atteintes péritonéales superficielles, sans infiltration viscérale en profondeur, doivent étre
reséquées par péritonectomie. Seul le péritoine macroscopiquement tumoral est réséqué ou
détruit par électrofulguration. En revanche, le péritoine normal ou apparemment normal n'est
pas réséqué et n'est traité que par la chimio-hyperthermie intrapéritonéale (CHIP).

Les lésions envahissant les visceres en profondeur, justifient une résection partielle, voire
totale en fonction de I'organe atteint. Les anses intestinales infiltrées sont réséquées tandis
gue celles qui sont touchées superficiellement sont traitées par électrofulguration élective. Le
pelvis est souvent le siege d'une maladie importante. Une péritonectomie pelvienne compléte
est souvent nécessaire.

Figure 2 : Péritonectomie diaphragmatique, capsulectomie hépatique de surface
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Figure 3 : Nodules mésentériques détruit par électrofulguration

» Chimiothérapie intrapéritonéale [6]

Une fois la cytoréduction réalisée, on réalise la chimiothérapie intrapéritonéale par
hyperthermie (CHIP) soit a « ventre ouvert », soit a «ventre fermé ». Concernant les agents de
chimiothérapie utilisés en intrapéritonéal, méme si plusieurs études se sont intéressées a la
guestion, il demeure qu’aucune certitude ne peut étre tirée quant a I'agent idéal a utiliser, au
dosage de cet agent, a la durée et au débit de perfusion, au volume du perfusat et a la
température optimale de perfusion. Les deux principaux agents de chimiothérapie utilisés en
intrapéritonéal sont I'Oxaliplatine et la Mitomycine C.

Dans notre pratique de tous les jours, I'Oxaliplatine est administrée a la dose de 460 mg/m2,
dans un volume de 2L/m2. L’action de I'Oxaliplatine est potentialisée par I'administration de
5-FU en systémique durant l'intervention. Il important en per opératoire d’avoir une
température homogene dans toute la cavité abdominale et une diffusion homogene du
dialysat péritonéal. La durée du bain hyperthermique varie de 30 a 90 minutes. La
température du bain doit étre au minimum de 41 °C et au maximum de 43 °C. En effet, au dela
de 43°C, on risque d’exposer le patient a un risque de perforation digestive...

Figd : Vue per opératoire de la cytoréduction Fig5 : Bain de chimiothérapie hyperthermique

p. 204



Figure 6 : Schéma de la circulation de la chimiothérapie hyperthermique

» CT systémiques :
Il est souvent préconisé de précéder la chirurgie de cytoréduction suivie de CHIP par une

chimiothérapie (3 a 4) cycles afin de tester la chimio-sensibilité et I'agressivité de la maladie.
L'objectif étant de s’assurer de I'absence de progression de la maladie sous chimiothérapie
qui est un facteur péjoratif conduisant le plus souvent a récuser le patient pour la chirurgie.
En revanche, plusieurs études ont démontré que I'administration d’une chimiothérapie
adjuvante, en post-opératoire, permettait d’améliorer le pronostic [16]. Si une chimiothérapie
est réalisée en préopératoire, elle sera poursuivie en post-opératoire.

3. Indications (Algorithme) :

Les dossiers sont impérativement discutés en Réunions de Concertation Pluridisciplinaires
(RCP) dans un centre expert. L'indication dépend essentiellement de I'état général, de
I’extension de la maladie (index PCl), de son agressivité évaluée par la réponse a la
chimiothérapie systémique préopératoire. La CHIP en cas de carcinose CR peut étre indiquée
idéalement en cas de :

— Statut OMS < 2,

— Age physiologique < 65 ans,

— Possibilité de résection chirurgicale compléte,

— Absence d’atteinte péritonéale majeure

— Absence d’atteinte extra- péritonéale

— Absence de progression sous chimiothérapie.
Par ailleurs, en cas de carcinose diagnostiquée en per opératoire, il convient de ne pas faire
de geste de résection, hormis une biopsie péritonéale pour confirmer le diagnostic et
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d’orienter le patient vers un centre spécialisé. En cas de tumeur primitive symptomatique, on
se contentera du geste le moins invasif : stomie d’amont ou résection carcinologique de la
tumeur primitive uniquement.

VIII. Résultats : complications et survie
1. Complications post opératoires

La CCR+CHIP est une procédure thérapeutique lourde et complexe. Sa morbidité reste
indéniablement élevée. Elle n’est pas seulement liée a I'agressivité du geste chirurgical en soi
mais aussi a la toxicité de la CHIP. Le taux de morbi-mortalité varie selon les études : 1 a 12%
de mortalité [17], 16 a 65% [18] de morbidité. La morbidité chirurgicale spécifique avoisine les
30 %. La réalisation d’une résection anastomose digestive multiplie le risque par 4 et une
exérese étendue le multiplie par deux.[18]

Les complications les plus fréquentes regroupent les complications abdominales (hémorragie,
fistules digestives, ’hémopéritoine, les abcés profonds...) et les complications générales,
essentiellement pulmonaires ou liées a la chimiothérapie.

Dans I’étude multicentrique coordonnée par Elias, le taux de mortalité était de 4.3% avec une
morbidité de 31%. Trois facteurs de risque avaient été identifiés : I'dge (p=0.02), I'étendue de
la carcinose(PCl) p< 0,0001 et le centre hospitalier (p<0.0001). Cependant, ces taux de
complications postopératoires et de déces ont nettement diminués avec les années. Elles
restent dépendantes de |'expertise de I'équipe, avec une courbe d’apprentissage évaluée a
environ cent cas [19]

2. Survie et pronostic

En I'absence de traitement, le pronostic est trés péjoratif avec une médiane de survie
de 6 mois quelle que soit I'origine de I'atteinte. Les progres thérapeutiques ont permis
d’allonger notablement la survie des patients atteints de carcinose péritonéale, de leur
procurer des périodes de rémission prolongée sans symptome. La survie globale a 5ans des
patients traités par CHIP varie actuellement de 27 % a 42 % et la survie médiane de 33 a 41
mois. Plusieurs facteurs pronostiques, peuvent expliquer ces variations [20] et en particulier
le caractere complet de la résection, I'extension de la maladie péritonéale (PCI), la réalisation
d’'une chimiothérapie systémique post-opératoire, et surtout |'expérience de I’équipe
chirurgicale et du centre hospitalier.

Pour ce qui est de la CP colorectale, la survie globale a 5 ans des patients traités par chirurgie
et CHIP est de I'ordre de 40 %, comparable a celle des patients opérés pour métastases
hépatiques colorectales [21].

Un essai prospectif randomisé Hollandais avait comparé I'association chirurgie de
cytoréduction-CHIP [17,22] (mitomycine C) a une chimiothérapie systémique palliative par 5-
FU-leucovorine. Aprés I'inclusion de 105 patients et un recul médian de 21,6 mois, elle était
en faveur de la CHIP avec 43 % de survie a 2 ans alors que celle-ci n’était que de 16 % dans le
groupe traité par chimiothérapie systémique seule (p = 0,032). Avec un suivi médian de 8 ans
[23], la survie sans progression était de 22,2 mois dans le groupe CHIP versus 12,6 mois (p =



0,028). La survie a 5 ans était de 45 % pour les patients R1. La plupart des études rapportent
une médiane de survie supérieure a 2 ans en cas de chirurgie macroscopiquement compléte
ou en cas de carcinomatose limitée [..].

Elias et al. avaient comparé 48 patients traités par une chimiothérapie palliative avec
oxaliplatine ou irinotecan a 48 patients opérés avec CHIP a I'oxaliplatine [24]. La médiane de
survie était de 23,9 mois dans le groupe contréle versus 62,7 dans le groupe CHIP. La survie a
5 ans était de 13 % versus 51 %. Dans la série de I’AFC, la survie a 5 ans était de 27 % avec une
médiane de survie de 30 mois [25] Toutefois, la médiane de survie sans récidive dans cette
méme série de I’AFC était de 13 mois pour les patients CC-0 [25]

Récemment, ont été présenté les résultats de I’essai PRODIGE [26] a I’ASCO 2018. Il
s’agit d’'une étude prospective multicentrique randomisée frangaise qui avait inclus 265
patients avec une CP (synchrone ou métachrone) d’origine colorectale, PCl< 25, résidu
tumoral< 1mm apres chirurgie de cytoréduction. Tous les patients devaient avoir recu 6 mois
de CT en péri-opératoire ou en post-opératoire. Cent trente trois patients avaient eu une CHIP
(Oxaliplatine 460 mg /m2 sur 30 mn en IP + 5FU 400 mg /m2 et AF 20 mg /m2 en IV a 43 °C)
Versus 132 patients qui n’ont pas eu de CHIP.
Apres un suivi médian de 64 mois, un PCI médian de 10, la morbi-mortalité a 30 Jours était
identique dans les 2 bras avec a 60 jours une sur-morbidité dans le bras CHIP. Il n’y avait pas
de différence de survie entre les 2 bras ni en survie globale (médiane de 41 mois) ni en survie
sans rechute.

Néanmoins, le seul sous-groupe de patients avec un PCl intermédiaire de 11 — 15 semblait
tirer un bénéfice en survie de la CHIP (18 patients) passant de 32.7 a 41.6 mois avec une
différence statistiqguement significative. La survie moyenne en cas d’exérese compléte et PCI
>15 est limitée a 24 mois. Les auteurs ont justifiés ces résultats par : la durée de la CHIP (30
min) probablement insuffisante, et I'oxaliplatine qui serait moins efficace que la mitomycine.

D’autres part, il convient de signaler que la connaissance des statuts mutés KRAS et BRAF est
incontournable, car elle permet d’identifier respectivement des CCR de mauvais pronostic,
justifiant une attitude thérapeutique adaptée. De méme, le score TRG pourrait étre utilisé en
pratique : Les taux de cellules tumorales et de fibrose résiduelle sont de bons critéres
d'évaluation de la réponse histologique.

IX. CHIP PROPHYLACTIQUE

La stratégie de chirurgie de second look avec CHIP dans les formes a haut risque de
récidive péritonéale a été souvent discutée ces derniéres années. L'étude Prophylochip [27]
est un essai de phase 3 randomisé qui avait évalué le bénéfice potentiel d’'une chirurgie
systématique de 2nd look suivie de CHIP chez les patients a risque élevé de métastases
péritonéales d’origine colorectale. L'objectif principal de I’étude était la survie sans rechute a
3 ans. Entre 2012 et 2015, 150 patients ont été randomisés dans 18 centres entre surveillance
et chirurgie de second look systématique et CHIP moins d’'un mois aprées la fin de la CT
adjuvante. Les patients a risque avaient été opérés d’un CCR perforés, ou avec métastases



ovariennes, ou une maladie péritonéale minime réséquée en méme temps que le primitif. Un
second look a été effectué chez 71 patients retrouvant une maladie péritonéale chez 52%
d’entre eux avec un PCl médian de 4. Une péritonectomie et une CHIP ont alors été réalisés
chez 92% des patients. Les auteurs avaient rapporté un taux de rechute péritonéale identique
dans les deux bras (33%). Les survies sans rechute et globale a 3 ans étaient respectivement
de 44% vs 51% et 79% vs 80%, (NS) dans le bras second look versus surveillance.

Au final, D. Goéré et Al concluent qu’une stratégie proactive intégrant une chirurgie de 2nd
look suivie de CHIP a I'oxaliplatine ne permet d’améliorer la survie des patients a risque élevé
de métastases péritonéales colorectales comparativement a une stratégie basée sur une
surveillance bien codifiée.
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X. CONCLUSIONS:

La carcinose péritonéale marque généralement un tournant dramatique dans I’évolution de
la maladie. Cependant son pronostic reste variable en fonction de la tumeur primitive et de
la qualité de la prise en charge. En cas de carcinose d’origine colorectale, la chirurgie de
cytoréduction compléte suivie de CHIP permet d’obtenir de bons résultats en termes de survie
au prix d'une morbimortalité opératoire non négligeable. Cette prise en charge ne se congoit
gue dans le cadre de Réunions de Concertation Pluridisciplinaires par des équipes spécialisées,
multidisciplinaires associant oncologue, chirurgien, radiologue, endoscopiste. A I'avenir, outre
I’'exérése compléte et I'extension péritonéale (PCl), d’autres facteurs pronostiques pourraient
s’ajouter dans la sélection préopératoire des patients tels que mutation KRAS, l'instabilité
microsatellitaire...
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1. Introduction:
Pendant plusieurs années, le cancer du colon était considéré comme une seule maladie
indissociable quelque soit la localisation, considérant le colon droit et le colon gauche comme
étant une seule et méme entité.
plusieurs études récentes ont rapporté que les facteurs de risque, les bases moléculaires ainsi
que les résultats thérapeutiques différent selon la localisation droite ou gauche de la tumeur
colique [1, 2].
Actuellement, les tumeurs du colon ne sont plus considérées comme une seule maladie
homogene, I'adénocarcinome colique est considéré comme une maladie néoplasique tres
hétérogeéne de point de vue morphologique mais aussi moléculaire[3]. cette variabilité a des
répercussion sur le pronostic mais aussi sur la réponse au différents traitements [4, 5]
En effet, de nombreux facteurs biologiques pronostiques et/ou prédictifs d’efficacité (ou
d’inefficacité) des traitements permettent un choix thérapeutique «a la carte » avec en
corollaire une amélioration de la survie des patients ; mais aussi permettant d’éviter de
délivrer des traitements toxiques, onéreux sans chance d’efficacité [6].
Le but de ce travail est de dégager les principales différences entre ces deux localisations sur
le plan clinique, histo-génétique et sur le plan pronostic, rapporté dans la littérature.

2. Embryologie :
Sur le plan embryologique ,le colon droit provient de I'intestin primitif moyen alors que le
colon gauche de l'intestin primitif postérieur.[3].
Certaines études suggéerent que les origines embryologiques différentes de I'épithélium du
colon droit et du colon gauche peuvent expliquer la susceptibilité différente aux carcinogenes
selon la localisation de la tumeur[7].

3. Epidémiologie :
La localisation colique droite représente 35 %-40% alors que dans plus que la moitié des cas
la tumeur est localisée au niveau du colon gauche.[6]
Les données épidémiologiques montre que I’évolution de I'incidence du cancer colorectal
variait en fonction de la localisation tumorale[6].en effet plusieurs études ont montré une
augmentation de la prévalence des tumeurs du colon droit parapport au tumeurs du colon
gauche [8]
Les tumeurs du colon droit et du colon gauche ont une incidence différente selon les régions,
I'age et le sexe.les tumeurs du colon droit sont plus fréquentes chez les sujets agés, chez les
malades de sexe féminin et surviennent dans les régions ou l'incidence globale du cancer du
colon est la plus faible [3, 9-11].Elles sont découvertes a un stade plus avancé, chez des
patients ayant plus de comorbidités , avec souvent une taille tumorale plus importante et
une composante mucineuse plus fréquent[3, 7, 8, 12].
Dans une étude nationale danoise, associant 23 487 patients, Jess et al ont retrouvé que les
tumeurs du colon droit sont plus fréquentes chez les sujets agés. Les malades ayant une
tumeur du sigmoide était les plus jeunes ,alors que ceux qui ont une tumeur du caecum était
les plus agés[13].



Dans une étude associant 1224 patients, Mik avait retrouvé que les patients ayant une tumeur
du colon droit étaient plus ages (p = 0.0087), et avaient une taille tumorale plus importante
(p = 0.0003), que ceux ayant une tumeur du colon gauche (p = 0006). [3].
Ceci pourrait étre expliqué en parti par le retards diagnostic des tumeurs du colon droit qui
seraient responsable de signes non spécifique voire méme I'absence de plaintes dans les
stades de début [14].
Certaines hypotheses suggerent que les aliments et nutriments agissent de manieres
spécifiques et différentes selon la localisation colique. Ainsi, les fibres alimentaires qui sont
dégradées principalement au niveau du colon droit entrainent une acidification du milieu et
une inhibition des enzymes de transformation des acides biliaires primaires en secondaires.
Le calcium, en se fixant aux acides biliaires, les transforme en savons insoluble avec une action
pro-inflammatoire sur le colon droit principalement.
Alors que I'action anti-oxydante des vitamines A, C et E agit principalement sur la muqueuse
du colon transverse et du colon gauche[15].

4. Circonstances de découverte :
Sur le plan clinique, les tumeurs du colon droit sont souvent découvertes a I'occasion d’une
anémie, d’'une masse abdominale ou d’une perte de poids, alors que les tumeurs du colon
gauche sont plutot découvertes a I'occasion d’'une hématochézie ou de trouble du transit [11,
16-18] les tumeurs du colon gauche sont découverte a 'occasion d’une complication plus
fréquemment que les tumeurs du colon droit [8].

5. anatomopathologie :
Sur le plan macroscopique, les tumeur du colon droit sont plutot exophytiquue ou polyploide
responsable d’un saignement occulte et d’anémie distillante , alors que les tumeurs du colon
gauche sont plut6t infiltrantes, rétrécissant la lumiére et responsable d’occlusion [17].
Dans la littérature, I’analyse histologique de la piece opératoire avait montré que les tumeurs
du colon droit ont souvent une taille tumorale plus importante, elle sont souvent de type
mucineux, peu différentié, avec un stade tumorale plus avancé , avec plus de métastases
ganglionnaire et un risque plus important de carcinose péritonéale .le risque de métastases
a distance était plus important pour les tumeur du colon gauche [8, 11, 17, 19, 20].
Dans une étude rétrospective colligeant 1503 patients, Hsu avait conclue que I’ADK était plus
fréquent dans le groupe du colon gauche (P<0.001), que Les tumeurs a droite sont souvent
de type mucineux, et indifférencié, avec plus de métastases ganglionnaires, et un risque plus
important de carcinose péritonéale, sans qu’il n’y ait de différence significative en terme de
métastase a distance ou de récidive locale (P=0.3)[2].
Dans une étude rétrospective, associant 1224 patients, Mik avait conclue que la taille
tumorale était significativement plus importante dans le groupe colon droit (p = 0.0003), avec
un stade tumoral plus avancé et un nombre de ganglions métastatique plus important [3].
Yang et al rapporte que les tumeurs du colon droit sont plus souvent le type mucineux, plus
fréguemment indifférencié avec un stade tumorale plus avancé[12].
Une étude multicentrique allemande avec 17,641 patients avait conclue que le risque de
carcinose péritonéale était plus important en cas de tumeur du colon droit alors que le risque
de métastases pulmonaires et hépatiques était plus important pour les tumeurs du colon
gauche .[8]

Hsu avait conclue que les tumeurs a droite avaient plus de métastases ganglionnaire et de
carcinose péritonéale[2].
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Konopke et al.ont retrouvé que pour les tumeur du colon droit les métastase hépatique
étaient plus fréqguemment situé au lobe droit alors que pour le colon gauche les métastases
sont bilatérale[21] .

6. Etude génétique:
Au niveau du colon, le systeme immunitaire maintient une véritable balance entre I'agressivité
envers les agents pathogenes et la tolérance vis-a-vis les bactéries commensales. Cette
tolérance est plus manifeste au niveau du colon gauche (taux des bactéries commensale plus
important) .Ceci pourrait expliquer la différence dans la réponse du systéme immunitaire aux
tumeurs du colon droit qui est caractérisé par une réponse immunologique plus intense
comme le montre la concentration élevée des cellule T intra épithéliale et des PN éosinophile
a ce niveau [22, 23].
Les tumeurs du colon sont considéré comme une maladie hétérogéne sur le plan génétique,
avec plusieurs anomalie tel que l'instabilité chromosomique(CIN), phénotype CpG island
methylator  (CIMP), linstabilité  microsatellite (MSI), des changements du
microenvironnement immunitaire et plusieurs autre mutation (KRAS, NRAS, BRAF, PTEN, etc.)
La CIN est présente chez 80% des malades ayant une tumeur colique et plus fréquente en cas
de tumeur du colon gauche; CIN peut étre a l'origine de plusieurs mutations de géne
suppresseur tel que 'APC et le p53 qui un élément important de la succession adénome
cancer [24] .Le CIN est reporté comme étant un facteur indépendant de mauvais pronostic
pour les tumeur colique [25].
L'incidence du CIMP est de 15% .ll est plus fréquent en cas de tumeur du colon droit et il est
en rapport avec un mauvais pronostic [26], il est associé a un risque plus important mutation
de BRAF et de MSI[27]
Des études récentes ont démontré plusieurs différences génétiques entre les deux entités [17,
28]. les tumeurs du colon droit sont généralement diploide avec un taux plus important
d’instabilité microsatellite[29] ils expriment plus de mutation des génes KRAS, du gene c-erb
B2 cytoplasmique et plus de récepteur de croissance épidermique [30] alors que les tumeurs
du colon gauche sont plutdt plus stable sur le plan génétique [31] et expriment plus de
cyclooxygenase-2 et de mutation p53 [29, 32].
Dans une étude rétrospective colligeant 1503 patients, Hsu avait retrouvé que les tumeurs du
colon droit ont plus des mutations interessant les génes BRAF, KRAS, SMAD4, TGF-f3, PIK3CA,
PTEN, AKT1et une instabilité microsatellite plus importante [2] ces méme résultats avait été
retrouvé avec Missiaglia et al qui avait retrouvé plus de mutation BRAF, MSI-H, et KRAS au
niveau du colon droit [33]
La mutation BRAF, qui existe essentiellement en cas de tumeur du colon droit, est un facteur
de mauvais pronostic associé a un taux plus important de métastases ganglionnaires et de
carcinose péritonéale [34]
De méme MIK avait retrouvé que les tumeur du colon droit sont plus agressive avec plus de
d’instabilité microsatellite et de mutation KRAS, ce qui altere la survie surtout pour les stades
avancés de la maladie [35].
Un consortium international d’experts a récemment permis de dégager, a partir de 6
classifications moléculaires et plus de 4000 patients, 4 sous-types de cancers colorectaux.
Il s’agit de la classification CMS( consensus molecular subtypes) en 4 groupes caractérisés par
des facteurs moléculaires, biologiques et cliniques[36]. Il faut noter que le 1/5 des cancers
coliques n"appartient a aucun de ces 4 groupes.
Groupe CMS-1 (MSI, Immune) : Représente 13% des cancers colique et caractérisé par des
tumeurs avec instabilité des microsatellites (MSI High), par une infiltration immune marquée,



souvent CIMP éleve (CIMP High = phenotype methylateur) et par des tumeurs mutées BRAF.
La localisation est préférentiellement a droite. Leur pronostic est bon en I'absence de
métastase et mauvais en cas d’évolution métastatique (survie apres rechute faible).
Groupe CMS-2(Canonical) : Représente 35 % des cancers coliques, localisés plutét a gauche
sans instabilité des microsatellites (MSS), marqués par des mutations somatiques fréquentes
(SCNA high) avec une surexpression de I'EGFR et activation de la voie WNT/MYC fréquentes.
Leur pronostic est intermédiaire.
Groupe CMS-3 (Metabolic) : Représente 11 % des cancers coliques, de type épithélial, MSS
dans 90 % des cas, et caractérises par des mutations kRAS fréquentes et peu de mutations
somatiques. Elles sont reparties de maniére assez homogéne entre le colon gauche et le colon
droit. Leur pronostic est intermédiaire.
Groupe CMS-4 (Mesenchymal) : Représente 20 % des cancers coliques. Elles sont caractérisées
par de nombreuses altérations somatiques (SCNA High), une activation fréquente du TGFs et
de I'angiogeneése, des tumeurs plus souvent MSI et se situent préférentiellement sur le colon
gauche. Leur pronostic est mauvais en situation métastatique.

7. Survie:
Du fait de bases génétiques différentes, la localisation de la tumeur primitive est un élément
pronostic tres important. Toutefois , la relation entre la localisation de la tumeur colique et la
survie reste toujours un sujet de controverse[37].
Plusieurs études ont démontré que les malades ayant une tumeur du colon droit ont une
survie inférieure a celle du colon gauche. Toutefois d’autre étude ont des résultats divergeant
qguand il s’agit de la survie par stade [35] .certaine ont montré une survie moindre pour les
colon droit pour les stade 3 et 4, alors que d’autre ont trouvé une survie globale meilleur pour
les colon droit pour les stade 1et2 [38, 39].
Une métanalyse récemment publié associant 66 études et incluant 1 437 846 malades, avec
un suivie moyen de 65 mois, a montré que les tumeurs du colon gauche sont associées a une
survie meilleur que les tumeurs du colon droit (P <.001) et ceci indépendamment du stade.
[40].
Une revue systématique de la littérature et une métanalyse publiés par Yahagi et al ont aussi
montré que les malades ayant une tumeur du colon droit ont une mortalité globale
significativement plus importante que les malade ayant une tumeur du colon gauche[41] .
De méme Hsu avait conclue au méme résultats ,Les malade ayant une tumeur du colon gauche
avaient une survie globale meilleur que les tumeur du colon droit (P=0.036 , 146 mois vs 88
mois) [2].
Meguid et al .en analysant les résultats de 77,987 malades, ont concluent que le pronostic
du colon gauche était meilleur parapport au colon droit avec une médiane de survie de 78 vs.
89 (P<0.001) [42].
Benedix dans une étude comportant 17,641 patients avait conclue que La survie a 5ans était
statistiguement meilleure dans le groupe colon gauche. Quand la survie était étudiée
parapport au stade tumorale, ces résultat ont été confirmé uniquement pour le stade 1
(P<0.01), et 3 (P<0.01) mais pas pour le stade 2(74% vs. 72%) [8].
Dans une étude de 422,443 patients, Narayanan avait conclue que les tumeur du colon droit
avaient une survie inférieur a 3 et a 5 ans, et ceci surtout pour le stade 3 (p<0.001) (77.5 mois
vs 62.3 mois) (p<0.001) [35].
Récemment, Wang en analysant 8197 patients ayant une tumeur colique avait conclue que
les tumeurs du colon droit sont associé a une mortalité plus importante que les tumeurs du
colon gauche et ceci tout stade confondue, mais aussi pour le stade 3 et le stade 4 pris



séparément. toutefois il n’ y a pas de différence en terme de survie pour le stade 1,alors que
pour le stade 2 la survie était meilleur pour les malades du colon droit [37].

Yang dans une étude rétrospective associant 57,847 Patients avait retrouvé ses méme résultat
mais uniguement chez les malades agés de moins de 70ans. A partir de cet age , le pronostic
s’inverse et la survie devient meilleur pour les tumeurs du colon droit ,surtout pour les stadel

et 2[12].

Toute fois, d’autre études ont démontre qu’il n ya pas de différence significative selon la

localisation de la tumeur tout stade confondue. Weiss et al[38], analysant 53,801 patients a
montré qu’ il n y avait pas de différence significative concernant la survie a 5 ans tout stade
confondue (P=0.60), ni pour le stade 1 ( P=0.21) alors que pour le stade 2, les tumeurs a droite
ont une meilleur survie (P<0.001) et pour le stade 3 les colon droit ont une mortalité plus
importante (P<0.001).

Karim et al, ont retrouvé qu’il n y avait pas différence en terme de survie tout stade confondue
[43]

Certains auteurs rapportent des résultats meilleurs pour les tumeurs du colon droit. ceci est
surtout pour les petite série sans qu’il y ait une différence significative sur la survie a 5 ans

[44, 45]

La localisation de la tumeur influence la survie mais aussi les résultats des traitements
adjuvants, de la chimiothérapie palliative ou encore les thérapies ciblés. En effet, la réponse a
la chimiothérapie différe selon la localisation de la tumeur.

La phase 3 de I'essaie NO147 montre que les tumeurs du colon gauche chez patients MSI traité
par FOLFOX avaient une survie sans maladie meilleur que celle du colon droit chez le méme
type de malades. [46]

Deus essaie , FIRE3 et CALGB/SWOG 80405, ont montré que les anti-EGFR ont un effet
moindre sur les tumeur du colon droit [47, 48].

I’essaie TRIBE rapporte une meilleur survie en cas d’intensification de la chimiothérapie pour
les tumeur du colon droit [49]
récemment publié, les tumeurs du colon droit ont une survie globale sans maladie moindre
en cas de tumeur traité par de I'anti EGFR parapport au tumeur du colon gauche [50].

En effet une sélection selon le profil immunologique des patients pourrait étre bénéfique ainsi
gue des modalités thérapeutiques plus agressives pourraient étre nécessaire pour les
malades ayant une tumeur du colon droit.

8. Conclusion :

L’ADK du colon droit et du colon gauche ne doivent plus étre considérer comme étant une
seule entité. En effet, 'adénocarcinome colique est considéré comme une maladie
néoplasique tres hétérogéne de point de vue morphologique mais aussi moléculaire, avec des
répercussions sur le pronostic mais aussi sur la réponse aux différents traitements.
Connaissant ces différences, les moyens thérapeutiques peuvent étre modulés selon les
particularités de chaque localisation et le traitement devrait étre plus individuel.

Quand au pronostic, les résultats sont divergents, certaines études rapportent un pronostic
meilleur pour tumeurs du colon gauche, cette supériorité s’estompe quand la survie est
étudiée par stade. D’autres études n’ont pas retrouvé de différence significative entre les deux
localisations.

Ainsi, des études supplémentaires sont nécessaires pour mieux caractériser les deux entités
sur le plan génétique mais aussi sur le plan thérapeutique, avec de nouvelles modalités et une
meilleure optimisation des thérapeutiques actuelles


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27936129

Bibliographie :

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Lee GH, M.G., Askari A, et al, Is right-sided colon cancer different to left-sided colorectal cancer? - a
systematic review. Eur J Surg Oncol 2015 41 (3): p. 300-308.

Hsu, Y.L., Clinicopathological and molecular differences in colorectal cancer according to location. The
International Journal of Biological Markers, 2019. Vol. 34(1) p. 47-53.

Mik, M., Right- and left-sided colon cancer - clinical and pathological differences of the disease entity in
one organ. Arch Med Sci 2017 13: p. 1: 157-162.

ER, F., Molecular genetics of colorectal cancer Annu Rev Pathol, 2011. 6: p. 479-507.

Guinney J, D.R., Wang X, et al, The consensus molecular subtypes of colorectal cancer. Nat Med 2015.
21: p. 1350-6.

Phelip, J.-M., Cancer du célon : classification moléculaire et anatomique nécessaire a la décision
thérapeutique. POST'U 2018.

Benedix F, M.F., Kube R, Gastinger |, Lippert H, Right and left-sided colonic cancer - different tumour
entities. . Zentralbl Chir 2010. 135: p. 312-7.

Benedix F, K.R., Meyer F, et al, Comparison of 17,641patients with right- and left-sided colon cancer:
differences in epidemiology, perioperative course, histology, and survival. Dis Colon Rectum 2010 53 (1):
p. 57-64.

Saltzstein SL, B.C., Age and time as factors in the left-toright shift of the subsite of colorectal
adenocarcinoma: a study of 213,383 cases from the California Cancer Registry. J Clin Gastroenterol,
2007.41: p. 173-7.

Maruta M, K.K., Maeda K, Colorectal cancer in Japan. Rozhl Chir, 2007. 86: p. 618 -21.

Nawa T, K.J., Kawamoto H, et al, Differences between right- and left-sided colon cancer in patient
characteristics, cancer morphology and histology. J Gastroenterol Hepatol, 2008. 23: p. 418-23.

Yang J, D.X., Li ST, et al, Characteristics of differently located colorectal cancers support proximal and
distal classification:a population-based study of 57,847 patients. PLoS One 2016 11 (12) p. e0167540.
Jess P, H.l., Gamborg M, Jess T, Danish Colorectal Cancer Group. A nationwide Danish cohort study
challenging the categorisation into right-sided and left-sided colon cancer. BMJ Open, 2013. 3 p. pii.
Brenner H, A.L., Katalinic A, Lansdorp-Vogelaar I, Hoffmeister M. Sojourn, time of preclinical colorectal
cancer by sex and age: estimates from the German national screening colonoscopy database. Am )
Epidemiol, 2011. 174: p. 1140-6.

Chauvenet M, C.V., Lepage C et al, Trends in colorectal cancer incidence: a period and birth-cohort
analysis in a well-defined French population. BMC Cancer, 2011. 30: p. 11:282.

Sideris M, A.K., Moorhead J, et al BRAF V600E mutation in colorectal cancer is associated with right-
sided tumours and iron deficiency anaemia. Anticancer Res 2015. 35 (4): p. 2345-2350.

Papagiorgis P, O.l., Karapanagiotou |, Wexner SD, Nikiteas N. , The impact of tumor location on the
histopathologic expression of colorectal cancer. ) BUON, 2006. 11: p. 317-21.

Holleczek B, R.S., Domenic A, et al EUROCARE-5Working Group, On-going improvement and persistent
differences in the survival for patients with colon and rectum cancer across Europe 1999-2007 - Results
from the EUROCARE-5 study. Eur J Cancer, 2015.

Benedix F, S.U., Mroczkowski P, Gastinger |, LippertH, Kube R; Study Group “Colon/Rectum Carcinoma
(Primary Tumor)”, Colon carcinoma - classification into right and left sided cancer or according to colonic
subside?Analysis of 29,568 patients. Eur J Surg Oncol, 2011. 37: p. 134-9.

Christodoulidis G, S.M., Symeonidis D, Kapatou K, Manolakis A, Tepetes K, Clinicopathological
differences between right- and left-sided colonic tumors and impact upon survival. Tech Coloproctol,
2010. 14: p. S45-7.

Konopke R, D.M., Ludwig S, Kersting S, Location of liver metastases reflects the side of the primary
colorectal carcinoma. . Scand J Gastroenterol 2008. 43: p. 192-5.

Kirby JA, B.M., Robertson H, Hudson M,Jones DE, The number of intraepithelial T cells decreases from
ascending colon to rectum. J Clin Pathol, 2003. 56(2): p. 158.

Hutchins G, S.K., Handley K, et al, Value of mismatch repair, KRAS, and BRAF mutations in predicting
recurrence and benefits from chemotherapy in colorectal cancer. ) Clin Oncol, 2011. 29(10): p. 1261-
1270.



24,
25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43,

44,

45.

46.

Fearon ER, V.B., A genetic model for colorectal tumorigenesis. Cell, 1990: p. 61(5):759-767.

Shen H, Y.J., Huang Q, et al, Different treatment strategies and molecular features between right-sided
and left-sided colon cancers. World J Gastroenterol, 2015. 21(21): p. 6470-6478.

Juo YY, J.F., Zhang DY, et al, Prognostic value of CpG island methylator phenotype among colorectal
cancer patients: a systematic review and meta-analysis. Ann Oncol, 2014. 25(12): p. 2314-2327.
Vedeld HM, M.M., Jeanmougin M, et al. . Int J Cancer, CpG island methylator phenotype identifies high
risk patients among microsatellite stable BRAF mutated colorectal cancers. 2017. 141(5): p. 967-976.
Elnatan J, G.H., Smith DR, C-KI-RAS activation and the biological behaviour of proximal and distal colonic
adenocarcinomas. Eur J Cancer, 1996. 32A: p. 491-7.

Sugai T, H.W., Jiao YF, et al, Analysis of molecular alterations in left- and right-sided colorectal
carcinomas reveals distinct pathways of carcinogenesis: proposal for new molecular profile of colorectal
carcinomas. J Mol Diagn, 2006. 8: p. 193-201.

Fric P, S.V., Sloncova’ E, Lojda Z, Jira’sek A, Cerma’k J, Different expression of some molecular markers
in sporadic cancer of the left and right colon Eur J Cancer Prev, 2000. 9: p. 265-8.

JA, B., Colorectal cancer: evidence for distinct genetic categories based on proximal or distal tumor
location. Ann Intern Med, 1990. 113: p. 779-88.

Nasir A, K.H., Boulware D, et al, Cyclooxygenase-2 expression in right- and left-sided colon cancer: a
rationale for optimization of cyclooxygenase-2 inhibitor therapy. Clin Colorectal Cancer, 2004. 3: p. 243-
7.

Missiaglia E, J.B., D’Ario G, et al, Distal and proximal colon cancers differ in terms of molecular,
pathological, and clinical features. Ann Oncol 2014. 25 (10) p. 1995-2001.

Roth AD, T.S., Delorenzi M, et al, Prognostic role of KRAS and BRAF in stage Il and Il resected colon
cancer: results of the translational study on the PETACC-3, EORTC 40993, SAKK 60-00 trial. Clin Oncol,
2010. 28(3): p. 466-474.

Narayanan S, G.E., Attwood K, Boland P, Nurkin S The Association of Clinicopathologic and Molecular
Markers on Stage Specific Survival of Right versus Left Colon Cancer, Clinical Colorectal Cancer 2018.
Guinney J, D.R., Wang X, et al. , The consensus molecular subtypes of colorectal cancer. PLoS Nat Med,
2015. 21: p. 1350-6.

Wang, Y., Disparities in survival for right-sided vs. left-sided colon cancers in young patients: a study
based on the Surveillance, Epidemiology, and End Results database (1990-2014). Cancer Management
and Research, 2018. 10: p. 1735-1747.

Weiss JM, P.P., O’Connor ES, et al, Mortality by stage for right- versus left-sided colon cancer: analysis
of surveillance, epidemiology, and end results--Medicare data. J Clin Oncol, 2011. 29(33): p. 4401-4409.
Warschkow R, S.M., Marti L, et al, Better survival in right-sided versus left-sided stage I - lll colon cancer
patients. BMC Cancer, 2016. 16: p. 554.

Petrelli F, T.G., Borgonovo K, et al, Prognostic survival associated with left-sided vs. right-sided colon
cancer:a systematic review and meta-analysis. JAMA Oncol 2017. 3 (2): p. 211-219.

Yahagi M, 0.K., Hasegawa H, Tsuruta M, Kitagawa Y, The worse prognosis of right-sided compared with
left-sided colon cancers: a systematic review and meta-analysis. ) Gastrointest Surg, 2016. 20: p. (3):648-
655.

Meguid RA, S.M., Wolfgang CL, Chang DC, Ahuja N.Ann s there a difference in survival between right-
versus left-sided colon cancers? . Surg Oncol, 2008. 15: p. 2388 -94.

Karim S, B.K., Nanji S, Berry SR, Booth CM, Association between prognosis and tumor laterality in early-
stage colon cancer. JAMA Oncol, 2017. 3(10): p. 1386-1392.

Gervaz P, B.H., Cerottini JP, et al. Dukes B colorectal cancer: distinct genetic categories and clinical
outcome based on proximal or distal tumor location. Dis Colon Rectum, 2001. 44: p. 364-72
Reifferscheid M, F.J., Hartung R, Mittermayer C, Special aspects of right colon cancer. Langenbecks Arch
Chir, 1987. 371: p. 193-200.

Zaanan A, S.Q., Taieb J, Role of Deficient DNA Mismatch Repair Status in Patients With Stage Il Colon
Cancer Treated With FOLFOX Adjuvant Chemotherapy: A Pooled Analysis From 2 Randomized Clinical
Trials:NTCG N0147 et PETACC 8. JAMA Oncol, 2018 Mar 1;4(3): p. 379-383



47.

48.

49.

50.

Venook AP, N.D., Innocenti F, et al, Impact of primary (1°) tumor location on overall survival (0OS) and
progression-free survival (PFS) in patients (pts) with metastatic colorectal cancer (mCRC): analysis of
CALGB/SWOG 80405(Alliance). ) Clin Oncol, 2016. 34(suppl, abstr 3504).

Heinemann V, M.D., Fischer vonWeikersthal L, Gender and tumor location as predictors for efficacy:
influence on endpoints in first-line treatment with FOLFIRI in combination with cetuximab or
bevacizumab in the AIO KRK 0306 (FIRE3) trial. J Clin Oncol, 2014. 32:5s(suppl abstr, 3600.

Loupakis F, C.C., Masi G, et al, Initial therapy with FOLFOXIRI and bevacizumab for metastatic colorectal
cancer. N Engl J Med, 2014. 371(17): p. 1609-1618.

Lee MS, O.M., Maru DM, Association of CpG island methylator phenotype (CIMP) with inferior
progression-free survival with anti-EGFR monoclonal antibody therapy inmetastaticcolorectal cancer. )
Clin Oncol., 2014. 32: p. 5s(suppl abstr,3633).



CANCER DU COLON CHEZ LE SUJET JEUNE
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Le cancer du colon chez le sujet jeune est une affection qui augmentait progressivement
d’incidence et dont le pronostic est souvent mauvais. Ainsi, I'incidence et I'agressivité étaient
le sujet de plusieurs études récentes.

1- Génétique :
La majorité de ces tumeurs surviennent en dehors des syndromes héréditaires connus
(syndrome de Lynch ou polypose).
Le cancer colorectal est caractérisé par une instabilité génétique, qui se traduit par au moins
deux phénotypes des cellules tumorales [1] :
e 'instabilité génomique, visible particulierementsur I’ADN microsatellite, dite MSI.
e L’instabilité chromosomique, avec des anomalies de nombre des chromosomes ou de
segments chromosomiques, pertes, gains, qui se traduit a I"échellemoléculaire par des
déséquilibres alléliques sansinstabilité de I’ADN microsatellite, dite MSS.
Ces deux catégories ne sont pas équivalentes en proportion, le type MSI représentant
seulement 8 % a 15 % de la totalité des cancers colorectaux.
La plupart des cancers colorectaux survient de maniére sporadique et a un age tardif (médiane
de survenue 74 ans) ; dans une petite proportion, ils se développent dans un contexte
personnel ou familial évocateur d’une prédisposition génétique constitutionnelle, le
syndrome de Lynch pour le type MSI et les polyposes pour le type MSS. Leur principale
caractéristique commune dans ces derniers cas est un développement précoce, avec une
moyenne d’age au diagnostic inférieure a 50 ans[2].Le mécanisme des tumeurs MSI est bien
élucidé et les genes MMR en sont responsables. Dans les tumeurs MSS, les mécanismes de
tumorigenése ne sont pas tous identifiés. En particulier, une polypose n’est pas
systématiquement présente en cas de développement précoce, il s’agit méme d’une situation
rare [3,4].

2- Epidémiologie :
Le cancer colorectal est habituellement redouté a partir de la cinquantaine. De récentes
études soulignent pourtant une augmentation des cas entre 20 et 49 ans. Un phénoméne
attribué au mode de vie occidental.
Dans une étude européenne incluant 20 pays et sur une durée d’étude de 25 ans (‘entre 1990
et 2016), I'incidence du cancer du colon a augmenté de 6,4 a 9,3% par an. Cette augmentation
touche essentiellement la tranche d’age 20-29 ans (7,9% par an entre 2004 et 2016) [5].
Ces résultats ont été observés en Amérique et au Canada.
3-Facteurs de risque :
Parmi les facteurs de risques prouvés, on retrouve I'age, les antécédents familiaux, la présence
de polypes, ainsi que deux maladies génétiques, la « polypose adénomateuse familiale » et le
« syndrome de Lynch » [6].
Au-dela des facteurs de risques identifiés, certaines autres pathologies ou habitudes de vie
sont susceptibles d’étre associées a la survenue d’un cancer colorectal.
Le diabéete ou les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin comme la rectocolite
hémorragique ou la maladie de Crohn sont plus souvent associés au cancer colorectal[7,8].
Parmi les habitudes de vie, certaines peuvent paraitre anodines mais sont appuyées par
plusieurs études scientifigues. Au niveau de |'alimentation, sont pointés du doigt la
consommation excessive de viande rouge, d’aliments riches en graisses animales, et la sur-



cuisson des aliments (barbecue..). Au niveau hygiéno-diététique, sont concernées les
personnes en surpoids ou obéses, les consommateurs de tabac et d’alcool, et les personnes
qui ne font pas d’activité physique[7,8].
4- Survie:
Survie du cancer du colon a nettement augmenté ces derniéres années. Ceci peut étre dit a
plusieurs facteurs : une découverte a un stade plus précoce, une amélioration de la prise en
charge et une meilleure codification thérapeutique.
La survie dépend du stade de la tumeur, de I'ethnie et |'origine géographique.
Lorsque la tumeur est superficielle (stade 1), la survie a cinqg ans est de I'ordre de 90 %, tandis
gu'elle est de 5 % en cas de métastase. D'ou l'intérét de détecter ces cancers le plus tot
possible [9].
En France, la survie nette (c'est-a-dire celle qu'on observerait si la seule cause de décés des
personnes atteintes de cancer était le cancer ; diagnostics portés entre 2005 et 2010)[9] :
> Globale:63 % a5 ans, 52 % a 10 ans.
» Chezles hommes:62 % a5 ans, 50 % a 10 ans.
» Chezles femmes:64 % a5 ans, 54 % a 10 ans.
En Amérique, la survie du cancer du colon a augmenté de 51% (en 1970) a 66% (entre 2006-
2012) [11].
5- Mortalité :
Dans une étude Américaine récente, la mortalité varie entre 15 et 29,5% pour les hommes
et entre 9,2 et 16,9% chez les femmes [11].
En Europe, la mortalité est de 13% chez I’'homme entre 27% chez la femme [12].
En UK, la mortalité globale est de 16,3%.
6- Pronostic [10] :
Les éléments suivants sont les facteurs pronostiques ou prédictifs du cancer colorectal.
> Stade
Le stade est le facteur pronostique le plus important du cancer colorectal. Moins le stade est
élevé lors du diagnostic, meilleure est l'issue.
> Marges chirurgicales
Le pronostic est meilleur quand il n’y a pas de cellules cancéreuses dans le tissu enlevé avec
la tumeur que lorsqu’on observe des cellules cancéreuses dans ce tissu, c’est-a-dire que les
marges chirurgicales sont positives.
> Envahissement lymphovasculaire :
L’absence d’envahissement lymphatique et/ou un engrainementpéri-nerveux est un
élément de bon pronostic.

> Taux d’antigéne carcinoembryonnaire
Plus le taux d’ACE est bas avant la chirurgie, plus le pronostic est meilleur.
> Occlusion ou perforation intestinale

L’occlusion intestinale ou la perforation ont un pronostic plus sombre.

> Grade

Les cancers de haut grade engendrent un pronostic plus sombre que les cancers de bas
grade.

> Type de tumeur

L’adénocarcinome mucineux, le carcinome a cellules en bague et le carcinome a petites
cellules engendrent un pronostic plus sombre que les autres types de tumeurs colorectales.
> Instabilité des microsatellites (MSI)



Les tumeurs dont les cellules présentent une forte instabilité des microsatellites engendrent
un meilleur pronostic que les tumeurs dont les microsatellites sont peu instables (stabilité des
microsatellites, ou MSS).
> Mutation du géne KRAS
Le géne KRAS peut étre modifié (muté) dans certaines cellules du cancer colorectal. La
présence de mutations dans le gene KRAS signifie que les cellules cancéreuses sont peu
susceptibles de répondre aux médicaments ciblés. Les personnes dont les cellules du cancer
colorectal présentent la mutation du gene KRAS ont un pronostic plus sombre parce que les
médicaments ciblés n’agiront pas sur la tumeur.
> Mutation du géne BRAF
La présence de mutations dans le géne BRAF signifie que les cellules cancéreuses peuvent
étre plus agressives. Ainsi, les personnes dont les cellules du cancer colorectal présentent la
mutation du gene BRAF ont un pronostic plus sombre.
Moins de 10 % de tous les cancers colorectaux présentent la mutation du gene BRAF.
7- Dépistage :
Selon une étude récente, avancer I'dge du dépistage du cancer colorectal a 45 ans au lieu de
50 ans permettrait de repérer et de soigner plus tot les tumeurs [13]. Il existe 2 types de
dépistage [14].
Dépistage organisé : Il s'adresse a la population générale agée de plus de 50 ans a risque
moyen (les sujets de plus de 50 ans des deux sexes).
Dépistage des sujets a risque : Il s’adresse a des sujets présentant un ou plusieurs facteurs de
risque. C’est le cas si deux de vos parents proches ou plus ont été atteints de la maladie.
> Les méthodes de dépistage :
= Test immunologique : détecte la présence d'hémoglobine humaine dans les selles
grace a l'utilisation d'anticorps spécifiques.
- Résultat est négatif (95,5 % des cas) : cela signifie qu'aucun saignement pouvant
témoigner de la présence d'un cancer ou de lésions précancéreuses n'a été détecté au
moment du test. (Test a refaire tous les 2 ans).
- Résultat est positif (4,5 % des cas) : cela ne signifie pas que vous avez un cancer mais
gue du sang a été détecté dans vos selles. Pour en identifier I'origine, votre médecin vous
adressera a un gastroentérologue afin qu'il réalise une coloscopie.

. Colonoscopie + Biopsies.
= Colosacnner.
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Introduction :
Le cancer colorectal (CRC) est le troisieme cancer le plus fréquent chez les hommes et le
deuxiéme cancer le plus fréquent chez les femmes dans le monde [1] avec 1,36 million de
personnes touchées a |'échelle mondiale, représentant ainsi prés de 10% des cancers [2].
EnTunisie, dans les derniéres décennies, on enregistre une augmentation marquée du cancer
colorectal. En raison de sa progression lente; d’'une lésion précancéreuse détectable a un
stade débutant de la maladie, la détection précoce de la maladie trouve son intérét dans la
réduction de la charge de la maladie.
Les moyens de dépistage des CCR
Le dépistage des CCR est la détection des lésions précancéreuses et des CCR a un stade
précoce chez les personnes asymptomatiques sans antécédents de cancer ou de lésions
précancéreuses. Les différentes modalités de dépistage ont contribué a réduire les taux de
déces par cancer du célon grace a l'identification précoce et a I'exérese des polypes
précancéreux [3]. Avec I'avenement de nouvelles technologies moléculaires et une meilleure
compréhension des changements moléculaires menant au cancer, de nouvelles méthodes
sont prometteuses pour la stratification du risque des patients pour déterminer ceux qui
pourraient bénéficier de tests de dépistage plus invasifs.

1- Moyens de dépistage :
Plusieurs de dépistage du CRC sont disponibles [4, 5, 6]. La coloscopie est la plus utilisée et
permet un diagnostic et un geste thérapeutique pour les polypessimultannément. Cependant,
la coloscopie de dépistage a plusieurs Inconvénients notables, notamment une sensibilité
réduite pour les lésions du colon proximal [7,8] et la variabilité inter-opératricede la qualité
de la coloscopie [9,10].
En outre, sa nature envahissante, le risque de complications, et les contraintes de préparation,
de sédation et le temps travail sont des obstacles reconnus aux patients qui envisagent un
dépistage [11].
Plusieurs modalités de dépistage non invasivessont approuvées comme une alternative a la
coloscopie comme modalité de dépistage proposée aux patients a risque moyen. Les tests de
recherche de sang occulte fécal a base de gaiac (gFOBT) ont les preuves les plus
solidesdémontrant une réduction de la mortalité liée au CRC [12, 13]. Cependant, les
interactions alimentaires et médicamenteuses, sa mauvaise sensibilité pour les Iésions du
cOlon proximal et la mauvaise adhérence des patients au dépistage annuel recommandé ont
conduit a une diminution de |'utilisation de ce test [14, 15].
L'introduction des tests d'immunochimie fécaux (FIT) ont permis de résoudre certaines de ces
limites, ils sont inclus comme option de premiere ligne dans la grande société directives de
dépistage [4, 6].
Le coloscaner a supplanté le lavement baryté a double contraste depuis quelques années. Il
est considéré comme I'alternative radiologique pour le dépistage. Toutefois, sa sensibilité et
sa spécificité reste inférieure aux examens endoscopiques.Comme la colonoscopie, le
coloscaner nécessite une préparation colique permettant la distension du colon pour une
étude optimale de celui-ci. La procédure elle-méme est relativement rapide, bien tolérée, et



ne nécessite pas d'anesthésie. La dose de rayonnement est d'environ 4 a 5 mSv (pour
référence, une radiographie pulmonaire a 2 vues est d'environ 0,1 mSv), ce qui peut étre
encore réduit en utilisant des protocoles optimisés pour réduire le rayonnement d’exposition
[23]. Malheureusement le coloscaner ne permet pas la résection simultanée d’un polype ou
la détermination de la nature histologique de la lésion. Les faux positifs peuvent résulter de la
présence de matiére fécale résiduelle ou d’un colon dilaté d’'une maniére insuffisante. Il est
également important de noter que la découverte de Iésions extra-coliques, dont la majorité
des cas, sont bénignes et non significatives cliniquement, qui ont le potentiel d'ajouter des
colts de soins de santé inutiles et de I'anxiété au patient. Bien que des lésions cliniquement
significatives puissent étre détectées plus tot et dans un stade ou le traitement est plus
efficace [23].

Le dépistage génétique

Les altérations génétiques et épigénétiques contribuent au CCR. les cibles du nouveau
dépistage moléculaire du CCR incluent I'expression anormale de protéines ou d'ARNm,
mutations génétiques ou génes méthylés de facon aberrante présents dans les selles ou des
fluides corporels. Ces tests sont basés sur des résultats fondamentaux tels que l'identification
de l'instabilité des microsatellites et hyperméthylés llots CpG (cytosine-phosphate-guanine)
dans le promoteur de genes régions qui facilitent la tumoro-genése de divers cancers y
compris les CCR[24, 25].

Plusieurs tests moléculaires sanguins sont également disponibles Etats-Unis, y compris
ColoVantage de Quest Diagnostics, Abbott’s mS9, Epi’sproColon et GeneNews "ColonSentry.
ColoVantage, mS9 et proColon sont tous basés sur le géne SEPT9. Le produit du gene SEPT9
donne naissance a une protéine septine impliquée dans la cytokinése et présente une
méthylation aberrante de sa région promotrice dans le tissu des CCR par rapport au tissu
mugqueux colique normal [26]. Bien que les tests originaux basés sur SEPT9 aient une
sensibilité plus faible par rapport a Cologuard, les tests SEPT9 de nouvelle génération tels que
proColon 2.0 a une amplification en chaine par polymérase (PCR) optimisée protocoles avec
une sensibilité améliorée. A noter, en avril 2016, Epi’sproColon a été le premier test sanguin
approuvé pour le dépistage des CCR par la FDA [4].

En revanche, ColonSentry est basé sur un panel d'ARN messager a 7 genes (y compris ANXA3,
CLEC4D, Génes LMNB1, PRRG4, TNFAIP6, VNN1 et IL2RB) qui est considéré pour refléter des
altérations subtiles de |'expression des génes périphériques en réponse a la maladie plut6t
gue de servir de biomarqueur directe de la tumeur[27, 28]. La sensibilité du test ColonSentry
est similaire a celle observée pour les tests SEPT9 de premiére génération. Comme montré
dans le tableau ci-dessous, les sensibilités de ces tests sanguins sont inférieures a celle de
Cologuard ou coloscopie.

Test Nature de | sensibilité | spécificité | VPP | VPN Disponibilité
I’echantillon

colonoscopie | biopsie 95% 90% 0.4% | >99.99% | spécialiste

FOBT Matiére 54-80% 87-96% 0.4% | >99.98% | Dgin vitro
fécale

FIT Matiére 61-91% 91-98% 0.6% | >99.98 Dg in vitro
fécale

coloscanner imagerie 84-93% 59-87% 0.1% | >99.99% | Radiologie

ColonSentry Sang 72% 70% 0.1% | >99.98% | Laboratoire




Tests  basés | Sang 67-96% 81-99% 0.1- | >99.99% | laboratoire

sur le SEPT-9 3.9%

Coagulard Matiere 92% 87% 0.3% | >99.99% | laboratoire
fécale

VVP : valeur prédictive positive VPN : valeur prédictive négative

FOBT : fecal occult blood test FIT : fecal immunochemical test

Tableau 1 : Comparaison de la sensibilité et de la spécificité de diverses modalités de dépistage
des cancers colorectaux [16].

2- Définition des populations a risque :
Comme tous les programmes de dépistage, le dépistage du CRC doit étre considérépour
toutes les personnes consultantes aux niveaux des consultations aigu et chronique. Le
médecin de soins primaires peut dépister de facon active les personnes a risque dans la
communauté pour le CRC en évaluant d'abord le risque individuel avant de prescrire un
examen spécifiques pour le dépistage du CRC. L'historique est important et devrait mettre
I'accent sur les facteurs de risque de cancer colorectal, y compris I'age, les antécédents de
tabagisme, les antécédents personnels d'adénomes colorectaux et de maladie inflammatoire
chronique de l'intestin (MICI) ainsi que les antécédents familiaux (dge d'apparition, nombre
de personnes atteintes des membres de la famille et leur degré de consanguinité). Les
individus peuvent ensuiteétre classés en fonction de leurs facteurs de risque en moyenne,
haut risque et trés haut risque (tableau 2).

Niveau du risque Description

Moyen e Age=50ans
e Pas d’antécédents familiaux de CCR
e Pasd’antécédent personnel d’adénome, de polype sessile

ou pédiculé, de CCR ou de MICI
Elevé e Antécédent personnel de polype adénomateux, polype
sessile ou pédiculé, CCR ou MICI

e Antécédent familial :

v Parent de premier degré avec un CCR dont '4ge <
60 ans ou deux parents de premier degré avec un
CCR quel que soit I'age.

v' Un parent de premier degré avec un adénome en
dysplasie de haut grade, lésions> 1lcm, nature
histologique : villeuse ou tubulovilleuse.

v Parent de premier degré avec un CCR dont 'age >
60 ans

v" Un parent de second degré avec un CCR dont I'age
< 50ans.

Tres élevés e Présence d’un syndrome a risque trés élevé de CCR tel
gue les CCR héréditaires non polyposiques et les PAF
Tableau 2 : Catégories de risque de cancer colorectal (CRC). [17]

Cette stratification du risque de développer un CCR a permis d’ajuster les différents moyens
de dépistage en fonction du niveau du risque. On considére ainsi des recommandations de



dépistage destinées a la population avec un risque moyen de CCR d’une part et d’autres pour

la population a risque élevé et tres élevé.

Les recommandations de dépistage selon le risque
1- Chezla population a risque moyen

Test fécal

FIT-RECHERCHE ADN FECAL
COMBINEE (/1an)

Référence 4 18
Moyen préféré aucun colonoscopie
FOBT FOBT
FIT FIT

FIT-RECHERCHE ADN FECAL
COMBINEE (/1an

Endoscopie/imagerie

Colonoscopie (/10ans)
Sigmoidescopie/5ans
Coloscann (/5ans)

Colonoscopie (/10ans)
Sigmoidescopie/5ans
Coloscann (/5ans)

Age d’arrét 75 Non précisé
Age de début 50 50
Année 2016 2008

Organisation

US preventive services task

American cancer society

force
Référence 19 20
Moyen préféré Aucun Colonoscopie
Test fécal FOBT FOBT
FIT FIT

FIT-RECHERCHE ADN FECAL
COMBINEE (/1an)

Endoscopie/imagerie

Colonoscopie (/10ans)
Sigmoidescopie/5ans

Colonoscopie (/10ans)
Sigmoidescopie/5ans
Coloscann (/5ans)

Age d’arrét

75

Non précisé




Age de début 50 50
Organisation American College of American college of

Physicians gastroenterology
2- Chez la population a risque élevé et a tres haut risque

Il est recommandé aux patients a risque élevé et a haut risque d’utiliser la coloscopie comme
méthode de dépistage puisqu’un la négativité des autres moyens de dépistage ne permet
pas de confirmer I'absence de Iésions néoplasique. Ce dépistage devrait avoir lieu tous les 5
ans a partir de 40 ans ou 10 ans de moins que I'dge du premier cas dans la famille.
Le reste des CCR survient chez les personnes a trés haut risque notamment les syndromes
génétiques de CRC ou maladie inflammatoire de l'intestin.
Les conditions qui transmettent un risque génétique accru comprennent la PAF(avec le
syndrome de Gardner et le syndrome de Turcot), le syndrome de Lynchou cancer colorectal
héréditaire sans polypose, polypose juvénile,
Syndrome de Peutz-Jeghers et mutYHomolog Polypose associée a (MUTYH) [18,21, 22 [, les
patients atteints de ces syndromes nécessitent des ajustements supplémentaires quant aux
horaires de dépistage, y compris plus t6t et plus fréquentsexamens. Avec une augmentation
des tests génétiques, desdes mutations seront probablement identifiées dans un avenir
proche.
Conclusion :
Il existe actuellement une multitude d'options pour le dépistage du CCR. la plupart des
dépistages, en particulier dans les pays a faible revenu, est toujours réalisée en absence de
programme national bien codifié. Le dépistage des CRC doit étre optimisé pour atteindre
I'objectif d'or de réduire l'incidence de la Maladie et éventuellement la mortalité. Ceci passe
obligatoirement par I'adhérence des différents intervenants de santé dans un programme
bien structuré de dépistage et de prise en charge des CCR.
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LE POLYPE COLIQUE DEGENERE : PRISE EN CHARGE ET SUIVI.
Yahmadi. A, Mgazzen. F, Zenaidi. H, Ben Ismail. |, Rebii. S, Zoghlami.A

1/ Introduction :
Les polypes coliques sont tres répandus dans la population. Le polype adénomateux est le plus
fréquent et est retrouvé chez 1/3 des personnes agées de 50 ans. Il évolue dans 5% des cas
vers un cancer au bout de 7 a 10 ans.
Un polype dégénéré est un adénome (tumeur épithéliale d’architecture tubulée ou villeuse,
avec dysplasie) présentant un foyer de dysplasie de haut grade.
Le diagnostic est purement anatomo-pathologique d’olu I'importance de la biopsie qui doit
confirmer le diagnostic et en cas de doute une 2éme lecture est indispensable.
Le risque d’envahissement ganglionnaire est corrélé au degré d’invasion lymphatique, sous-
mugqueuse (= 1 mm), au tumor budding et au faible différenciation de la tumeur
La différenciation tumorale du contingent adénocarcinomateux est gradé selon Ia
classification OMS 2010 en :

— Grade I: bien différencié

— Grade ll: moyennement différencié

— Grade lll: peu différencié

— Grade IV: indifférencié
2/ Prise en charge endoscopique
La définition et les caractéristiques des polypes débutent tout d’abord par une étude
morphologique a I'aide des vidéo-endoscopes a haute définition avec les colorations vitales
ou chromoendoscopie virtuelle.
A/ Les colorations vitales :
Indigo--carmin 0,5%(+/-zoom optique)

C’est un colorant de relief dispersable in situ qui colore en bleu la mugqueuse normale

(infiltration dans les cryptes) permettant de voie 'adénome comme détaché.

— Les buts de cette coloration sont :

— Détection

*10a 25% des adénomes ne sont pas détectés au cours d’une coloscopie
—<5mm =27%
—>10mm = 6%

* 60% des lésions planes passeraient inapercues sans coloration
* 5% des cancers diagnostiqués avaient une coloscopie normale moins de 5 ans auparavant.
— Délimitation
* En vue d’une exérése endoscopique
— Diagnostic « histologigue »
* Pit Pattern (Classification de KUDO)
B/ Chromoendoscopie virtuelle :
Elle permet de faire une étude de la vascularisation (tumeur+++) et du relief en se basant
sur 2 mécanismes :
— NBI (Narrox Band Imagning system
— FICE (Fujinon Intelligent Chromo Endoscopy)
Elle permet ainsi de classer les polypes selon leurs aspects macroscopiques, nature
histologique...
C/ Classifications :
a/ Classification de PARIS : se base sur I'aspect macroscopique du polype et on distingue :




o-p 0-s

Lésion en relief, pédiculée Lésion en relief, sessile

O-lia O-1ib
Lésion plane Lésion plane Lésion plane
surélevée non surélevée déprimée
O-1n
Lésion creusante
ou ulcérée

Cette classification permet de prédire le risque de néoplasie invasive de chaque lésion. Ainsi,
les |ésions creusantes (type Ill) sont le plus souvent profondément invasives dans la musculaire
et sont donc associées a un risque important de métastases ganglionnaires. Au contraire, les
lésions planes surélevées (< 2 mm, type 0-lla) sont beaucoup plus rarement invasives que les
lésions palnes déprimées (0-lic) ; Ces lésions O-lic sont souvent associées a des
dégénérescences focales et doivent donc étre analysées avec attention a la recherche
d’anomalies du pit pattern (Kudo Vn) ou du vascular pattern (Sano IlIB) pouvant révéler une
invasion profonde dans la sous-muqueuse.

De plus, la taille (bien qu’approximative lorsqu’évaluée endoscopiquement) est également
corrélée au risque de cancer invasif.

b/ Classification de KUDO : se base sur la description du relief des cryptes (pit pattern)
Classification de Kudo (pit pattern en crystal violet

ou éventuellement indigo carmin)

I : ronds de taille

. ms: i
homogeéne 11: ronds larges ou SRS Ionds HIL : cryptes IV : cryptes allongées

étoilés de taille allongées mais sans régulidres mais avec

homogéne branchement branchements
(aspect

cérébriforme)

11O : ronds larges

avec point noir
central

= lésions festonnées

Vi : cryptes irréguliéres Vn: cryptes
en taille et en forme irréguliéres éparses
mais persistance d'un avec zones dépolies
relief sans relief

c/ Classification de Haggitt : se base sur le degré de la profondeur d'envahissement sous-
mugqueux pour les polypes pédiculés :

— Grade 0: adénocarcinome limité a la muqueuse (0% de méta)

— Grade 1: infiltration de la sous muqueuse en regard de la téte du polype (0%)

— Grade 2: infiltration de la sous muqueuse jusqu’au collet (jonction entre le pied et la téte du
polype) (risque minime)

— Grade 3: Infiltration du pédicule du polype (risque méta 10-15%)

— Grade 4: Infiltration de la sous muqueuse de la paroi colique (risque de méta 27%)
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D/ Arbre décisionnel :

Les polypes inférieurs a 5 mm, présentant un risque tres faible de cancer (0-0,6 %) et
polype inférieurs a 10 mm doivent étre réséqués en un seul fragment a I'anse froide
Pour les lésions sessiles de 10 a 19 mm, I'ESGE recommande la mucosectomie a I’anse
chaude avec si possible une injection sous-muqueuse

Quelle que soit leur taille, les polypes pédiculés doivent étre réséqués a I'anse chaude
en essayant d’avoir des marges de résection saines.

La mucosectomie est la méthode de référence pour la résection des |ésions planes
(Paris Type O-lIA et 0-11B <2cm) légerement déprimés <1cm (Paris type 0-11C)

La dissection sous-muqueuse est la méthode de référence pour les Iésions planes ou
légerement déprimées (Paris Type 0-11), les Iésions superficielles non résécables en
bloc avec la mucosectomie

Pour les polypes de plus de 20 mm, I'ESGE recommande ['utilisation de techniques
d’endoscopie diagnostique avancée (chromoendoscopie, magnification) afin de
caractériser la lésion et détecter un éventuel risque d’invasion profonde.

Les critéres faisant suspecter fortement une invasion sous-muqueuse profonde sont
la présence de zones avasculaires, de zones amorphes (Kudo Vn) ou de lésions ulcérée
avec zones amorphes ou avasculaires. Dans ces cas de suspicion forte d’invasion
profonde, le patient doit étre référé aux chirurgiens apres biopsie.

3/ L'Etude anatomopathologique :

La fixation des polypes doit étre réalisée dans le formol tamponné a 10 %. Le pédicule
doit étre repéré.

Pour les |ésions de plus de 20 mm réséquées en bloc et les |ésions suspectes d’invasion
réséquées en piece meal, le ou les spécimens obtenus doivent étre étalés sur une
plague de liege avec des aiguilles (Fig. 5) pour que les marges de résection soient
évaluables malgré la rétraction induite par la fixation. Une fois étalées, les pieces
doivent étre incluses en totalité et coupées en sections fines (classiquement 2 mm)
pour permettre une mesure optimale des marges latérales et profondes de résection.
Le compte rendu doit comporter :

Marges latérales et profondes (saines)

Profondeur d’invasion

Emboles, Budding

Différentiation (bien ou moyen)
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4/ Place de la chirurgie :

— En présence de criteres péjoratifs (invasion > 1 000 microns, tumeur indifférenciée,
emboles vasculaires ou lymphatiques, budding significatif, marge de sécurité < 1Imm),
le risque de métastases ganglionnaires est plus important ce qui gréve le pronostic
global du patient.

— Lorsqu’un de ces critéres péjoratifs est présent, la résection n’est pas considérée
curative, ce qui conduit généralement a la proposition d’un traitement chirurgical

— Pour le polype pédiculé, si le niveau IV de Haggit est I'unique facteur péjoratif, il sera
a confronter aux autres facteurs de risque : statut MSI (plutét favorable), a la
localisation, a la différenciation...

Ligne
de
= *.’ e - Haggitt
L Musce |
Curabilité: Curabilité:
- Invasion sous-muqueuse inférieure a - Invasion inférieure a Haggitt Il (ne
1000 microns dépassant pas la ligne de Haggitt ou
- Pas d’embole < 1000 microns)
- Pas de Budding significatif (< stade Il) - Pas d’emboles
- Lésion bien ou moyennement - Pas de Budding significatif (< stade Il)
différentiée - Lésion bien ou moyennement
différentiée
Non-Pédiculés Pédiculés

Criteres de résection curative selon aspect macroscopique du polype

5/ Surveillance :

— En cas de résection endoscopique :
e Carcinome in situ :
& Exérése compléte : contréle endoscopique a 3 ans
& Exérese incomplete (macroscopiquement, lors de la résection ou sur le compte-rendu
histologique quelle que soit la classe de Vienne) : contréle endoscopique < 3 mois puis a 3 ans
si coloscopie normale
o Siinfiltration de la sous-muqueuse<1000 pum ou envahissement du premier tiers (superficiel)
de la sous-muqueuse, sans budding, bien différencié, sans embole :
& Résection monobloc : coloscopie a 3 ans.
& Résection en plusieurs fragments (piece meal) : coloscopie + biopsies (de la cicatrice) a 3
mois pour vérifier la qualité de I'exérése de la partie adénomateuse et éventuellement
complément de traitement puis coloscopie a 3 ans.

— Dans tous les autres cas :
e Discuter chirurgie en RCP
e Coloscopie a 3 ans de la chirurgie.
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Introduction

Depuis les années 1990, le stade de diagnostic des cancers colorectaux ne s’améliore plus,
témoignant des limites du diagnostic précoce chez les sujets symptomatiques. Cette situation
explique, gu’a court terme, de nouveaux progreés passent par le dépistage des adénomes et
des cancers colorectaux chez des sujets asymptomatiques, en bonne santé apparente.
L'objectif du dépistage de masse d’un cancer est de diminuer au niveau de la population le
taux de mortalité par ce cancer en identifiant, dans une population apparemment indemne,
les sujets atteints du cancer ou d’une lésion précancéreuse a un stade curable [1].

Rationnel du dépistage des CCR

Pour qu’un dépistage de masse soit utile en terme de santé publique, le cancer dépisté doit
remplir un certain nombre de conditions : tumeur fréquente, grave, curable a un stade
précoce et pour laquelle un test de dépistage est disponible [2]. Le cancer colorectal remplit
ces conditions. Il s’agit en effet d’un cancer fréquent et grave, et il existe un stade ou il peut
étre guérit ou il existe une lésion précancéreuse (figure 1). En fait, le CCR est précédé dans 60
a 80 % des cas d’'un polype adénomateux [3] dont I'exérese permet de prévenir la
transformation maligne. Il existe un ou plusieurs tests (Hémoccult), ou examens(coloscopie),
ayant fait preuve de leurs efficacité dans la diminution de la mortalité et I'incidence des CCR.
Le dépistage des CCR doit rentrer dans le cadre d’une politique nationale de santé et non pas
une action individuelle.

Différents niveaux de risque

Trois groupes de sujets sont définis par rapport au risque de développer un CCR. Chaque
groupe est caractérisé par une stratégie de dépistage (age, moyens, rythme).

Groupe arisque tres élevé | Polyadénomatose familiale (PAF)

Polypose liée au géne MYH

Cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC)

Groupe a risque élevé Parents au premier degré de sujets atteints d’un cancer colorectal
Apparentés de premier degré de sujets atteints d’adénomes
Sujets ayant un antécédent personnel de cancer colorectal

Sujets atteints d’'une maladie inflammatoire de I'intestin

Sujets ayant un antécédent personnel d’adénome colorectal

Groupe a risque moyen sujets des deux sexes agés de plus de 50 ans
L'age supérieur ou égal a 50 ans est le principal facteur de risque pour les CCR chez la
population générale en bonne santé apparente. En fait, le risque de développer un CCR
augmente significativement apres I’age de 50 ans avec 90% des nouveaux de CCR et 94% des
déces suite a un CCR survenant apres cet age [4]

Moyens actuels de dépistage

Il existe a I’heure actuelle différents moyens de dépistage des CCR, chaque moyen a ses
indications, ses avantages et ses inconvénients.

Les moyens actuellement admis pour le dépistage sont la colonoscopie et la sigmoidoscopie,
le coloscanner, les tests fécaux: test au guaiac (Hémoccult), test immunochimique(FIT),
recherche des altérations de I’ADN fécal (Tableau 2)[5].



Test Premise Sensitivity Screening Advantages Limitations
for CRC interval
Colonoscopy Endescopic examination  >=95% Every 10 years  High sensitvicy, allows Invasive, unpleasant bowel

Sigmaldoscapy

af the entire calan

Endoscopic examinatian

=95% (distal

Every 5 years

af the distal colen calan anly) in combination
with FOBT
CT colonography  Radiologic visualizadon =00% Every 5 years
af the colon, aka virowal
colonoscopy
FOBT Enzymatic detection of I3R-T5% Annualky
hemaglobin in the scocl
FIT Irmmunachemical 60%—85% Annually
detection of
hemoglobin in the stool
m-sDMA test Malecular detecton af 9% Every 3 years

DMA aberrations and
hemeaglokin

visualization of full colon,
decection of distal and
praximal lesians, can remasve
lesians at dme of detecdon

High sensitivity (disml calan
anly), full sedadon not
required, can remove lesions
ar time af detection

High sensitivicy, allows
visualizatien of full celen, na
sedation needed, detection
of distal and prosimal lesions

Accessibilicy, noninvasive,
low cost, detection of distal
and presximal CRC

Agccessibilicy, noninvasive,
levw cost, detection of distal
and praxirmal CRC

High sensitivicy, accessibilicy,
neninvasive, detection of
praximal and discal lesians

preparation, requires special
facilides and sedation,

cost, accessibilicy, nead

for anesthesia, low patient
compliance, risk of bowel
perforation or bleeding
Semi-invasive, unpleasant bowel
preparation, requires special
facilides and sedaton, cost,
accessibilicy, enly screens diseal
colon, safery concerns, patent
discomiort

Semi-invasive, unpleasanc
bawel preparation, requires
special facilivies, cannot remave
lesions ar tme of detection,
radiological safery concerns
Poor detection of precanceraus
lesions, cannot remove lesions
ac tme of detection, detects
ingested hemeglobin

Paor detection of precanceraus
lesions, cannot remove lesions
ar time of detection

Berter detection of cancer than
precancerous lesions, cannot
remove lesions ar dme af
detectian

Modalités du dépistage des CCR

Dépistage des sujets a risque trés élevé

PAF : Lorsque la mutation est caractérisée, la surveillance endoscopique est restreinte aux
sujets porteurs de la mutation délétére. Lorsque la mutation n’est pas identifiée, la détection
se fait par rectosigmoidoscopie souple annuelle depuis I’dge de 15 a 20 ans jusqu’a I'age de

40 ans ou I'expressivité de la maladie est de 100%.

HNPCC : coloscopie totale tous les deux ans dés I’dge de 25 ans ou cing ans avant I'age au
moment du diagnostic du cas le plus précoce dans la famille.

Dépistage des sujets a risque élevé [6]
Facteurs de risque

Stratégie de dépistage

Deux parents au premier degré
Un parent au premier degré <45 ans

Un parent au premier degré 45—60ans

Un parent au premier degré > 60 ans

Un parent atteint d’adénome = 1 cm, diagnostiqué avant
60ans

Antécédent personnel de cancer ou d'adénome = 1cm

Crohn ou rectocolite ulcérohémorragique étendue
(pancolite)

Dépistage des sujets a risque moyen

Coloscopie de dépistage a partir de 40 ans (ou cing ans
avant l'age au diagnostic du cas index) tous les cing ans
maximum jusqu’a 75 ans, si coloscopie normale

Coloscopie de dépistage a partir de 45 ans selon le
schéma ci-dessus

Choix de la stratégie de dépistage aprés information
éclairée

Méme stratégie que si un parent atteint d'un cancer
colorectal

Coloscopie de controle aprés trois ans, puis tous les cing
ans (si coloscopie normale) jusqu'a 75ans
Coloscopie tous les deux ans aprés 15 ou 20 ans
d'évolutionsi diagnostic avant 40 ans, aprés cing ans
d'évolution si diagnostic aprés 40 ans

La recherche de saignement occulte dans le sang par le test au guaiac (Hémoccult) est
proposée une fois tous les deux ans. C'est la méthode la plus utilisée et la plus évaluée dans
la littérature, et qui a fait la preuve gu’elle pouvait diminuer la mortalité par cancer colorectal.
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Le test fécal immunochimique (FIT) est en train de remplacer le test au guaiac avec un rapport
cout/efficacité satisfaisant et des résultats encourageants.

La positivité du test fécal impose une colonoscopie totale a la recherche d’un cancer ou
adénome.

Résultats du dépistage des CCR

Bien qu’il existe quelques différences entre les études, la plupart suggérent une diminution
de mortalité qui se situe entre 30 et 40% chez les sujets qui participent au dépistage [6].
Pour le dépistage par 'Hémoccult, les résultats de 4 études avec un échantillon combiné de
313180 sujets, a montré une réduction de 18% du taux de mortalité des CCR dans le groupe
des sujets dépistés par rapport aux groupes contrdles pour un suivi médian de 18,25 années[7-
11].

Quatre études ont estimé la diminution de la mortalité par le dépistage par la sigmoidoscopie
a 26% par rapport aux groupes controles, pour un échantillon cumulatif de 447713 sujets et
un suivi médian de 11,3 années [7, 12-15].

Le dépistage par I'Hémoccult et la sigmoidoscopie a permis aussi de réduire I'incidence des
CCR de stade avancées (3 et 4), respectivement de 8 et 27%.

A titre indicatif, en France, en Alsace (prés de 1200 nouveaux CCR et 500 déces par CCR
annuels), la campagne Hemoccult a permis de dépister 1204 CCR invasifs entre 2003 et 2016.
Les deux tiers des 876 cancers coliques invasifs dépistés étaient localisés, de stade lou Il. 1l a
été estimé que la campagne avait permis de guérir 763 cancers invasifs (stades | et || dépistés)
et d’éviter 4107 cancers (adénomes avances reséqués, carcinomes in situ inclus)[16].

Le dépistage des CCR dans le monde

En Europe, I'Allemagne a été le premier pays, dés 1977, a proposer un dépistage du cancer
colorectal. Par décision du parlement, chaque allemand de 40 a 74 ans, peut réaliser
annuellement un test de recherche occulte dans les selles.

En France, les programmes pilotes de dépistage ont député dans 23 départements
sélectionnées puis se sont généralisés en 2008. Le taux de participation était entre 31 et
50%[17]. Les taux de positivité du test de dépistage se situaient entre 2 et 3% et la
colonoscopie découvrait un cancer dans 10% des cas et un adénome dans 30 a 40% des cas.
L’objectif avec I'introduction dans le dépistage organisé(DO) des CCR du test immunologique
(FIT), en 2015, était d’atteindre un taux de participation d’au moins 45 %, mais il n’était que
de 34 % sur la période 2016-2017.

L'étude de l'institut national de cancer, apparue en avril 2019 [18], a conclu que que la
stratégie actuelle de DO, fondée sur le FIT au seuil de 30 ugHb/g tous les 2 ans, est une
stratégie efficiente, au taux de participation actuel de 30 %26, par rapport a I'absence de
dépistage. C'est également la stratégie la plus efficiente par rapport a I'ensemble des
alternatives comparées.

A des taux de participation de 45 % et plus, les alternatives fondées sur les tests visuels, plus
sensibles, permettent d’obtenir de meilleurs résultats de santé. En particulier, la stratégie
fondée sur la sigmoidoscopie tous les 10 ans qui apparait comme une alternative plus efficace
et aussi efficiente que le FIT dans le cadre du DO

Aux états unis, en 2015, 62,4% des adultes hommes et femmes ont rapporté I'utilisation d’un
test de dépistage du CCR [19], et I'objectif de 2020 était d’atteindre le taux de 70,5%. Il a été
estimé qu’avec un taux de 80%, 280000 nouveaux cas de CCR seraient découverts et 200000
vies pourraient étre sauvées.



Conclusion

Malgré I'efficacité prouvée du dépistage des CCR dans la diminution de la mortalité et la
diminutioon des stades avancés, nous n’avons pas assisté a une véritable progression dans ce
domaine en Tunisie. Les raisons seraient d’ordre économique trés probablement, mais le cout
du CCR ne serait-il pas de loin incomparable par rapport au cout de son dépistage ?
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