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PREFACE

La généralisation de I’Assurance Maladie Obligatoire (AMO), composante essentielle
du Chantier Royal de généralisation de la protection sociale lancé par Sa Majesté le
Roi Mohammed VI Que Dieu L’assiste, est une avancée sociale majeure sur la voie
de la consécration du droit constitutionnel d’accés aux soins dans notre pays. Ce
chantier d’envergure inédite ambitionne de faire bénéficier tous les marocains d’'un
accés équitable au juste soin, au juste colt, au moment le plus opportun et au niveau
de la structure soignante la plus appropriée.

Dans cette conjoncture fortement marquée par la priorité gouvernementale
accordée a la refonte du systéme de santé national conformément aux Hautes
Orientations Royales afin d’accompagner les chantiers de la protection sociale et de
la généralisation de ’AMO, et par les conclusions et recommandations du rapport sur
le nouveau modele de développement du Royaume qui promeut particulierement
'amélioration de la gouvernance et la mise en place d’une politique de prévention
et de promotion de la santé, une amélioration notable a été soulignée aussi bien au
niveau des parametres de gestion des différents régimes d’AMO, qu’au niveau de la
qualité de prise en charge des assurés AMO et de leurs ayants droits.

Dans ce sens, '’Agence Nationale de I'’Assurance Maladie (ANAM), sous I'’égide du
Ministere de la Santé et de la Protection Sociale, et conformément a ses missions
de régulation et d’encadrement technique fixées au niveau de l'article 59 de la loi
n°65-00, et afin d’accompagner cette dynamique, a procédé, a I'élaboration d’une
série de protocoles thérapeutiques, diffusés auprées de la communauté médicale,
des institutions concernées et des intervenants dans le domaine de la santé, et ce,
dans un souci d’amélioration des conditions d’accés aux soins aux assurés AMO et
de maitrise médicalisée des dépenses du systéme.

Cette action s’inscrit également dans le cadre la convention de partenariat signée
entre le Ministéere de la Santé et de la Protection Sociale, la Société Marocaine des
Sciences Médicales (SMSM) et le Conseil National de I'Ordre des Médecins (CNOM)
relative a I’élaboration et la diffusion des protocoles thérapeutiques. Elle ambitionne,
entre autres, a harmoniser les pratiques médicales, a organiser I'arsenal diagnostic et
thérapeutique nécessaire a la prise en charge adéquate des malades, et a encadrer
I'exercice du contrbéle médical assigné légalement aux Organismes Gestionnaires de
la couverture médicale.
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Ces protocoles contribuent, entre autres, a la réussite de l'instauration de parcours
coordonnés de soins spécifiques a la prise en charge des pathologies en vue de
renforcer la synergie d’action entre les équipes soignantes a différents niveaux, ce
qui permettra d’améliorer 'acces aux soins et prestations requises.

Elaborés par un groupe d’experts pluridisciplinaires et multiprofessionnels, ces
référentiels ne sont pas figés; ils sont actualisés périodiquement. Il s’agit en effet,
d’un processus dynamique et évolutif qui vise essentiellement de faire bénéficier les
assurés de '’AMO d’un accés aux soins équitable, de qualité, et dans les meilleures
conditions.

Un objectif qui se profile de plus en plus grace a la mobilisation de I'ensemble des
parties

prenantes dans une approche institutionnelle et consensuelle privilégiant une
Couverture-Santé Universelle (CSU) pérenne et effective comme garante du
développement humain de la Nation.
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l. COMMISSION D’ELABORATION DU PROJET DES PT

Le pilotage du processus d’élaboration du projet des Référentiels de Bonnes
Pratigues Médicales (RBPM) a été réalisé sous I'égide du Ministre de la Santé et de
la Protection Sociale, Pr. Khalid AIT TALEB.

Le comité de pilotage comprend :
e Le Directeur Général de ’Agence Nationale de I’Assurance Maladie (ANAM),
Dr. Khalid LAHLOU : Président

¢ Le président du Conseil National de 'Ordre des Médecins (CNOM),
Dr. Mohammadin BOUBEKRI: Coprésident

* Le président de la Société Marocaine des Sciences Médicales (SMSM),
Dr. My Said AFIF : Coprésident

1.1 Groupe de travail
Pr. Wafaa Badre, Gastroentérologue CHU, Casablanca (Président)
Pr. Mohammed Tahiri, Gastroentérologue CHU, Casablanca (Rapporteur)
Pr. Farid Chehab, Chirurgien viscéraliste CHU, Casablanca
Pr. Abdelaziz Fadil, Chirurgien viscéraliste CHU, Casablanca
Pr. Khalid El Hattabi, Chirurgien viscéraliste CHU, Casablanca
Pr. Amine Benkabbou, Chirurgien viscéraliste, Institut National d’Oncologie, Rabat
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Pr. Amine Souadka, Chirurgien viscéraliste, Institut National d’Oncologie, Rabat
Pr. Naima El Benna, Radiologue CHU, Casablanca
Pr. Najwa Touil, Radiologue CHU, Casablanca
Pr. Mehdi Karkouri, Anatomopathologiste CHU, Casablanca
Pr. Nisrine Bennani Guebssi, Anatomopathologiste CHU, Casablanca
Pr. Souha Sahraoui, Radiothérapeute CHU, Casablanca
Pr. Nezha Tawfiq, Radiothérapeute CHU, Casablanca
Pr. Hind Mrabti, Oncologue, Institut National d’Oncologie, Rabat
Pr. Laila Amrani, Gastroentérologue, Institut National d’Oncologie, Rabat
Dr. Mouad Guedira, Gastroentérologue, secteur public, Salé

Dr. Nadia Boukhouima, Médecin généraliste, secteur privé, Casablanca
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1.2 Comité de lecture

Pr. Naima Amrani, President Elect de I’Organisation Mondiale de la

Gastroentérologie (WGO) Pr. Rhimou Alaoui, Présidente de la Société Africaine

d’Hépatogastroentérologie (SAHGE)
Dr. Mohamed Boutaleb, Gastroenbtérologue, secteur privé, Casablanca

Dr. Fassi Fihri, Gastroenbtérologue, secteur privé, Rabat Pr. Khadija Krati,
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CHU, Rabat
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Pr. Haddad Fouad, Gastroentérologue CHU Pr. Hliwa Wafaa; Gastroentérologue
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Dr. Latifa Badre, Anatomopathologiste, secteur privé, Casablanca
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Pr. Nisrine Bennani Guebssi, Anatomopathologiste CHU, Casablanca
Pr. Nezha Tawfiq, Radiothérapeute CHU, Casablanca

Pr. Hind Mrabti, Oncologue, Institut National d’Oncologie, Rabat
Pr. Laila Amrani, Gastroentérologue, Institut National d’Oncologie, Rabat
Dr. Mouad Guedira, Gastroentérologue, secteur public, Salé

Il. LISTE DES PROFESSIONNELS CONCERNES

- Gastroentérologues

- Radiothérapeutes

- Oncologues

- Réanimateurs

- Urologues

- Radiologues

- Médecins généralistes

- Médecins nucléaires

- Médecins internistes

- Chirurgiens viscéralistes

- Chirurgiens plasticiens

- Chirurgiens thoraciques

- Anatomopathologistes

- Médecins biologistes

- Généticiens

- Autres médecins spécialistes en cas de complications ou selon tableau clinigue
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Ill. LISTE DES ABREVIATIONS

5FU : 5 fluorouracyl

ACE : Antigéne carcinoembryonnaire

ACR : Appropriateness criteres radiology

ADK : Adénocarcinome

ADN : Acide désoxyribonucléique

ANAM : Agence nationale de I’ assurance maladie
ANAES : Agence nationale accréditation évaluation santé
ASA : American society of anesthesiology

CCR : Cancer colorectal

CHIP : Chimiothérapie intrapéritonéale

CIAH : Chimiothérapie intra-artérielle hépatique

CR : Cancer rectal

EER : Echoendoscopie rectale

EGFR : Epidermal growth factor receptor

EMR : Exérése mésorectum resection

EMC : Exérése mésocoligue compléete

EMVI : Invasion veineuse

EURECCA : European registry of cancer care

EURS : Echographie endorectale

ESD : Endoscopic submucosal dissection

FDG : Fluorodesoxy glucose

FEVG : Fraction éjection du ventricule gauche

HAS : Haute autorité santé

HNPCC : Hereditary non polyposis colorectal cancer
IRM : Imagerie par résonnance magnétique

IMC : Indice masse corporelle

LVC : Ligature vaisseau central

Meta : Métastases

MICI : Maladies inflammatoires chroniques de l'intestin

MMR : Mismatch repair
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MSI : Microsatellite instability

MSS : Microsatellite stability

NFS : Numération formule sanguine

OMS : Organisation mondiale santé

PAF : Polypose adénomateuse familiale

PAL : Phosphatases alcalines

PBR : Polype bas risque

PCR : Pathological complete reponse

PCR : Polymerase chain reaction

PH : Polype hyperplasique

PHR : Polype haut risque

PT : Protocole thérapeutique

RCH : Rectocolite hémorragique

RCP : Réunion de concertation puridisciplinaire
RCT : Radiochimiothérapie

RSOS : Recherche de sang occulte dans les selles
RT : Radiothérapie

SL : Syndrome de Lynch

Sm : Sous muqueuse

SMMAD: Societé marocaine maladie appareil digestif
SMSM : Société marocaine sciences médicales
SG : Survie globale

TDM : Tomodensitométrie

TEP : Tomographie par emission de positons

Tis : Tumeur in situ

TM : Tumeur maligne

TME : Total mésorectum exérese

TNCD : Thesaurus national francais de cancérologie digestive
TRG : Tumor regression grade

UICC : Union Internationale control cancer

eo0co0o0o0 eo0o0oco0e0 7
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IV. INTRODUCTION

L'objet de ces recommandations est de proposer aux professionnels de santé
une synthése des données actuelles de la science en vue d’'une aide a la décision
médicale pour une prise en charge optimale d’un malade admis en affection de
longue durée (ALD) au titre de I'ALD N°39: Tumeurs malignes, intitulées : «TM du
colon», «TM de la jonction recto-sigmoidienne», «TM du rectum : cancer colorectal.

Ces recommandations développées méthodiguement, discutées et validées par un
groupe de travail pluridisciplinaire, permettent de définir une stratégie médicale
optimale en fonction de I’état actuel des connaissances et précisent ce qu’il est utile,
inutile, ou éventuellement dangereux de faire dans une situation clinigue donnée.

Ces recommandations ne peuvent cependant pas envisager tous les cas spécifiques.
Elles ne revendiquent pas I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles
ni ne se substituent a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Ces recommandations rapportent cependant la conduite essentielle de
prise en charge d’un patient présentant un cancer colorectal et seront mises a jour
en fonction de la validation de données nouvelles.

Le cancer colorectal (CCR) est une tumeur maligne qui peut se développer a partir de
toutes les cellules qui constituent la paroi du colon et du rectum. L’'adénocarcinome
qui prend naissance a partir des glandes de Lieberkhun, en représente la forme
la plus fréquente 90% de I'ensemble des CCR et c’est celui qui fera I'objet de ce
réferentiel. D’autres cancer, beaucoup plus rares, peuvent se voir au niveau du colon
et du rectum comme les tumeurs carcinoides, les lymphomes, les sarcomes, les
tumeurs stromales, les melanomes... Ces tumeurs sont traitées différemment des
adénocarcinomes et ne seront pas abordés dans ce guide.

Avec une incidence de 1,8 million de cas dans le monde, le cancer colorectal (CCR)
représente le troisieme cancer le plus fréquent dans le monde aprés celui du poumon
et du sein chez la femme dont I'incidence est de 2,1 million chacun (1).

Le CCR représente la deuxiéme cause de mortalité par cancer dans le monde avec
881000 déces en 2018 aprés le cancer du poumon qui est responsable de 1,8 million
de déces. (1). D’apres les données du Registre des cancers du Grand Casablanca de
2008-2012, le CCR est en augmentation de fréquence puisque son incidence est
passée de 5,5 pour 100000 habitants en 2004 a 9,9 pour 100000 habitants en 2012
(2). Le CCR au Maroc se situe en troisiéme position en termes d’incidence apres les
cancers du sein et du poumon. Il représente le troisiéme cancer apres le cancer du
poumon et de la prostate chez ’homme et le quatrieme cancer aprés le cancer du
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sein, du col utérin et de la thyroide chez la femme (2, 3, 4, 5)

V. 3.1. Cadre réglementaire

La convention de partenariat signée, le 08 Janvier 2007, entre le Ministére de la
Santé, '’Agence Nationale de I’Assurance Maladie (ANAM) et la Société Marocaine
des Sciences Médicales (SMSM), et intégrée par le Conseil National de I'Ordre des
Médecins en tant que partie signataire le 30 Mai 2007, confie a la SMSM et a son
conseil d’administration (représentant 'ensemble des sociétés savantes a caractere
national) la mission d’encadrer et de coordonner les travaux des groupes de travail
chargés d’élaborer les protocoles thérapeutiques (PT).

Ces dernieres, une fois validées, seront retenues comme référentiels de prise en
charge de maladies dans le cadre de I’Assurance Maladie Obligatoire.

C’est dans ce cadre que le groupe de travail «<ALD N°39: Tumeurs malignes, intitulées
: «TM du colon», «TM de la jonction recto-sigmoidienne», «TM du rectum « a été
mis en place par le conseil d’administration de la SMSM et que la présidence de
ce groupe a été confiée a la Société marocaine des maladies de 'appareil digestif
(SMMAD).

Cette conventionstipule également queles PT doivent obéir aux termes de références
et au canevas standard prévus par la dite-convention. Ces recommandations doivent
étre régulierement actualisées, en fonction des données nouvelles de la science.

1V.3.2. Méthodologie générale

Les recommandations ont été rédigées par le groupe de travail, au terme d’une
analyse rigoureuse de la littérature scientifique et d’une synthése de l'avis des
professionnels consultés.

1V.3.3. Groupe de travail

Le groupe de travail a été dirigé par un président. Tous les membres du groupe de
travail ont, chacun dans la partie qui lui a été confiée, procédé a une synthése de
la littérature scientifique. Les recommandations ont été discutées et élaborées en
travail de groupe. Le rapporteur a collecté I'ensemble des argumentaires et des
recommandations et assuré la rédaction du document final. Toutes les réunions du
groupe de travail ont fait 'objet de procés verbaux.

IV.3.4. Recherche bibliographique

Une recherche bibliographigue automatisée a été effectuée par interrogation
systématique des banques de données MEDLINE et Cochrane Library. Elle a
identifié préférentiellement les recommandations thérapeutiques, les conférences
de consensus, les méta-analyses, les essais cliniques, et les revues de synthese,
publiés en langue francaise ou anglaise sur une période de 5 ans. La bibliographie
obtenue par voie automatisée a été complétée par une recherche manuelle. De plus,
les références bibliographiques citées dans les articles identifiés dans les bases de
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données ont fait 'objet d’une analyse. Enfin, les membres du groupe de travail ont

synthétisé et adapté les recommandations des sociétés savantes déja existentes
et ont repris et validé celles qui sont applicables a notre contexte. Les mots-clefs
de la recherche automatisée étaient les suivants : rectal cancer, colon cancer,
colorectal cancer, guidelines, consensus conference, meta-analysis, review
literature, definition, classification, epidemiology, incidence, prevalence, risk factor,
case control study, cohort studies, cross-sectional studies, etiologies, diagnosis,
follow-up, prognosis, mortality, prevention, treatment, chemotherapy, radiotherapy,
surgery, complications.

Les recommandations concernant ce théme ont été établies par le groupe de travail
selon la méthodologie de la médecine fondée sur les preuves proposées par TANAES
(ANAES: les recommandations pour la pratique clinique. base méthodologique
pour leur réalisation en France. 1999 ; Guide d’analyse de la littérature et gradations
des recommandations. 2000). Chaque article a été analysé en appréciant la
qualité méthodologique des études afin d’affecter a chacun un niveau de preuve
scientifique.

Les grades A, B, et C sont attribués aux recommandations selon le niveau de
preuve scientifigue attribué aux études sur lesquelles elles reposent (voir tableau |
ci dessous).

Lorsque les données de la littérature ont été insuffisantes ou incomplétes, les
recommandations ont été établies a partir d’un accord professionnel pour prendre
en compte I'état des pratiques et les opinions d’experts.

Garde Recommandation

Au moins une étude randomisée controél, littérature de
bonne qualité.

A (niveau d’évidence la Ib)

B (niveau d’évidence iia llb III Etudes non randomisées.

C (niveau d'évidence IV) Comité d’experts et/ou avis d’experts.

GPP (Good Practice Point) Absence d’études cliniques, expériences du groupe de

travail
1V.3.5. Groupe de lecture

Un groupe de lecture, composé selon les mémes critéres que le groupe de travail,
a été consulté par courrier électronique et a donné un avis sur le fond et la forme
des recommandations, en particulier sur leur lisibilité et leur applicabilité. Les
commentaires du groupe de lecture ont été analysés par le groupe de travail et pris
en compte chaque fois que possible dans la rédaction des recommandations.

1V.3.6. Validation

Les recommandations ont été discutées par le Comité de Suivi de la SMMAD en vue
de vérifier le respect de la méthodologie d’élaboration, des termes de références
et du canevas standard. Les commentaires du comité de suivi ont été pris en
compte dans la rédaction des recommandations. Le respect de la méthodologie
d’élaboration, des termes de références et du canevas standard ont été vérifiés. Les
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commentaires du comité de coordination ont été analysés par le groupe de travail
et pris en compte dans la rédaction des recommandations.

IV.3.7. Procédure de mise a jour

Les recommandations refletent I'état actuel des connaissances. Les membres du
groupe de travail assureront un suivi régulier des publications et de la littérature
scientifique. Des réunions réguliéres pour mise au point sur I'état des connaissances
seront tenues par le groupe de travail. Une mise a jour sera proposée tousles2a s
ans selon la publication et la disponibilité de nouvelles données. Le comité de suivi
des PT au niveau de la SMMAD sera chargé du suivi de ces mises a jour.

1V.3.8. Financement

Les réunions du groupe de travail ont été organisées et financées grace au soutien
de la SMMAD et de TANAM

Tous les membres du groupe de travail ont déclaré n’avoir aucun conflit d’intérét.
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V- CLASSIFICATIONS

Classification de Haggitt (Haggitt RC et al. Gastroenterology 1985;89:328-36)
Sur polype pédiculé : 5 grades

Grade O : adénocarcinome limité a la mugqueuse (0% de méta)

Grade 1: infiltration de la sous-muqgueuse en regard de la téte du polype (0%)

Grade 2 : infiltration de la sous-muqgueuse jusqu’au collet (jonction entre le pied et
la téte du polype) (risque minime)

Grade 3 : infiltration du pédicule du polype (risque métastatique 10-15%)

Grade 4 : infiltration de la sous-muqueuse de la paroi colique (risque de métastase
27%)

Sur polype sessile : un adénocarcinome infiltrant la sous-muqgueuse est par définition
de grade 4

Classification de Kikuchi : 3 grades (Kikuchi R et al. Dis Colon Rectum 1995;38:1286-
95) Sm1:1/3 supérieur de la sous-muqueuse (moins de Tmm a partir de la musculaire
muqueuse) Sm2 : 1/3 moyen de la sous-muqueuse Sm3 : 1/3 profond de la sous-
muqueuse

Risque métastatique : Sm1: 0-3% Sm2 : 8-10% Sm3 : 23-25% Classification TNM
TX Renseignements insuffisants pour classer la tumeur primitive

TO Pas de signe de tumeur primitive

Tis Carcinome in situ : intra-epithelial ou envahissant la lamina propria

T1 Tumeur envahissant la sous-mugqueuse

T2 Tumeur envahissant la musculeuse

T3 Tumeur envahissant la sous-sereuse ou les tissus peri-rectaux non peritonises T4
Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures et/ou perforant
le peritoine visceral

T4a Tumeur perforant le peritoine visceral
T4b Tumeur envahissant directement les autres organes ou structures2-3

NX Renseignements insuffisants pour classer les adenopathies regionales NO Pas
de metastase ganglionnaire regionale

N1 Metastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques regionaux

N1a Metastases dans 1 ganglion lymphatique regional
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N1b Metastases dans 2-3 ganglions lymphatiques regionaux

N1c Nodule(s) tumoral, satellite(s)* dans la sous-sereuse, ou dans les tissus
nonperitonises peri-coliques ou peri-rectaux sans metastase ganglionnaire regionale

N2 Metastase dans = 4 ganglions lymphatiques regionaux
N2a Metastase dans 4-6 ganglions lymphatiques regionaux
N2b Metastase dans = 7 ganglions lymphatiques regionaux
* MO : pas de metastase

* M1: presence de metastase(s) O distance

Mla Metastase(s) localisee(s) a un seul organe (foie, poumon, ovaire, ganglion(s)
Lymphatique(s) autre que regional)

Mlb Metastases dans plus d’un organe
M1c Metastases dans le peritoine avec ou sans atteinte d’autres organes

Les categories pT et pN correspondent aux categories T et N.
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VI. FACTEURS DE
RISQUE ET AFFECTIONS
PREDISPOSANTES

De nombreux facteurs de risque sont associés au cancer colorectal (CCR). A c6té
des formes de cancers colorectaux héréditaires, il est actuellement admis que le
risque de CCR est aussi lié au régime alimentaire.

Ils sont actuellement bien identifiés : L’adge avancé (> 50 ans), les antécédents
de polypes coliques ou de cancer colorectal, le régime diététique déséquilibré
(alimentation hypercalorigque, riche en viande rouge ou en graisse, régime alimentaire
pauvre en fibres), obésité, alcool, tabac, et sédentarité.

Les maladies inflammatoires de [lintestin (Maladie de Crohn, rectocolite
hémorragique) constituent un facteur de risque pour le CCR, le risque augmente
avec la durée de la maladie et I'extension de l'atteinte.

Classiqguement, le cancer colorectal est divisé en cas sporadiques et cas familiaux
(proportion pouvant atteindre les 30%), des mutations des génes majeurs de
prédisposition causant des syndromes a transmission dominante (mutations du
géne APC causant la PAF, mutation d’'un géne MMR a l'origine du syndrome de
lynch, mutation du gene MUTYH) peuvent étre retrouvés dans 5% des cas (6.7).

VI.2.1 La polypose adénomateuse familiale (PAF)
Affection rare dont I'incidence est estimée a /8000 a 1/14000 naissances.

Le PAF est une maladie héréditaire a transmission autosomique dominante dont la
pénétrance est élevée.

Elle est responsable de moins de 1% des CCR.

La dégénérescence des polypes en CCR est inéluctable et est observée dans 100%
des cas en I'absence de traitement chirurgical.

VI.2.2 Le syndrome de Lynch ou carcinome colorectal héréditaire non
polyposique (HNPCC)

C’est une affection génétique a transmission autosomique dominante causée par
une mutation des génes de réparation de 'ADN (MMR) ; il représente la forme
héréditaire la plus fréquente du CCR ainsi il est responsable d’environ 3 a 5 % des
CCR. Le syndrome de lynch prédispose aux cancers de I'endometre, de l'intestin
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gréle et des voies urinaires supérieures.

Le risque de CCR durant la vie est de 20-70% aussi bien chez ’homme que chez la
femme.

VI.3.1. Antécédents personnels ou familiaux d’adénome ou de cancer colorectal

L’'adénome est une prolifération bénigne fréquente responsable de 60 et 80 % des
cas du cancer colorectal. L’age est le premier facteur de survenue des adénomes
ainsi sa prévalence est estimée entre 6-29% dans les métas analyses, elle est
différente selon les régions, ainsi la prévalence la plus importante sont notées en
Europe, Amérique du nord et Australie

Le potentiel de transformation maligne est plus important en cas de polypes
adénomateux dits avancés (architecture tubulo-villeuse ou villeuse exclusive, taille
= a1cm ou présence de dysplasie de haut grade).

VI1.3.2. Maladies inflammatoires chroniques intestinales

La présence d’une inflammation colorectale chronique observée au cours des
maladies inflammatoires intestinales (RCH et la maladie de crhon) est associée a
une augmentation du risque relatif du cancer colorectal de 2 a 3 par rapport a la
population générale.

Dans la maladie de Crohn, 'dge de début de la maladie détermine le risque de la
survenue du CCR ; risque du CCR atteint 10% si la maladie de crohn a débuté lors
de la 4 éme décade dela vie.

Pour la RCH, le risque de CRR est augmenté a partir de 7-10 ans d’évolution de la
maladie colique. Le risque est proportionnel a la durée d’évolution de la RCH, le
risque peut atteindre 20% apres 30 ans d’évolution.

Age > 50 ans

L’age est le facteur de risque le plus significatif pour le cancer colorectal. Ainsi, le
risque du CCR est faible avant I’'dge de 50 ans et augmente de facon trés importante
aprés I'age de 50 ans.
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VIl. DIAGNOSTIC

Le diagnosticdu CCR peut sefaireal’occasion de symptémes digestifsliésalatumeur,
de symptdémes liés a une complication en rapport avec la tumeur ou a I'occasion
d’une localisation métastatique symptomatique de la tumeur. Ailleurs, le CCR peut
se manifester par des signes généraux (6) ou il peut étre diagnostiqué a l'occasion
d’un examen de dépistage chez un patient completement asymptomatique mais
ayant des facteurs de risque : dge > 50 ans, des antécédents de CCR familial ou
d’autres cancer du spectre du syndrome de Lynch (cancer utérus, ovaires, voies
urinaires, voies biliaires, estomac, duodénum...) (8, 9).

- Symptomes digestifs liés a la tumeur

Les CCR restent longtemps silencieux avant de donner lieu a des troubles digestifs
d’ou I'importance du dépistage de ce cancer. Les symptdémes révélateurs peuvent
étre a type de:

- Troubles detransitatype de constipation surtout sid’apparition oud’aggravation
récente, diarrhée persistante.

- Les sensations de ténesmes, épreintes ou faux besoins, une sensation de
rectum plein ou d’évacuation incompléte de la selle se voient dans les tumeurs
rectales.

- Les évacuations anormales glaireuses ou glairo-sanglantes.

- Sensation de ballonnements, gargouillements intestinaux, associées a des
nausées et/ou vomissements cédant aprés une débacle diarrhéique (crises
subocclusives).

- Saignements a type de rectorragies (qui ne doivent pas étre facilement mise
sur le compte d’hémorroides qui constituent un diagnostic d’élimination) ou
de méléna (8,9).

- Symptémes liés a une complication de la tumeur

Le diagnostic du CCR peut se faire a 'occasion d’une complication nécessitant une
chirurgie en urgence comme :

- une occlusion intestinale avec distension douloureuse abdominale, nausées
et/ou vomissements et un arrét des matiéres et des gaz. Une radiographie
d’abdomen sans préparation face debout mettra en évidence des niveaux
hydro-aériques qui confirment I'occlusion intestinale nécessitant une prise en
charge urgente.

- Une péritonite par perforation intestinale en amont d’une sténose négligée. Il
faut alors une intervention chirurgicale en urgence.
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- Un abceés péri-colique fréquent dans la forme évoluée localisée au niveau du
caecum

- Abceés a distance dans le foie en particulier.
- Symptdmes liés a la diffusion métastatique

- Douleurs de I'hypochondre droit avec ou sans ictére en rapport avec une
localisation métastatique hépatique de la tumeur colorectale. Parfois c’est
a loccasion d’'un examen d’imagerie qui met en évidence des métastases
hépatiques que se fait le diagnostic de la tumeur primitive colorectale.

- Une distension abdominale liée a une ascite en rapport avec une diffusion
métastatique péritonéale (carcinose péritonéale).

- Une adénopathie sus claviculaire gauche témoignant d’'une diffusion
métastatique (ganglion de Troisier).

- Signes généraux

IIs peuvent étre a type de syndrome anémique avec asthénie, vertiges et palpitations,
ou bien une altération de I'état général qui se voit aux stades tardifs de la maladie.

- Dépistage

Le CCR peut étre diagnostiqué chez un patient complétement asymptomatique
a l'occasion d’un dépistage qui se fait par la recherche de sang dans les selles et/
ou coloscopie dans la population a risque de ce cancer : les patients agés de plus
de 50 ans, les patients ayant des antécédents de polypes ou de CCR. Chez les
apparentés au premier degré (parents, fratrie, enfants) le risque est d’autant plus
important que le cancer est survenu avant 45 ans ou qu’il existe deux apparentés au
premier degré atteints (9), les patients atteints de cancers colorectaux héréditaires
(polypose adénomateuse familiale et syndrome de Lynch) ou les patients suivis
pour maladie inflammatoire chronique du tube digestif (Rectocolite hémorragique
ou maladie de Crohn colique).

VII.1. EXAMEN CLINIQUE
Recommandation n°1

Le CCR reste souvent asymptomatique en début de son évolution d’ou la nécessité du
dépistage dans les populations a risque. (Accord professionnel)

Recommandation n°2

Les symptomes révélateurs de CCR peuvent étre a type de troubles de transit (diarrhée
ou constipation), évacuations anormales glaireuses ou glairo-sanglantes, faux besoins,
rectorragies, épreintes , ténesmes ou bien de complications a type d’occlusion intestinale,
de péritonite ou d’abcés ou a I’occasion de diffusion métastatique hépatique ou péritonéale.
(Accord professionnel)

L’'examen clinique est le plus souvent pauvre en début d’évolution. Il devra rechercher
une masse abdominale palpable, une hépatomégalie dure nodulaire et douloureuse,
un épanchement péritonéal ou un ganglion de troisier
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VIl.2. LE TOUCHER RECTAL

Le toucher rectal est un temps primordial de I'examen clinique, en particulier pour
le cancer du rectum. Il peut étre fait en position génu-pectorale, en décubitus
dorsal, cuisses fléchies ou en décubitus latéral gauche sur un rectum préalablement
préparé. |l permet de préciser I'aspect de la tumeur (bourgeonnant et/ou ulcéré), sa
localisation sur les différentes faces du rectum, I'’étendue en circonférence, sa fixité
par rapport aux plans pariétaux profonds (organes pelviens et paroi pelvienne),
sa consistance, la présence ou non de nodules indurés secondaires dans le méso
rectum et enfin d’évaluer la distance du poéle inférieur de la tumeur par rapport au
bord supérieur du sphincter (la sangle pubo-rectale), élément important pour la
décision de la conservation sphinctérienne ou pas pour le chirurgien (10.11).

VIl.3. LA RECTOSCOPIE

Recommandation n°3

Au niveau du rectum, il est important de situer la tumeur par rapport a la marge anale ou
par rapport au plancher pelvien car cela permet d’évaluer les possibilités de conservation

sphinctérienne. Cette distance est au mieux évaluée par le toucher rectal et la rectoscopie
rigide (la rectoscopie souple expose a des erreurs). Cette distance peut également étre

28|

évaluée par I’échographie endorectale et 'IRM pelvienne. Grade A.

Elle permet de faire le diagnostic des tumeurs localisées au niveau du rectum.
De la situer au niveau du rectum, de faire les biopsies, de préciser son aspect
macroscopique et de préciser la distance entre la tumeur et le sphincter anal. La
rectoscopie doit toujours étre complétée par une coloscopie pour faire un bilan
lésionnel sur le reste du cadre coligue : rechercher d’autres localisations synchrones
qui peuvent étre présentes dans 5% des cas et peuvent passer inapercues lors de la
chirurgie (12,13) ou des polypes coliques.

La longueur du canal anal est variable, 2 a 4 centimétres d’un individu a l'autre et
la distance tumeur-marge anale est faite entre le pdle inférieur de la tumeur et la
marge anale ou le bord supérieur du sphincter anal (11).

Une tumeur du bas rectum : est située entre O et 5 cm de la marge anale oua 2 cm
ou moins du bord supérieur du sphincter

Une tumeur du moyen rectum : est située entre 5 et 10 cm de la marge anale ou de
>2 a7 cm du bord supérieur du sphincter

Une tumeur du haut rectum : est située entre 10 et 15 cm de la marge anale ou a plus
de 7 cm du bord supérieur du sphincter

Une tumeur de la jonction rectum-sigmoide est située a partir de 15 cm ou au-
dessus du corps de la 3éme vertébre sacrée.

VIil.4. LA COLOSCOPIE
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Recommandation n°4
La coloscopie est I’examen clé pour le diagnostic du CCR. La rectoscopie permet le

diagnostic du cancer du rectum mais la coloscopie reste nécessaire car elle permet en
plus de rechercher des localisations synchrones qui peuvent modifier la prise en charge
thérapeutique ou des Iésions associées (polypes) dont elle permet la résection. Grade A

Recommandation n°5
Si la coloscopie est incompléte du fait d’'une tumeur sténosante, un colo scanner peut

étre fait pour examiner le colon en amont de la tumeur avant la chirurgie d’exérése. La
coloscopie devra étre refaite dans les 3 a 6 mois en postopératoire. Grade A

C’est I'examen clé pour la confirmation du diagnostic du CCR. Elle permet en
outre de rechercher d’autres localisations colorectales synchrones ou de lésions
polyploides qui doivent étre réséquées si elles ne sont pas situées dans le segment
intestinal réséquable (11).

Si la coloscopie est incompléte avant la chirurgie d’exérése elle devra étre refaite
dans les 3 a 6 mois en post-opératoire (14, 15), ou bien on pourra avoir recours au
colo scanner avec distension a I'eau (15).

La coloscopie a pour but de confirmer la présence du cancer, de le situer sur le
cadre colique : colon droit, colon gauche, sigmoide ou rectum, de préciser si la
tumeur est sténosante ou pas, son aspect macroscopique, de rechercher d’autres
localisations coliques tumorales synchrones ou des Iésions polyploides associées et
de faire des biopsies pour confirmer le diagnostic.

II faut un minimum de 10 a 15 biopsies devant la nécessité croissante de tests de
biologie moléculaire utiles a la prise en charge du CCR (la recherche d’extinction
des protéines MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2 en immunohistochimie ou la recherche
d’une instabilité des microsatellites en cas de suspicion de syndrome de Lynch,
détermination des statuts mutationnels des génes KRAS, NRAS et BRAF en cas de
cancer avanceé) (15).

Outre son role pour le diagnostic positif, la coloscopie permet aussi de traiter les
CCR superficiels classés Tis ou T1 (voir chapitre traitement endoscopique).

VIIL.5 DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL
Le diagnostic différentiel du cancer colorectal peut se poser a I'étape clinique avec:
- Une appendicite, sigmoidite du sujet agé

- Une occlusion sur bride ou sténose bénigne telle gu’une sténose post colite
inflasnmatoire (Maladie de Crohn ou Tuberculose intestinale)

- Un amoebome qui est une tumeur inflammatoire colique pouvant se voir dans
le cadre d’'une amibiase intestinale

- Une hémorragie d’origine hémorroidaire, par angiodysplasie ou diverticule
coliques

Devant tous ces tableaux cliniques, la coloscopie avec biopsies permettent de retenir
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le diagnostic de cancer colorectal et d’éliminer les autres diagnostics différentiels
VIIl. ANATOMOPATHOLOGIE

Le compte rendu anatomopathologique sert de guide pour la prise en charge
personnalisée des patients atteints d’'un CCR, qu’il s’agisse d’une forme localisée,
localement avancée ou métastatique.

Les points essentiels a inscrire dans le compte-rendu sont : les critéres
macroscopiques, histologiques, immunohistochimigues, moléculaires et Ila
classification TNM en vigueur.

Ces criteres sont complémentaires et doivent étre clairement présentés pour une
utilisation optimale en réunion de concertation multidisciplinaire.

VIIL.1. CRITERES MACROSCOPIQUES :

Recommandation n°6

La biopsie perendoscopique permet de confirmer le diagnostic initial du cancer colorectal,
son type histologique et son degré de différentiation (grade A)

La piéce opératoire doit étre examinée de maniere systématique et rigoureuse afin
d’assurer I’exhaustivité et I’exactitude des données macroscopiques ; les points suivants
doivent étre détaillés :

- Conditionnement de la piéce - Type de piéce opératoire

- Mensurations

- Taille tumorale

- Aspect de la tumeur

- Pourcentage de I’envahissement par rapport a la circonférence de la paroi
- Distance de la tumeur par rapport aux limites d’exérése longitudinales

- Présence de perforation

- Polype : absents/ présents : nombre et taille
- Nodules de carcinose
- Etat du mésorectum

[Accord professionnel]

Idéalement la piece opératoire doit parvenir au laboratoire a I'état frais non ouverte
et dans un délai court (16), mais dans la majorité des cas elle est recue fixée.

Le type de fixateur doit étre identifié, le formol est le fixateur le plus utilisé.

La fixation de la piéce dans le liquide de Bouin est a proscrire car responsable d’'une
dégradation de I’ADN.

La durée de fixation est de 24 a 48 H (17).

Le type de piece opératoire doit étre précisé en se basant sur les informations
fournies par le chirurgien ; la prise en charge d’une piéce colique differe de celle
d’un rectum vu que I’histoire naturelle et le traitement des cancers du bas et du
moyen rectum sont différents significativement des cancers du colon.
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La distance entre la tumeur et les limites d’exérése longitudinales doit étre précisée,
I'atteinte d’'une de ces limites est rare en pratique mais considérée de mauvais
pronostic.

Il est recommandé d’évaluer I’état du mésorectum, sur une piéce fraiche non ouverte
par le chirurgien, en cas de tumeur du rectum non péritonisé.

Cette évaluation doit étre appréciée selon les recommandations de Quirke et al (18).

Une résection avec mésorectum incomplet est source de récidives locales du fait de
la persistance de dépbts tumoraux non réséqués.

Tableau |. Criteres d'évaluation de la qualité d’exérese du mésorectum selon Quirke et al.

Complet Presque complet Incomplet

Aspect du mésorectum | Intact Modérément épais, irrégulier Peu épais

Plaie du mésorectum Moins de 5 mm Plus de 5 mm et musculeuse Musculeuse

non visible visible
Effet de cone Absent Modéré Présent
Marge de résection Lisse; réguliére | Irréguliere Irréguliere

circonférentielle

La présence d’une perforation en zone tumorale est un facteur pronostique péjratif
au niveau du colon (19) et du rectum (20). Elle doit étre confirmée histologiguement
et fait classer la tumeur en pT4 indépendamment des autres facteurs.

VIIl.2. CRITERES HISTOLOGIQUES

Recommandation n°7

Les critéeres histologiques ci-dessous doivent figurer sur le compte-rendu
anatomopathologique dans un but diagnostique, pronostique et thérapeutique :

- Type histologique et grade

- Profondeur de I’envahissement pariétal

- Bourgeonnement tumoral - Etat des limites d’exérése

- Curage ganglionnaire

- Nodules satellites

- Emboles vasculo-lymphatiques - Engainements périnerveux
- Stade pTNM

[Accord professionnel]

Etat du mésorectum selon Quirke pour les tumeurs du bas et du moyen rectum/

VIII.2.1. Type histologique

Recommandation n°8

Le type histologique doit étre précisé pour tous les CCR

[Accord professionnel]

La description doit étre basée sur la classification OMS 2010 des tumeurs digestives
(4°édition). Les adénocarcinomes (ADK) conventionnels de type lieberkuhnien
sont les plus fréquents, représentant 90% des cas (21).
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Les types histologiques des CCR qui ont une signification pronostique péjorative
indépendante du stade sont les ADK a cellules indépendantes (22) et les carcinomes
a petites cellules (23).

Le carcinome médullaire est souvent associé a une instabilité microsatellitaire et a
un pronostic favorable par rapport aux autres carcinomes peu et indifférenciés (24).

VIIl.2.2. Grades de 'OMS

Recommandation n°9

Il est recommandé de grader les adénocarcinomes lieberkiihniens en deux grades ; bas et
haut grade Grade A

L’évaluation du grade de différenciation selon 'OMS reposait auparavant sur quatre
grades, et surune évaluation semi-quantitative du pourcentage de glandes. La version
la plus récente de la classification OMS qui date de 2010 propose uniguement deux
grades, le bas grade, regroupant les tumeurs bien et moyennement différenciées et
le haut grade, regroupant les tumeurs peu ou indifférenciées (21).

Différentes études ont montré que le grade histologique représente un facteur
pronostique indépendant du stade (25).

Selon 'OMS, ce grade doit étre appligué uniguement aux ADK lieberkhilniens (21).

VIIL.2.3. Engainements périnerveux et vasculolymphatiques

Recommandation n°10

Il est recommandé de préciser la présence ou I’'absence d’engainements périnerveux et
d’emboles vasculolymphatiques

[Accord professionnel]

Les engainements périnerveux sont souvent associés a des carcinomes de haut
grade et a des stades élevés (26).

Leur caractere pronostique n’est pas encore prouvé par toutes les études, néanmoins
ils sont considérés comme facteurs liés a un risque élevé de récidive des CCR de
stade Il et pouvant faire discuter une chimiothérapie adjuvante (27, 28, 29).

L'invasion des petits vaisseaux (lymphatiques, capillaires et veinules post-
capillaires) est associée a des métastases ganglionnaires et considérée comme
facteur indépendant de mauvais pronostic par différentes études (30, 31).

L’'invasion veineuse peut étre intramurale (sous-muqueuse ou musculeuse) ou
extramurale (au- dela de la musculeuse). Plusieurs études multivariées ont montré
qgue linvasion veineuse extramurale est un facteur de mauvais pronostic et
également un facteur de risque de métastase hépatique (32).

VIIl.2.4. Profondeur de Penvahissement
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Recommandation n°11
- La profondeur de P’envahissement est évaluée macroscopiquement et confirmée

histologiquement sur une piéce opératoire minutieusement examinée et échantillonnée
- Elle détermine le stade pT de la classification pTNM (AJCC, 2017)
[Accord professionnel]

Le niveau d’infiltration tumorale de la paroi colique ou rectale doit étre clairement
renseigné dans la conclusion du compte-rendu anatomopathologique, en utilisant
la classification TNM (8éme édition) (33), sous la forme pT ou ypT si la piéce est
examinée aprés traitement néo- adjuvant.

La catégorie pT décrit le point d’infiltration le plus profond de la paroi colique ou
rectale.

Les cancers envahissant la mugueuse colique ou rectale sont dits « in situ » et non
infiltrants en raison du risque nul de métastase ganglionnaire, ils sont ainsi classés
pTis,

Des analyses multivariées ont montré que I'’envahissement de la séreuse par les
cellules carcinomateuses (pT4a) influence négativement sur le pronostic (34), il en
est de méme pour l'infiltration des organes de voisinage (pT4b).

L’envahissement du péritoine viscéral est défini par la présence de cellules tumorales
a la surface séreuse associées a une réaction inflammatoire, une hyperplasie
mésothéliale et/ ou érosion / ulcération

Le niveau d’infiltration pariétale reste de loin le facteur pronostique le plus
importantpermettant de guider les décisions thérapeutiques

VIII.2.5. Tumor budding ou bourgeonnement tumoral

Recommandation n°12
Le bourgeonnement tumoral est un facteur pronostique indépendant reconnu dans le CCR.

Il doit étre pris en considération avec les autres parameétres cliniques et anatomopatholo-
giques [GRADEA]

Le bourgeonnement tumoral a fait I'objet en 2017 d’'une conférence internationale
de consensus (35). Il a été défini par la présence de cellules isolées ou d’amas de 4
cellules tumorales ou moins au front d’invasion tumoral.

C’est un facteur prédictif indépendant de métastase ganglionnaire dans les CCR de
stade p T1 confirmé par plusieurs études (36, 37, 38).

C’est un facteur prédictif indépendant de survie dans les CCR de stade Il (39, 40)
qui partageraient le méme pronostic que les stades Il (41).

VIIl.2.6. Limites de I’exérése chirurgicale

Recommandation n°13
L’état des limites de résection chirurgicales proximales et distales, ainsi que la marge

circonférentielle pour les tumeurs rectales en zone non péritonisée doit étre précisé.
[Accord professionnel]
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L’étude des tranches de section proximale et distale doit faire I'objet d’'une attention
particuliere. Une marge de sécurité suffisante est le seul garant du caractére complet
de la résection chirurgicale.

La marge de résection chirurgicale circonférentielle est évaluée pour les tumeurs
rectales en zone non péritonisée ; elle est mesurée a partir de la tumeur ou de la
structure tumorale la plus proche comme un ganglion métastatique ou un dépdt
tumoral ; elle est considérée positive si elle est a moins de Tmm (42).

L’'atteinte de la limite marginale du rectum est un facteur prédictif majeur de récidive
locale et de métastases a distance. Elle est également associée a une diminution de
la survie (43, 44).

Recommandation n°12

Le bourgeonnement tumoral est un facteur pronostique indépendant reconnu dans
le CCR.

Il doit étre pris en considération avec les autres parameétres cliniques et
anatomopathologiques [GRADEA]

Recommandation n°13

L'état des limites de résection chirurgicales proximales et distales, ainsi que la
marge circonférentielle pour les tumeurs rectales en zone non péritonisée doit étre
précisé.

[Accord professionnel]

VIII.2.7. Nodules tumoraux adventiciels ou satellites

Recommandation n°14

Tout nodule tumoral identifié dans la graisse péricolique ou périrectale sans signe

histologique de tissu ganglionnaire doit étre classé comme nodule tumoral adventiciel ou
satellite (catégorie N1 c de la classification TNM en I’'absence d’atteinte ganglionnaire sur
les ganglions du curage) GRADE A

- lIs peuvent correspondre a une dissémination tumorale discontinue, a une
extension extravasculaire d’'un embol vasculaire, a un engainement périnerveux
ou a un remplacement complet d’'un ganglion lymphatique (16, 26, 41).

- Si la paroi vasculaire (veineuse ou lymphatigue) ou ses vestiges sont identifiés
sur les colorations HE ou spéciales, le dépdt doit étre considéré comme invasion
vasculaire (V1, V2, L1) en raison de sa forte valeur pronostique (16, 41).

- De méme la présence de dépdbts tumoraux autour d’un grand filet nerveux doit
les classer comme une infiltration périnerveuse (Pn1) (16, 41).

- Si un nodule tumoral a des contours ronds et réguliers, une capsule fibreuse,
des sinus, et des agrégats lymphoides, 'anatomopathologiste doit le considérer
comme un ganglion lymphatique totalement envahi et le classer dans la
catégorie N (26).

- Plusieurs métanalyses ont montré un impact pronostique péjoratif de ces
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dépobts, dont la présence peut influencer la stratégie thérapeutique en situation
adjuvante (41).

VIIL.2.8. Métastases ganglionnaires

Recommandation n°15
Le nombre des ganglions prélevés et le nombre de ganglions métastatiques doivent étre

mentionnés dans le compte-rendu, si le nombre de 12 ganglions examinés n’est pas atteint,
la piéce devra étre réexaminée. [Accord professionnel]

Tous les ganglions doivent faire 'objet d’'une étude microscopique.

Un minimum de 12 ganglions examinés est acceptable par plusieurs sociétés
savantes (16, 29, 42).

Le nombre de ganglions examinés est significativement associé au pronostic (45,
46).

La présence de métastase ganglionnaire est une indication a une chimiothérapie
adjuvante.

Il n’existe pas actuellement de consensus sur I'intérét de rechercher des métastases
ganglionnaires occultes par l'utilisation de I'étude immunohistochimique.

VIIL.2.9. Réponse tumorale aux thérapies néoadjuvantes

Recommandation n°16

Le pathologiste peut choisir 'un ou l'autre des scores de régression tumorale apreés
traitement néoadjuvant en accord avec les cliniciens. [Accord professionnel]

A I’heure actuelle plusieurs scores ont vu le jour mais les plus utilisés sont : le grade
de régression tumorale (TRG : Tumor Regression Grade) (43), le grade de Dworak
modifié (44), le score de Ryan (47) et le grade de régression du cancer du rectum
modifié (Mm-RCRG) (48). Ces grades prennent en considération le pourcentage
de cellules tumorales résiduelles viables et les remaniements fibreux et colloides
secondaires a la destruction tumorale.

Score TRG (43):
TRG1: Absence de cellules tumorales viables
TRG2 : Cellules tumorales isolées ou sous forme de petits amas

TRG3 : Fibrose prédominante avec présence de nombreux foyers tumoraux TRG4
: Zone tumorale importante avec présence significative de fibrose TRG5 : Zone
tumorale importante sans fibrose

Score de Dowrak modifié (44) :

TRG1 : Masse tumorale prédominante > 50% avec fibrose ou pas de régression
tumorale TRG2 : Remaniements fibreux importants avec rares cellules tumorales

TRG3 : Trés rares cellules tumorales

TRG4 : Pas de cellules tumorales

36| 0000006000006 OGOOS

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
» CANCER COLORECTAL

Score de Ryan (47) :
TRG1 : Pas de cellules tumorales viables ou petits clusters de cellules tumorales
TRG2 : Fibrose prédominante par rapport au tissu tumoral résiduel

TRG3: Tissu tumoral résiduel prédominant par rapport a la fibrose ou pas de fibrose
avec masse tumorale extensive.

Score de m-RCRG (48) :

m-RCRG1 : Pas de résidu tumoral dense, avec rares cellules tumorales <de 5 %. +/-
mucine acellulaires.

m-RCRG2 : Résidu tumoral + fibrose. Résidu tumoral entre 5 et 50 % de la zone
lésionnelle. Mm-RCRG3: Résidu tumoral représente plus de 50 % de la zone |ésionnelle
+/- fibrose.

A I'heure actuelle, il n’existe pas de consensus sur la classification a utiliser ; de
nombreux travaux se sont intéressés a I’évaluation de la régression tumorale et
ont conduit a des résultats discordants expliqués par la multiplicité des grades de
régression. En outre, ces scores ne prennent pas tous en compte les modifications
visibles au niveau des ganglions lymphatiques.

VIII.2.10. Polypes colo-rectaux malins

Recommandation n°17

L’étude anatomopathologique d’un polype transformé implique I’examen de la totalité de
la lésion.

Les critéres suivants doivent étre mentionnés :
- Qualité de I’exérése
- Degré d’infiltration
- Différenciation

- Présence ou absence d’embols vasculo-lymphatiques - Présence ou absence de
budding

[Accord professionnel]

Les adénomes colorectaux avec foyers adénocarcinomateux infiltrant la sous-
mugueuse sont nommés polypes malins (49).

Ces polypes malins réséqués par endoscopie requierent une évaluation des facteurs
histologiques associés a une évolution défavorable notamment a des métastases
ganglionnaires ou a une récidive locale.

Les facteurs qui ont été largement étudiés et qui ont une signification pronostique
sont :

- La différenciation : le haut grade est un facteur pronostique péjoratif

- L’état de la limite d’exérése : la valeur de ITmm est considérée comme la marge
nécessaire.

- Linfiltration vasculo-lymphatique

0000000000000 |5;



PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

- Bourgeonnement tumoral : si présent, préciser la méthode utilisée pour I'’évaluer
et le degré d’infiltration verticale ; en utilisant la classification de Kikuchi pour
les |ésions planes, sessiles, semi-pédiculées, et la classification de Haggitt pour
les polypes pédiculés

- La présence de criteres de mauvais pronostic indique un complément
chirurgical (50).

VIIL.3. LES MARQUEURS MOLECULAIRES DANS LES CCR

Recommandation n°18

Les biomarqueurs moléculaires utilisés en pratique clinique dans la prise en charge des
CCR sont a visée prédictive, pronostique et diagnostique.

Il est recommandé de rechercher :
- Un phénotype MMR pour le diagnostic de syndrome de Lynch (SL) et pour sa valeur
pronostique

- Les mutations RAS chez les patients métastatiques afin de prédire la réponse au
traitement anti-EGFR

La mise en évidence de ces biomarqueurs peut se faire sur la tumeur primitive ou
secondaire que ce soit sur prélevement biopsique ou sur piéce opératoire. Grade A

Statut MSI :

Les CCR avec statut MSI représente 15 a 20% des cas dont les deux tiers surviennent
dans un contexte sporadique et un tiers dans un contexte de syndrome de Lynch
(SL) (26, 50, 51)

- Selon différentes études le CCR avec statut MSI confére un bon pronostic par
rapport au CCR MSS a un stade égal (52, 53)

- Une méta-analyse, de 32 études incluant 1277 tumeurs colorectales MSI parmi
un total de 7642 patients tous stades confondus, a confirmé que les patients
avec une tumeur MSI semblent avoir un meilleur pronostic de survie que les
patients MSS (49).

Ce bon pronostic est lié a un stade précoce (stade Il) en comparaison avec un stade
tardif (stade ) (54).

Plusieurs études randomisées ont montré que les tumeurs MSI sont résistantes au
5FU en adjuvant, cependant cela n’a pas été prouvé par d’autres études (55, 56, 57)

Les aspects suivants sont suggestifs d’un statut MSI-H (58) :
- Aspect médullaire ;
- Localisation colique droite

- Différenciation mucineuse ou a cellules indépendantes et réponse
lymphocytaire crohn-like témoignant de leur caractere hypermuté ; Elles sont
ainsi d’excellentes candidates a 'immunothérapie

La détermination du statut MSI repose sur des tests moléculaires (PCR...) et/ou
immunohistochimiques qui sont a la fois équivalents et complémentaires (26).
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L’analyse moléculaire fait appel a la PCR qui analyse les produits d’amplification de
plusieurs régions non codantes possédant un microsatellite, de maniére comparative
entre ’ADN tumoral et normal du méme patient.

Le panel recommandé est constitué de 5 margqueurs microsatellitaires
mononucléotidigues quasi-monomorphes (BAT25, BAT26, NR21, NR24 et NR27)
(59). Par définition, une instabilité sur au moins 2 de ces 5 marqueurs permet de
définir une tumeur comme MSI. Quant a I'analyse immunohistochimique, elle permet
d’étudier sur une coupe histologique I'expression des 4 protéines du systeme MMR
(MLH1, MSH2, MSH6 et PMS2).

L’extinction en immunohistochimie des protéines MSH2, MSH6 et PMS2 est un bon
argument en faveur d’une altération constitutionnelle du géne correspondant.

En outre, en cas d’extinction de MLH1, la recherche de la mutation BRAF et / ou la
recherche d’'une hyperméthylation du promoteur du géne MLH1 est recommandée.

- Si la mutation BRAF est présente, il faut arréter les analyses somatiques et
germinales.

- Et si la mutation BRAF est absente il faut rechercher une mutation germinale
du géne MLHT (60).

Selon le thésaurus national de cancérologie digestive (29), les indications de I'étude
du statut MSI a la recherche d’un SL sont les suivantes :

- Patient de moins de 70 ans pris en charge pour un cancer CCR.

- Patient atteint d’un CCR quelque soit 'dge et ayant un antécédent familial au 1°
degré de cancer du spectre du SL.

Par ailleurs, les indications d’une consultation oncogénétique sont :

- Patient ayant deux parents au ler degré atteints par un cancer du spectre du
SL dont un avant I’'dge de 50 ans.

- Patient ayant un antécédent personnel de cancer du spectre du SL - Patient de
moins de 40 ans.

- Présence d’une instabilité microsatellitaire moléculaire (29).

La recherche de mutation full-RAS est réalisée, a la demande des cliniciens lors de
la découverte de métastases, par les techniques de biologie moléculaire sur des
prélevements tumoraux congelés ou fixés et inclus en paraffine.

Les mutations recherchées concernent les geénes KRAS et NRAS (exon 2, 3 et 4) (61).
Plusieurs essais contrblés et randomisés ont montré que la présence de mutations
RAS était prédictive de non efficacité des anti-EGFRs (62).

Le test Full-RAS est réalisé a la demande des cliniciens lors de la découverte de
métastases, et constitue une étape préliminaire et primordiale avant la prescription
d’un traitement anti-EGFR.

La recherche de mutation BRAF :
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La mutation BRAF V60O0E est mutuellement exclusive de la mutation RAS (62).

Sa valeur pronostique dans les CCR métastatiques est bien établie, puisqu’elle
confere a la tumeur un pronostic péjoratif avec une diminution de la survie globale
(63, 64).

Elle est fréguemment associée a une localisation proximale, a des tumeurs T4 et a
une faible différenciation tumorale (65, 66, 67).

Elle est réalisée par les techniques de biologie moléculaire ; plus récemment un
anticorps antiBRAF a été commercialisé, mais il est difficilement interprétable.

Le bilan pré-thérapeutique doit comporter :

= Un interrogatoire (recherche d’antécédents familiaux de CCR et de syndrome de
Lynch

= Un examen clinigue et un TR (distance tumeur-pdle supérieur du canal anal,
extension circonférentielle, fixité par rapport aux plans profonds, nodules du
mésorectum et apprécier la réponse au traitement)

= |arectoscopie rigide
= Un bilan biologique : NFS-plaquettes, TP, TCA, Créatininémie, Albouminémie,
Bilirubinémie totale et conjuguée, Phosphatases alcalines, CRP, LDH,

= Marqueurs tumoraux : L'antigene carcinoembryonnaire (ACE), lorsqu’il est élevé
peut prédire une tumeur localement évoluée (T3, T4) ou I'existence de métastases,
dans ce cas, il peut étre utile a la surveillance apres traitement. Le CA-19-9 est sans
utilité car il manque de spécificité et de sensibilité.

= Une coloscopie compleéte, (si tumeur sténosante, prévoir une coloscopie dans les
6 mois en post-opératoire). Une exérése des polypes coliques associées sera faite
en pré ou en post-opératoire si les polypes se trouvent dans le segment colique
gui ne sera pas résequé avec la tumeur.

= EER ou IRM pelvienne pour évaluer I'extension loco-régionale et les rapports avec
le sphincter anal.

= TDM thoracoabdominale avec injection du produit de contraste a la recherche de
métastases a distance (En cas d’insuffisance rénale : une TDM thoracigue sans
injection du produit de contraste associée a une IRM abdominale)

= Une IRM hépatique en cas de doute sur la nature métastatique d’'une lésion
hépatique

= Un PET-Scan en cas de doute sur métastases a distance.

= Une évaluation pré-anesthésique en utilisant la classification de ’American Society
of Anaesthesiology (ASA)

= Un bilan cardio-vasculaire comportant : ECG, Consultation cardiologique et
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echocoeur si ECG anormal, existence de facteurs de risque cardiovasculaires, en cas
de chirurgie envisagée ou d’utilisation de fluoropyrimidines. D’autres examens pour
évaluer la fonction cardiague peuvent étre demandés par le cardiologue tel gu’une
épreuve d’effort, une tomoscintigraphie myocardique d’effort, un coroscanner ou
une coronarographie

Options :
= Un coloscanner avec distension a I'eau

= Une radiographie du thorax et une échographie abdominale peuvent étre une
alternative a la TDM thoracoabdominale si cette derniére n’est pas disponible.

= Une étude de la fonction du sphincter anal (évaluation de la continence anale
par manométrie ano-rectale) ou de la fonction sexuelle (dysfonction érectile chez
’lhomme) peuvent étre parfois utiles en particulier en cas de chirurgie pour tumeur
rectale.

= Une fibroscopie oeso-gastro-duodénale sera réalisée en cas de tumeur colique
droite étendue au duodénum.

= Une volumétrie hépatique et tumorale par scanner (si exérése de meétastases
hépatigues envisagée)

= Une ponction biopsie du foie tumorale (pour avoir une preuve histologique en cas
d’abstention thérapeutique) et sur foie non tumorale si doute sur hépatopathie
associée.

= Recherche d’un déficit en DPD est optionnelle si un traitement par 5FU ou
Capécitabine est envisagé

= Une détermination sur tissu tumoral ou métastases des statuts des genes : RAS
(KRAS, NRAS), BRAF et MSI.

L’antigene carcino-embryonnaire (ACE) peut, lorsqu’il est élevé avant traitement,
attirer I'attention sur une possible maladie métastatique ou T3-4 de grand volume.
Son évolution aprés traitement peut étre utile pour la surveillance.

Le CA 19-9 est sans ou de peu d’intérét (mauvaises spécificité et sensibilité).

Pour évaluer I'état du patient et son opérabilité, des examens complémentaires
non routiniers peuvent étre demandés en fonction de I’évaluation anesthésique
(évaluation cardiologique détaillée,...)

Des examens biologiques seront demandés avant d’initier une chimiothérapie (voir
chapitre chimiothérapie).

1X.3.1. Bilan d’extension loco régional
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Recommandation n°19

Le bilan d’extension locoregional du cancer du rectum recommandé comporte :
- Le toucher rectal
- Une rectoscopie, coloscopie

- Une IRM pelvienne et/ou une écho endoscopie rectale en fonction du contexte
clinique, la disponibilité et de la décision de la RCP. Grade A

1X.3.1.1. IRM pelvienne

Elle permet le diagnostic précis de I'extension tumorale locale, de 'emplacement,
du stade T, des marges de résection circonférentielles potentielles, de I'atteinte
du fascia méso rectal et de I'invasion extramurale ou veineuse qui sont essentiels
pour définir la stratégie de traitement. Pour cette raison, elle est la modalité
recommandée pour la stadification initiale (consensus de 'ESGAR), en raison de sa
grande précision pour la définition de la localisation, déterminant I'extension locale
et la relation de la tumeur a la réflexion péritonéale (68).

L'IRM permet de mesurer avec précision la distance entre la jonction ano-rectale
et la partie distale de la tumeur (atteinte du sphincter interne et externe). Elle est
également précise pour déterminer la longueur de la tumeur et les marges de
résection.

La plupart des échecs de stadification avec I'lRM se produisent lors de la
différenciation des stades T2 et T3, la surestimation étant la principale cause
d’erreur.

Il est difficile de distinguer en IRM la spiculation de la graisse péri-rectale causée par
la fibrose seule (stade pT2) de la spiculation causée par une fibrose contenant des
cellules tumorales au stade pT3.

1X.3.1.2. Echoendoscopie rectale (EER)

L’EER fait partie du bilan d’extension pour le cancer rectal et essentiellement pour
les tumeurs limitées a la paroi rectale.

La classification utilisée est dérivée de la classification TNM et appellée uTN
- uT1: muqgueuse et sous muqueuse
- uT2: musculeuse
- UT3 : graisse périrectale
- uT4 : organe de voisinage

Sa sensibilité est évaluée entre 81%-96% et sa spécificité entre 91-98% pour
'extension pariétale (69, 70)

Pour les tumeurs de stade précoce (T1/2), 'EER a une meilleure valeur diagnostique
que le scanner et I'IRM dans la différentiation entre T1 et T2 (74, 75).

L’echoendoscopie permet aussi I'evaluation des sphincters anaux et les organes de
voisinages (prostate, vessie).
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Les sondes de hautes fréquences (15, 20, voire 30 Mhz), permettent de distinguer
les tumeurs intra-mugueuses (M) des cancers envahissant la sous-muqueuse (sm),
et parmi celles-ci d’établir la profondeur de I'atteinte une subdivision en 3 degrés
(sm1, 2, 3) (76).

1X.3.1.3. Echographie endorectale (ERUS)

Cet examen permet I'évaluation de l'intégrité des couches de la paroi rectale et
d’évaluer l'atteinte sphinctérienne (71, 72). Cependant 'ERUS a une sensibilité
inferieure a I'’échoendoscopie pour détecter I'atteinte ganglionnaire.

Elle peut étre utile pour évaluer I'atteinte sphinctérienne.

D’autres examens peuvent étre demandés en fonction du contexte exemple :
cystoscopie si suspicion d’envahissement vésical

1X.3.2. Bilan d’extension général

Recommandation n°20
Le bilan d’extension a distance comporte une TDM thoraco-abdomino-pelvienne.

Si une IRM pelvienne a été réalisée ou prévue, il n’est pas nécessaire de demander un
scanner pelvien. (Accord professionnel)

1X.3.2.1. TDM abdominale

Elle est actuellement la technique d’imagerie la plus utilisée pour I'’évaluation du foie
chez des patients suspects de métastases hépatiques. Les évolutions techniques
ont considérablement amélioré les performances de la TDM pour la détection des
lésions hépatiques.

L'utilisation de produits de contraste iodés injectés par voie intraveineuse est
indispensable pour la réalisation d’une exploration correcte du parenchyme
hépatique. Le contraste entre les |ésions hépatiques et le reste du parenchyme
hépatique dépendra de la dose totale injectée, du débit d’injection et du temps
d’acquisition.La sensibilité de la TDM pour la détection des métastases hépatiques
est comprise entre 75 et 85%.

L’'objectif de ces évaluations tridimensionnelles est d’abord de préciser les rapports
anatomiques des métastases avec les structures vasculaires du foie.

Les coupes réalisées au temps portal sont les plus performantes pour la détection
des lésions hépatiques. Afin de mieux caractériser les lésions détectées, des
acquisitions réalisées a différents temps vasculaires (temps artériel, portal et tardif)
et/ou un complément d’exploration par échographie dirigée sont recommandés.

L’examen doit explorer la totalité de 'abdomen et du pelvis a la recherche d’autres
localisations métastatiques (ganglionnaire également).

1X.3.2.2. TDM thoracique

Une détection précoce des métastases pulmonaires chez les patients porteurs
d’un cancer colorectal est tres importante pour choisir et planifier efficacement le
traitement et éviter en particulier une chirurgie inutile.
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Le mode hélicoidal est plus sensible que la TDM conventionnelle en permettant de
détecter un plus grand nombre de nodules et la détection de nodules de plus petite
taille.

Selon ACR (Appropriateness Criteria of Radiogy) l'injection du PDC n’est pas
indispensable pour la recherche de nodule pulmonaire métastatique.

Options en fonction du contexte :

Recommandation n°21
L’échographie abdominale et la radiographie de thorax peuvent étre indiquées a titre

exceptionnel si on ne peut obtenir une TDM dans un délai raisonnable.

(Accord professionnel)
1X.3.2.3. Radiographie du thorax

La radiographie du thorax avec incidence postéro-antérieure et latérale, est souvent
utilisée comme examen de premiere intention.

Dix-neuf recommandations (77-95) préconisent qu’une imagerie thoracique soit
systématiquement réalisée.

1X.3.2.4. Echographie abdominale

C’est la technique d’exploration morphologique la plus facilement accessible pour
la recherche de métastases hépatiques et de I'atteinte ganglionnaire.

Des travaux déja anciens montrent que la spécificité de I'échographie pour le
diagnostic des métastases est excellente, comprise entre 85 et 95%. Mais, en raison
de fréquentes difficultés techniques (fenétre acoustique limitée, interposition
colique, obésité) la sensibilité de 'échographie est faible, comprise entre 39 et 68%.

Utilisée isolément, et compte tenu de sa faible sensibilité pour la détection des
métastases inférieures a 1 cm en particulier, I'échographie n’est pas suffisante dans
le cadre du bilan d’extension de métastases hépatiques des cancers colorectaux.

L’échographie est cependant un excellent test pour différencier les lésions
hépatiques solides (métastases, angiomes, tumeurs hépatocytaires) des kystes
biliaires simples et des granulomes calcifiés.

L’IRM hépatique et/ou La tomographie & émission de positons au 2-[18]-Fluoro-
2-désoxy-D- glucose (TEP-TDM FDG) sont indiqués en cas de doute sur la nature
métastatique d’une lésion. L’'IRM peut étre indiquée quand la TDM est impossible
(risquesimportants al'utilisation d’un produit de contraste iodé: allergie, insuffisance
rénale).

Recommandation n°22
L’IRM hépatique et/ou TEP-TDM FDG sont indiqués en cas de doute sur la nature

métastatique d’une lésion. L’IRM peut étre indiqué quand la TDM est impossible (risques
importants a l'utilisation d’un produit de contraste iodé : allergie, insuffisance rénale)
grade B

1X.3.2.5. IRM hépatique
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Elle est devenue une technique de plus en plus fréguemment utilisée pour le
diagnostic des métastases hépatiques. Cette technique offre de nombreux
avantages. Le contraste spontané en pondération T2 entre les métastases et le
reste du parenchyme, est élevé.

Il s’Tagit d’'une technique non irradiante. Les produits de contraste utilisés sont
peu néphrotoxiques et moins allergisants que les produits de contraste iodés.
Récemment, les acquisitions tridimensionnelles ont permis de réaliser une véritable
cartographie volumigue du foie et des vaisseaux.

Parallélement, les temps d’acquisition ont nettement diminué et deviennent tout
a fait acceptables (inférieurs a 30 mn pour une exploration hépatique) alors que
chaqgue acquisition est suffisamment rapide pour pouvoir étre réalisée en apnée.

L'IRM, avec des séquences avec injection de gadolinium et de diffusion, a une
sensibilité supérieure a celle de la TDM pour la détection des métastases hépatiques.

En l'absence d’injection de produit de contraste, la sensibilité de I'IRM pour la
détection des métastases hépatiques est comprise entre 44 et 80 % et sa spécificité
entre 82 et 95%.

Pour certains auteurs, l'utilisation de produit de contraste intraveineux a distribution
extracellulaire (type gadolinium) augmente la performance diagnostique de I'IRM
pour la détection des lésions hépatiques, alors que d’autres équipes ne retiennent
pas de différence significative entre IRM sans et avec injection. Cependant tous les
travaux concordent pour dire que l'injection de gadolinium permet une meilleure
caractérisation des lésions en IRM. Les preuves corroborent cette conclusion,
car elle indique que l'utilisation de I'imagerie du foie semble étre associée a une
amélioration de la survie.

1X.3.2.6. PET-scanner au FDG (La tomographie a émission de positons au
2-[18]-Fluoro-2- désoxy-D-glucose)

Il ne doit pas étre utilisé systématiquement pour la détermination du stade initial.
Il est recommandé dans le bilan pré-thérapeutique des cancers colorectaux s'il
existe des anomalies suspectes de métastases et dans le contexte de métastases
connues et résécables, afin de s’assurer de I'absence d’autres sites métastatiques.
Ainsi, le PET-scanner permet un changement de stade dans 3,2 a 30 % des cas.
Dans 11-32% des cas avec métastase hépatique résecable, la TEP/TDM au 18 FDG
detecte des localisations extra hépatique, qui récusent la chirurgie et laisse la place
au traitement systémique

Le TEP-scanner FDG avec fusion d’images avec I''lRM et/ou le scanner peut étre
utilisé pour faciliter le contourage de la tumeur (GTV) lors de la préparation de la
radiothérapie conformationnelle.

Contrairement a la scintigraphie osseuse, on suppose que l'absorption du FDG
utilisé dans le TEP-scanner est un marqueur spécifique de la glycolyse tumorale.
Le PET-scanner a montré une sensibilité supérieure a la scintigraphie osseuse
(93 vs 81%)
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Recommandation n°23

La scintigraphie osseuse est recommandée s’il y a des signes d’appel clinique et/ou
radiologique. (Accord professionnel)

1X.3.2.7. Scintigraphie osseuse

Elle utilise le diphosphonate de 99mTechnetium (99mTc) comme traceur, spécifique
a la matrice osseuse, constituant un dépoét proportionnel au flux sanguin et a
I'activité ostéoblastique. Ce traceur identifie la réaction osseuse a la tumeur, mais
il est incapable de détecter I'implication de la moelle osseuse. En conséguence,
'imagerie a base de 99mTc ne fait pas de distinction fiable entre les activités
ostéoblastiques réparatrices (poussée) et la progression réelle de la maladie.

1X.3.2.8. IRM thoracique

Sa sensibilité est trés nettement inférieure a celle de la TDM pour la détection des
meétastases pulmonaires. L'IRM thoracique n’a aucune place dans I'’évaluation des
patients pour la recherche de métastases pulmonaires sauf en cas d’envahissement
d’une structure nerveuse adjacente comme le plexus brachial ou autre.

1X.3.2.9. Echo-doppler abdominal

Il peut aussi étre utile pour préciser les rapports des lésions détectées avec les
vaisseaux intra- hépatiques et la veine cave en préopératoire.

L'utilisation de produit de contraste échographique semble améliorer les
performances de I'’échographie transpariétale dans le diagnostic de lésions focales
hépatiques et en particulier pour la détection des métastases inférieures a 1 cm.

1X.3.2.10. Coloscanner avec coloscopie virtuelle

Il peut étre envisagé pour détecter des Iésions ou des polypes coliques synchrones
si la coloscopie ne permet pas d’explorer tout le célon en raison d’une tumeur
obstructive.

Le role de la colonoscopie virtuelle en tant que solution de remplacement potentielle
a I'endoscopie a été largement étudié (96-97). La formation de lI'image est basée
sur I'atténuation vvdes rayons X ; les objets a fort contraste intrinséque, tels que
I'air contenu dans la lumiere du cdlon et la paroi digestive, jouent le rble d’interface.

L’acquisition du scanner est généralement réalisée deux fois : en position couchée
et en procubitus. Ceci permet d’optimiser la distension des différents segments du
cblon en fonction de la compression gravitationnelle par les structures abdominales
environnantes, ainsi que de distinguer les polypes qui peuvent étre fixés aux parois
de lintestin des résidus liquides et / ou fécaux.

En administrant par voie orale un produit de contraste positif (baryum ou iode), un
marquage des matiéres fécales et des liquides peut étre réalisé, ce qui permet de
distinguer les résidus de selles/liquides des polypes pariétaux.

Les reconstructions 3D permettent une quantification précise du volume des
polypes, ce qui peut étre utile lors d’un suivi pour évaluer la croissance.
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1X.3.2.11. Ponction biopsie hépatique percutanée

Recommandation n°24

Elle est recommandée en cas d’abstention chirurgicale et si doute diagnostique ou si
besoin de matériel tumoral pour la détermination du statut RAS et BRAF en I’absence de
biopsie de la tumeur primitive disponible (recommandation : grade C).

= En cas de tumeur cancéreuse connue, la biopsie d’une tumeur hépatique peut étre

indiguée (Grade A) : Lorsque le diagnostic de métastase hépatique est peu cohérent
avec le stade d’extension loco-régional du cancer
= Lorsqu’il existe un autre antécédent de cancer

= En cas d’apparition d’une tumeur hépatique, aprés un traitement présumé curatif du
cancer. DEn cas de doute sur la nature métastatique d’une lésion hépatique en imagerie.
(niveau depreuve : Grade B).

Le guidage écho ou scanographique est primordial. Riley a montré que I'imagerie
(essentiellement I'échographie dans son étude) modifiait le site de ponction dans
15% des cas (98, 99), permettant ainsi d’éviter 'embrochage potentiel des structures
de voisinage (organe creux) ou des gros vaisseaux. Aucun élément de I'examen
clinique ne permet de prédire le risque de la biopsie sans repérage

1X.3.2.12. Volumétrie hépatique et tumorale

Recommandation n°25

La volumétrie hépatique est indiquée si une résection hépatique est prévue, en particulier
chez les patients présentant une maladie hépatique chronique préexistante. (Grade C).

L’évaluation prévisionnelle du volume du foie restant, par calcul a partir des images
acquises en TDM est recommandée si la résection doit étre large Le volume du
futur foie résiduel aprées hépatectomie majeure est évalué par tomodensitométrie
et a I'aide de logiciels de mesure qui délimitent les segments hépatiques sur la base
de repéres anatomiques définis par 'arborisation portale et artérielle ainsi que les
veines sus-hépatiques, ce qui permet d’obtenir le rapport : volume de foie restant /
(volume foie total - volume tumoral).

Il n’existe pas de consensus clair dans la littérature quant au volume résiduel minimal
requis. En régle générale, il est recommandé d’avoir un volume résiduel de 30 %
pour un foie sain, de 40 % pour les foies de chimiothérapies et fibrotiques (F1/F2),
et de 50 % pour les foies cirrhotiques (F3 / F4) (100, 101).

1X.3.3. Bilan post-thérapeutique

Pour le bilan de suivi aprés une de prise en charge curative, la TDM thoraco-
abdomino- pelvienne avec injection de produit de contraste est recommandée pour
la détection de récidives ou de métastases.

La fréquence de réalisation de la TDM est a déterminer en fonction du stade et des
facteurs de risque. Elle doit, en général, étre réalisée tous les 3 a 6 mois pendant 2
ans puis annuellement pendant 3 ans.

L’échographie abdominopelvienne peut étre proposée en alternative, en cas
d’'impossibilité de réaliser une TDM.
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Les indications de I'IRM hépatique sont limitées aux difficultés de surveillance du
parenchyme hépatique en tomodensitométrie.

L’'IRM pelvienne est indiquée si conservation du rectum et de I'lanus apreés traitement
néoadjuvant (habituellement RCT) et exérése locale ou simple surveillance. C’est
'examen de choix pour la surveillance, notamment tardive (a la recherche de
récidive).

Une des difficultés majeures, dans la détection des récidives, est de différencier
récidive et processus cicatriciel post chirurgie ou radiothérapie.

L’'IRM présente une sensibilité et une spécificité supérieures a celle du scanner ;
le diagnostic de récidive repose finalement sur une conjonction des critéres
morphologiques (aspect nodulaire, hypersignal T2) et des critéres notamment le
rehaussement important aprés injection de gadolinium et I’hyper signal diffusion.

L’'EER peut étre également proposée (une échographie transvaginale possible chez
la femme). La TEP-TDM FDG est indiguée pour la localisation des récidives en cas
d’élévation confirmée de 'ACE et de négativité du bilan morphologique par ailleurs.
(102).

La sensibilité, spécificité et précision diagnostique sont respectivement de 100 %,
95 %, 96% L'intérét de la TEP a été largement démontré (103) dans la détection
de la récidive pelvienne. A I'exception de certains types histologiques particuliers
(adénocarcinomes mucineux), les tumeurs colo-rectales donnent régulierement
lieu a une hyperfixation du FDG, ce qui permet d’avoir recours au PET scan dans
leur prise en charge (104).
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X. PRISE EN CHARGE
THERAPEUTIQUE

X.1. TRAITEMENT ENDOSCOPIQUE

X.1.1. Cancer colorectal non métastatique

Recommandation n°26

Les techniques endoscopiques recommandées en cas de suspicion de carcinome
superficiel invasif (pTis et pT1) sont la mucosectomie en monobloc ou la dissection sous
muqueuse (ESD) en cas de lésions sessiles et la polypectomie a I’'anse si la lIésion est
pédiculée Grade A

La mucosectomie en bloc n’est adaptée qu’aux lésions de moins de 20 mm, les lésions
de taille supérieure a 20 mm nécessitant une dissection sous muqueuse ou une chirurgie.
Grade A

En cas de lésion rectale, il est préférable de réaliser une exploration par mini sonde
d’échoendoscopie et de réserver la mucosectomie, ’ESD et la chirurgie trans anale aux
tumeurs classées uT1m ou uT1sml. Accord professionnel

Le traitement du polype colique malin dépend des caractéristiques cliniques et
histologiques. En cas de suspicion de cancer colorectal superficiel, une résection
endoscopique est considerée comme curative quand une réséction en bloc RO est
obtenue et quand tous les critéres de sécurité sont respectés (voir recommandation).

La résection en monobloc permet I’évaluation histologique optimale des éléments
histologiques.

La réséction par mucosectomie ne peut étre obtenue que si la taille de la |ésion est
inferieure a 20 mm.

L’'invasion en profondeur de la tumeur superficielle conditionne le risque de
métastase ganglionnaire. Il passe de (0% a 3%) en cas de T1 sm1 a plus de 15% et
25% pour les T1 sm2- 3 et T2, respectivement. (105, 106)
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Recommandation n°27

- Pour un adénome dégénéré Tis, la résection endoscopique compléte en monobloc
est considérée comme un traitement suffisant.
- Pour les lésions avec foyer(s) de carcinome(s) sous-muqueux T1, la résection

endoscopique compléte en un fragment est considérée comme suffisante uniquement
en cas de présence de tous les éléments de sécurité suivants :

* Le caractere bien ou moyennement différencié de I’'adénocarcinome

* L’absence d’invasion vasculaire et lymphatique

* Une marge de sécurite > 1 mm de tissu non carcinomateux

* L’absence de budding

* Pour les lésions sessiles ou planes : abscence d’envahissement sous-muqueux
superficiel < a 1000um

* Pour les lésions pédiculées : envahissement limité au maximum au 1/3 supérieur du
pied (classées Haggitt 1,2) Grade A

La résection endoscopique est considérée comme un traitement suffisant pour les
lésions ou le carcinome est confiné a la muqueuse sans dépassement de la sous
mugueuse, le risque d’envahissement ganglionnaire étant nul.

Cepandant quand l'envahissement de la sous muqueuse est présent, le risque
d’envahissement ganglionnaire (classant la maladie en stade II) est présent entre
6.3 a17,6% (107,108, 109).

Recommandation n°28

Un traitement chirurgical complémentaire aprés I'’exérése endoscopique d’un adénome
dégénéré en carcinome sous-muqueux doit étre discuté en RCP comportant chirurgiens,
endoscopistes interventionnels, radiologues et oncologues.

La résection du rectum avec conservation sphinctérienne est le traitement standard en cas
de cancer rectal (recommandation : grade C)

OPTIONS
« Amputation abdomino-périnéale : elle doit étre exceptionnelle pour une tumeur T1,

une marge d’exérése supra-millimétrique devant toujours pouvoir étre obtenue par
une technique chirurgicale adéquate. Accord professionnel

* Radiothérapie de contact (+/- RT externe si T1 sm3 3 RCT) chez des patients pour
lesquels une chirurgie de résection n’est pas retenue. Accord professionnel

La majorité des cancers T1 peuvent étre traités par endoscopie évitant ainsi une
chirurgie lourde porteuse de morbi-mortalité.

Ainsi il est important de stratifier les patients ayant un faible risque d’envahissement
ganglionnaire afin d’éviter une chirurgie invasive ; les données émanant d’une revue
systématique de la littérature ont montré que les facteurs liés a I'envahissement
ganglionnaire sont le caractére indifférencié de l'adénocarcinome, linvasion
vasculaire et lymphatique, la présence de budding (petits amas de cellules
tumorales, mal limités, dissociant le stroma au niveau du front d’invasion tumorale)
et 'envahissement sous-muqueux superficiel > a 1000 pm (110).

Dans les cas ou I’'histologie montre des marges de résection incomplétes, une lésion
mal différenciée (G3, G4) ou une invasion lymphatique, une résection chirurgicale
curative est indiguée, car la récidive locale est trés probable et le risque de métastase
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ganglionnaire peut atteindre 20% des cas.

En cas de risque opératoire élevé notamment chez des personnes agées et fragiles
(ou refus d’'amputation abdomino-périnéale) une radiothérapie post-exérése locale
peut étre discutée (RT externe + /- chimiothérapie concomitante +/- RT contact).
Cette RCT peut étre associée a un boost local par radiothérapie de contact. Ces
options conservatrices nécessitent une information colt/bénéfice du patient, et
des centres experts.

X.1.2. CANCER COLORECTAL METASTATIQUE
X.1.2.1. Les prothéses coliques ou rectales

Quelle que soit la situation, une discussion médico-chirurgicale doit avoir lieu
avant toute décision thérapeutique. La pose d’une prothése colique n’est pas
recommandée en l'absence de signes cliniques et radiologiques d’occlusion, méme
lorsque la tumeur n’est pas franchissable par un endoscope.

La prothése coligue est contre-indiquée en cas de perforation, de souffrance
coligue d’amont clinique et/ou radiologique, de cancer du bas ou du moyen rectum,
d’occlusion du gréle par incarcération associee.

X.1.2.2. Technique endoscopique ou radiologique ?

Recommandation n°29

La pose de prothése colique doit étre réalisée par voie endoscopique et sous contréle
radiologique. Accord professionnel

Les études rétrospectives ayant comparé I'endoscopie associée a la radioscopie
versus radioscopie uniquement pour la pose de stent ont trouvé une tendance de
succes plus élevée quand I'endoscopie et la radioscopie sont associées (111, 112, 113,
114, 115, 116).

¢ Environnement et conditionnement du malade :

Recommandation n°30

L’absence d’opérateur entrainé et de structure adaptée est une contre-indication a la mise
en place d’une prothése colique. Il est indispensable d’obtenir les meilleures conditions
d’examen. La préparation du malade doit se faire par voie rectale. La réalisation du geste
sous anesthesie générale avec intubation et en décubitus dorsal doit étre privilégiée.
(Accord professionnel)

Des études rétrospectives ont trouvé que le nombre nécessaire pour I'apprentissage
de la pose du stent est de 20 procédures, au dela de ce chiffre il est noté une
amélioration du taux de réussite (117, 118).

X.1.2.3. Matériel prothétique

Recommandation n°31
Il est recommandé d’utiliser des prothéses métalliques auto-expansibles couvertes ou non

couvertes, de taille adaptée a la forme et a la longueur de I'obstacle et au moins 2 cm plus
longues que la sténose de chaque coté de la sténose tumorale. (Accord professionnel)

Deux méta-analyses ont comparé les stents métalliques couverts et non couverts
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pour les sténoses tumorales maligne et ont retrouvé le méme taux de réussite, la
méme efficacité clinique et le méme taux de complications. Cependant le taux de
migration est plus élevé pour les stents couverts (5.5% vs. 21.3 %) (119, 120).

X.1.2.4. Les situations et localisations particuliéres

Recommandation n°32

1l faut éviter la pose de prothese dans le bas rectum (tumeurs situées a moins de 5 cm de
la marge anale) (grade C).

Une étude rétrospective a retrouvé un taux de réussite plus bas en cas de tumeur
située a moins de 5 cm de la marge anale ; dans la méme étude les stents bas situés
étaient associés a des douleurs (121).

X.1.2.5. La prothése colique en situation curative

Recommandation n°33

La prothése colique en situation curative préalable a la chirurgie, n’est pas recommandée
(tumeur non métastatique ou métastatique résécable, patient opérable) (recommandation:
grade C).

Pour les patients qui ne peuvent pas bénéficier d’intervention chirurgicale pour une tumeur
colique obstructive résécable, la mise en place d’endoprothése est une solution alternative
envisageable sila chirurgie premiere est associée a un risque majorée de mortalité (ASA = 11
et ou 4ge >70 ans) (Grade B)

La méta-analyse la plus récente qui a comparé l'efficacité et les effets indésirables
des stents comme technique d’attente pour la chirurgie versus la chirurgie en
urgence, n'a pas retrouvé de différence de mortalité post opératoire (10,7% vs
12,4%) entre les deux groupes. Cependant le groupe stent avait moins de morbidité
(33.1% vs. 53.9 %, P=0.03) (122).

X.1.2.6. La prothése colique en situation palliative

Recommandation n°34

Les tumeurs coliques en situation palliative (métastases non résécables, patient non
opérable) sont palliées par une stomie de décharge ou une endoprothése (Grade B)

Les méta-analyses retrouvent une mortalité inferieure dans le groupe stent palliatif
en comparaison avec la chirurgie palliative (4% vs. 11%).

La pose de stent est associée a une durée d’hospitalisation inférieure (10 vs. 19
jours ), un moindre taux d’hospitalisation en réanimation 0.8% vs. 18.0, et un délai
d’initiation de la chimiothérapie plus court (16 vs. 33 jours) (123, 124).

X.1.2.7. Prothése colique et anti-angiogéniques

Recommandation n°35
Il est recommandé de ne pas administrer un traitement anti-angiogénique chez des

patients porteurs d’une prothése colique compte tenu du risque majoré de perforation
coligue. De méme, il est recommandé de ne pas mettre en place une prothése colique chez
un patient traité par un antiangiogénique. Grade A

Une méta-analyse a retrouvé que le traitement par bevacizumab est un facteur
indépendant lié a la perforation coligue aprés la pose de prothése colique.
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Cependant d’autres molécules de chimiothérapie ne sont pas associées a plus de
risque de perforation (125).

X.2. RADIOTHERAPIE
X.2.1. Techniques d’irradiation : 3D, IMRT /Radiochimiothérapie
X.2.1.1. Radiothérapie externe (RT) :

a. Régles de qualité de la radiothérapie :

- Laradiothérapie, qu’elle soit réalisée en préopératoire ou en postopératoire doit
répondre aux critéres de qualité. elle doit etre réalisée en position de décubitus
dorsal en utilisant de photons de haute énérgie (= 6 Mv), avec 3 ou 4 faisceaux.
L’acquisition d’images par scanner et/ou IRM et/ou pet scan est un préalable
a la technique de RT conformationnelle 3D. La protection des organes (anses
intestinales, vessie, canal anal, sacrum et bassin, tétes fémorales) est nécessaire.

- La radiothérapie conformationnelle avec modulation d’intensité (RCMI) n’est
pas obligatoire mais peut garder une indication en cas de cancer rectal avancé
pour préserver la vessie et I'intestin gréle.

- La technique doit étre au minimum conformationnelle et conduite par photons
d’énergie au moins égale a 6 MV. La RCMI est a privilégier dans la mesure
ou elle diminue la toxicité aigué intestinale et urinaire. Par ailleurs, seule la
RCMI permet de réaliser simultanément un surdosage de la tumeur selon
une technigue de boost intégré (45 Gy en fractions de 1,8 Gy dans le volume
pelvien/ 50 Gy en fractions de 2 Gy dans le volume tumoral).

- Les volumes cibles :

o Espace présacré + mésorectum + ganglions lymphatiques latéraux sont
toujours inclus

o Les ganglions obturateurs seront inclus en cas de cT4, atteinte des ganglions
iliaques internes et N2

o Les ganglions iliaques externes si cT4, N+ obturateurs

o Ganglions inguinaux : N+ inguinal, invasion du sphincter anal externe, cT4 avec
invasion du 1/3 inférieur du vagin

o Complexe sphinctérien : invasion du sphincter

o Fosse ischio-rectale si atteinte du sphincter anal externe, de la fosse ischio-
rectale126

b. Techniques de radiothérapie associées d la radiothérapie externe ou utilisées seules :

- La radiothérapie de contact endocavitaire (50 Kv) : reconnu utile pour les
lésions T1- 2- 3 en 2008. La radiothérapie de contact endocavitaire associée a
la radiothérapie externe améliore les réponses cliniqgues complétes, le taux de
conservation sphinctérienne voire la conservation le rectum soit aprés exérése
locale soit apres unesimple surveillance minutieuse («watch and wait»)
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- La Curiethérapie a I'lridium : peut étre endocavitaire ou interstitielle, elle peut
étre utilisée aprés exérese locale ou radiothérapie externe, ou en préopératoire.
Son utilisation en préopératoire avec un volume d’irradiation faible < a 0,5 litre a
montré son efficacité et son inocuité.

c. Evaluation aprés la radiothérapie

- Evaluation de la tumeur primitive : elle est faite par le toucher rectal, la rectoscopie
et I'IRM pelvienne. Les résultats de cette évaluation vont influencer la stratégie
chirurgicale, le type de chirurgie et la possibilité de choisir la stratégie « Watch
and wait ».

- Réponse clinique compléte et stratégie « Watch and wait » : aprés la radiothérapie/
radiochimiothérapie néoadjuvante la réponse pathologique compléte peut étre
obtenue dans 10 a 40% des cas aprés un intervalle de 12 semaines depuis le début
du traitement.La probabilité d’avoir une réponse clinique compléete dépend en
partie du stade initial. La réponse clinique compléte a une concordance partielle
avec la réponse compléete pathologique (127).

La réponse clinique compléte n’a pas une définition unanimement admise dans la
littérature. Elle est reconnue par I'absence de tumeur palpable ou d’irrégularité au
toucher rectal, I'absence de tumeur visible a la rectoscopie excepté la présence
d’une cicatrice, des télangiectasies ou un épaississement de la muqgueuse. Cette
définition peut étre complétée par I'absence de résidu tumoral au niveau du site
primitif et des ganglions péri rectaux sur I'lRM ou I'écho-endoscopie et I'absence de
tumeur sur les biopsies de la cicatrice.

La négativation de I'ACE (< 5 ng/ml) qui était élevé initialement aprés la
radiochimiothérapie est associée a une forte probabilité de réponse compléte
clinique et radiologique.

Des résultats encourageants sur le plan oncologique et fonctionnel ont été rapportés
pour des patients sélectionnés traités avec une radiochimiothérapie sans chirurgie.
Cependant, ces patients ont fait I'objet d’un suivi rigoureux et méticuleux, ou
lasurveillance par IRM est disponible (128), et plus fréquente que la surveillance de
routine pour s’assurer du diagnostic précoce de la rechute locale qui sera accessible
a lachirurgie de rattrapage au moment opportun.

Un recul plus important et un plus grand nombre de patients traités dans le cadre
d’études prospectives contrblées sont nécessaires pour valider l'approche «
Watch and wait ». L'objectif principal de la base de données ‘International Watch
& Wait Database’, www. iwwd.org, expérience européenne en cours créée par le
Registre européen du cancer (EURECCA) (129), est de collecter toutes les données
disponibles afin d’élargir les connaissances sur les avantages, les risques et la
sécurité oncologique des stratégies de préservation d’organe dans le cancer du
rectum et aidera a sélectionner les patients appropriés. Les patients doivent étre
informés du fait que la stratégie n’a pas encore été validée et qu’il existe un risque
non négligeable de rechute pelvienne et métastatique non contrdélable, bien que le
pronostic des patients avec réponse clinique compléte soit excellent, méme sans
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chirurgie. Un protocole standardisé pour la surveillance intensive devra étre élaboré.
Le patient doit étre averti du risque de rechute et s’astreindre a une surveillance
stricte.

X.2.1.2. Radiothérapie / Radiochimiothérapie

Il est imporrtant de noter que la toxicité précoce et tardive est correlée aux volumes
pelviens d’irradiation. C’est pourquoi des technique d’irradiations plus précises,
dans des volumes réduits et a des doses plus importante sont a développer.

La supériorité de la RT ou la RCT préopératoire par rapport a la radiothérapie
postopératoire a été démontrée. La RT ou RCT préopératoire est plus efficace
sur le contrdle local, a une meilleure observance et une meilleure tolérance. La
radiothérapie préopératoire diminue la fréquence des récidives locales.

L'adjonction de la chimiothérapie concomitante a la radiothérapie préopératoire a
démontré son efficacité. Elle augmente la réponse tumorale et diminue de moitié
le taux de récidive localea 5 ans par rapport a la radiothérapie seule (8% vs 16%),

Cependant une augmentation de la toxicité est notée par rapport a la radiothérapie
seule. L’association d’une irradiation et d’une chimiothérapie concomitante est
recommandée. Cependant une radiothérapie préopératoire avec schéma court 25
Gy/5 fractions (25/5) reste plus efficace en terme de réduction de taux de rechute
locale par rapprt a une radiochimiothérapie postopératoire de nécessité.

a. Efficacité sur la survie globale

La radiothérapie en tant que traitement adjuvant n’influence pas la survie globale.
Cepandant et depuis I'adoption des nouvelles techniques chirurgicales, la
radiothérapie est efficace uniguement sur le taux de récidive locale.

b. Tolérance de Ia radiothérapie ou de la radiochimiothérapie

La radiothérapie comporte des complications sur les fonctions sexuelle et digestive,
le risqgue de complications (impuissance, dyspareunie et incontinence anale) est
plus important quand la radiothérapie est associée a la chirurgie.l'utilisation de
certains artifices en radiothérapie comme l'utilisation de petits champs d’irradiation
ne dépassant pas vers le haut I'interligne S2- S3 minime les risques de toxicité. Les
toxicités = grade 3 était un événement rare inférieure a 2% a 3 ans

c. Choix entre la radiothérapie courte et la radiochimiothérapie classique

Deux protocoles différents sont un standard pour le traitement néo-adjuvant :

- La radiothérapie courte 5 x 5 Gy par fraction pendant une semaine suivie de la
chirurgie immédiate (< 10 depuis la Tere séance de radiothérapie). La radiothérapie
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courte avec la chirurgie différée est une alternative a la chirurgie immédiate avec
les mémes résultats oncologiques et une faible morbidité postopératoire (130, 131,
132).

- Radiochimiothérapie avec 45 a 50 Gy en 25 a 28 fractions, un boost de 5.4 Gy en 3
fractions peut étre considéré en préopératoire si la CRM est a risque d’étre envahie
et pour la radiothérapie en postopératoire avec 5.4 - 9.0 Gy en 3 a 5 fractions
selon I'atteinte de CRM.

Le dernier essai de Bujkoa démontré qgu’il est possible en cas de CRM a risque
(CRM =1 mm, cT4 ou T3 fixé) d’avoir un taux de résection RO et la survie sans
rechutes en comparant la radiochimiothérapie avec doublet de 5FU oxaliplatine a la
radiothérapie courte suivie de 3 cycles de FOLFOX avant la chirurgie (133).

Des essais supplémentaires sont nécessaires pour apporter plus de preuves pour
cette association. De plus la comparaison de la radiothérapie courte suivie de
chimiothérapie a été faite avec la radiochimiothérapie avec doublet de 5FU et
oxaliplatine qui n’est pas un standard a ’lheure actuelle.

d. Le choix de la chimiothérapie associée a la radiothérapie

Recommandation n°37

Il n’y a aucune place pour I’'ajout des thérapies ciblées a la radiothérapie en néo-adjuvant.
(Grade A)

Tous les essais qui ont été mené n’ont pas réussi a démontrer un bénéfice de I'ajout
des thérapies ciblées sur 'augmentation de la réponse histologigue sans majoration
de la toxicité (135, 136). Plusieurs méta-analyses ont démontré que l'ajout de
I'oxaliplatine a la Radiochimiothérapie peut augmenter faiblement la réponse
pathologique compléte (pCR) et la survie sans maladie chez une population
sélectionnée au prix d’une majoration de la toxicité aigué (20). Devant les résultats
contradictoires et le manque d’un bénéfice oncologique clair a long terme dans 7
essais randomisés ayant testé cette combinaison, 'ajout de l'oxaliplatine comme
radiosensibilisant au fluoropyrimidines dans la Radiochimiothérapie n’est pas
recommandé.

Recommandation n°38
Le 5FU est recommandé au cours de la Radiochimiothérapie selon deux modalités :

- Le 5 fluorouracile en perfusion continue (FUFOL : acide folinique 20 Mg/m2 en bolus
de J1 & J5 suivi de 5 Fluoro-uracile 350 mg/m2 en perfusion de 20 minutes de J1a J5,
une heure avant la radiothérapie, reprise de J29 a J33 (2 cycles)

- La capécitabine orale (Capécitabine 800 mg/m2 matin et soir par voie orale 5 jours/7
(option 7 jours/7) pendant 5 semaines les mémes jours que la radiothérapie (pas le
samedi et le dimanche) avec adaptation de la dose en fonction de la clairance de la
créatinine en cas d’insuffisance rénale) (Grade A)

e. Radiochimiothérapie adjuvante
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Recommandation n°39

La Radiochimiothérapie adjuvante est utilisée de facon sélective pour les patients avec
des facteurs anatomopathologiques de mauvais pronostic aprés la chirurgie : marge de
résection positive <= 1 mm, perforation au niveau de la tumeur, exérése incompléte du
mésorectum, dépots tumoraux dans le mésorectum Nlc, pN2avec rupture capsulaire a
proximité du fascia recti, pPN2 avec mésorectum incomplet, pN2 avec tumeur située a 4

cm ou moins de la marge anale (risque élevé d’atteinte des ganglions latéro-pelviens),
invasion veineuse (EMVI) ou engainement périnerveux a proximité du fascia recti. (Grade
A)

Option : la radiochimiothérapie sera indiquée si pN2 du moyen ou haut rectum avec

mésorectum complet, marge de resection entre 1 et 2 mm, tumeur circonférencielle
sténosante Grade A

La radiochimiothérapie ou la radiothérapie courte utilisés en préopératoires sont
plus efficaces et mieux tolérés comparés a la radiochimiothérapie postopératoire
(140, 141).

Il 'y a aucune place pour la radiothérapie courte en post-opératoire. La
radiochimiothérapie postopératoire pour la réduction des rechutes locales est
remise en gquestion depuis la standardisation de la résection du mésorectum (142).

f. Place de la radiothérapie dans la rechute locale

Recommandation n°40
Options :
- La Radiochimiothérapie classique (45-50 Gy en 5 a 6 semaines) néoadjuvante peut

étre réalisée avant la chirurgie si la radiothérapie n’a pas été utilisée initialement
(Grade A)

- Pour les patients qui ont déja recu une radiothérapie néoadjuvante lors du premier
traitement une ré-irradiation en mode hyper fractionné (1,2-1,5 Gy deux fois par
jour) ou 1,8 Gy une fois par jour associée a la chimiothérapie est possible avec une
dose totale entre 30 et 40 Gy sur la tumeur avec une marge de 2 a 4 cm. (Accord
professionnel)

- Si la tumeur n’est pas opérable une chimiothérapie peut étre utilisée pour réduire le
volume tumoral. (Accord professionnel)

- La curiethérapie interstitielle peut étre utilisée pour le control local des symptomes
en situation palliative (Accord professionnel)

La rechute locale est moins fréquente avec la résection compléte du mésorectum et
la radiothérapie/radiochimiothérapie préopératoire. La rechute locale est associée
a un mauvais pronostic du fait de la morbidité locale (douleur, incontinence/
obstruction digestive et/ou urinaire) et la survenue de métastases. Elle réduit le
taux de survie a 40% a 5 ans avec multiplication du risque de décés par 2(143).

Si la radiothérapie n’a pas été utilisée initialement, la radiochimiothérapie classique
(45-50 Gy en 5 a 6 semaines) néoadjuvante peut étre réalisée avant la chirurgie
(134).

- La radiothérapie courte suivie de FOLFOX tel le protocole utilisé dans I'étude
Polish-2 est une 2éme option (133).

Pour les patients qui ont déja recu une radiothérapie néoadjuvante lors du premier
traitement une ré irradiation en mode hyper fractionné (1,2-1,5 Gy deux fois par
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jour) ou 1,8 Gy une fois par jour associée a la chimiothérapie est possible avec une
dose totale entre 30 et 40 Gy sur la tumeur avec une marge de 2 a 4 cm. Cette
radiothérapie est associée a une survie de 39 a 60 mois chez les patients opérés et
12 a 16 mois pour les patients en soins palliatifs avec un soulagement de la douleur
dans 82 a 100%, une faible toxicité aigue (9 a 20%) (144).

- Si la tumeur n’est pas opérable une chimiothérapie peut étre utilisée pour
réduire le volume tumoral en sachant que son efficacité est faible en territoire
irradié (faible vascularisation + fibrose) (145).

- La chirurgie de dérivation peut étre recommandée pour les patients avec une
survie raisonnable. La curiethérapie interstitielle donne aussi un bon contréle
local des symptémes en situation palliative (146).

g. Place de la radiothérapie en situation métastatique

La radiothérapie courte 5x5 Gy est une option en premiére intention en situation
métastatique puisqu’elle ne retarde pas le début de la chimiothérapie qui peut étre
faite deux semaines aprés le début de la radiothérapie. Cette stratégie permet de
controéler les symptdémes chez 80% des patients et peut prévenir la colostomie dans
certains cas (147).

Dans le cas d'une maladie oligo-métastatique une chimiothérapie peut étre
proposée dans le but de rendre la tumeur primitive et les métastases opérablesVan
Dijk TH a rapporté en 2013 une phase Il de cancer du rectum meétastatique traité
par radiothérapie 5 x 5Gy premiére suivie de triplet de chimiothérapie XELOX +
bevacizumab et chirurgie radicale (148).

72% des patients ont eu une chirurgie radicale. La survie a 2 ans était de 80%. Le
taux de rechute locale était de 64%. Avec une toxicité acceptable et I'absence de
décés toxigues cette approche curative est une option en situation métastatique.
Elle permet de faciliter la résection de métastases hépatiques borderline et la
tumeur primitive. Il n'existe aucun essai randomisé contrblé permettant d’évaluer
la stratégie thérapeutique idéale dans cette situation. Les patients doivent étre
discutés en RCP pour le choix de la meilleure stratégie.

X.3.1. Bilan préthérapeutique

- Bilan biologique complet : NFS, ionogramme, urée, créatinine, bilan hépatique
(GOT, GPT, PAL, bilirubine, GGT), Glycémie a jeun, Albuminémie, protidémie

- Protéinurie des 24 h : pour le Bevacizumab

- Electrocardiogramme, Echocoeur pour évaluation de la FEVG
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- Option (non disponible au Maroc) : Recherche d’'un déficit en DPD (accord
d’experts)

X.3.2. Chimiothérapie néoadjuvante

Un Traitement néoadjuvant Total fait d’'une Radiothérapie courte ou concomitante
a la chimiothérapie associée a une chimiothérapie d’induction ou de consolidation
a démontré sa supériorité par rapport a un protocole standard dans 2 Essais
Randomisé : (I'Essai RAPIDO, L’ESSAI PRODIGE 24).148 BIS1 148 BIS 2 Ce nouveau
protocole a permis un meilleurs taux de réponse compléte anatomopathologique
avec réduction du risque cumulé a 3ans d’apparition de métastases a distance.

Depuis ces résultats le traitement néoadjuvant total est considéré comme un
nouveau standard pour les ADK du Rectum T3-T4ANXMO chez des patients en bon
état général : OMS 0-1

Le choix de la chimiothérapie d’induction ou de consolidation dans le cadre du
traitement néoadjuvant total :

XELOX :

o Oxaliplatine 130 mg/m2 en perfusion IV de deux heures (Jour 1 toutes les
3 semaines) o capécitabine 1000 mg/m2 deux fois par jour (soit une dose
journaliére de 2000 mg/m?2), la premiére prise ayant lieu le soir du Jour 1 et la
derniére prise le matin du jour 15.

o Cycles de 3 semaines comprenant 2 semaines de traitement suivi d’une
semaine sans traitement. FOLFOX 4 :

o Oxaliplatine 85 mg/m2 administré en perfusion IV de deux heures

o Acide folinique (400 mg/m2 forme dl ou 200 mg/m2 forme 1) IV sur deux
heures 5-FU 400 mg/m2 en bolus (injection IV d’approximativement 2
minutes) suivi par 5-FU 2 400 mg/m2 en perfusion IV sur 46 heures. o Cycles
de 2 semaines. FOLFORINOX

o Oxaliplatine 85 mg/m2 administré en perfusion IV de deux heures acide
folinique (400 mg/m2 forme dl ou 200 mg/m2 forme I) IV sur deux heures, o
Irinotécan 180 mg/m2 en perfusion IV de 90 minutes 5-FU 2 400 mg/m2 en
perfusion IV sur 46 heures.

o Cycles de 2 semaines.

X.3. 3. Chimiothérapie adjuvante dans le cancer colorectal localisé
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Recommandation n°42

La chimiothérapie adjuvante est un standard dans les cancers du colon, stades Ill.

- Option : La chimiothérapie adjuvante est optionnelle dans les stades Il avec facteurs
de mauvais pronostic (T4, nombre de ganglions examinés < 12, Adénocarcinome peu
différencié, emboles vasculaires ou engainement périnerveux, péritonite, occlusion,
statut

MSS). Elle sera discutée en RCP.

- Le protocole XELOX est équivalent au FOLFOX4 en termes d’efficacité et de tolérance

- Le protocole recommandé est : 8 cycles de XELOX ou 12 FOLFOX4 simplifiés (6 mois) :

* Capécitabine 19/m2 2x/jour pendant 14jours + Oxaliplatine 130mg/m2 (tous les 21 jours)

* Le FOLFOX4 simplifié: Acide folinique 400 mg/m2 en 2 h puis 5 FU 400 mg/m2 en 10
min puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h + Oxaliplatine 85mg/m2 (tous
les 14 jours) Grade A

- Pour les adénocarcinomes du colon de stade Ill de bas risque (T1-3, N1):4 cycles de
XELOX (3 mois) sont une option

- Un protocole a base de capécitabine seule ou LV5FU2 peut étre recommandé chez les
patients 4gés (en fonction de I’évaluation oncogériatrique) et/ou avec des co-morbidités
pour lesquels 'oxaliplatine ne peut étre tolérée, la décision finale revient a la RCP.

* Capécitabine 1250 mg/m2 2x/jour pendant 14jours

* LV5FU2: Acide folinigue 400 mg/m2 en 2 h puis 5 FU 400 mg/m2 en 10 min puis 5 FU
2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h (tous les 14 jours) Grade A

La chimiothérapie standard dans les cancers du colon, stades Il (optionnelle dans
les stades Il de mauvais pronostic), est 6 mois de FOLFOX4, depuis I'essai MOSAIC
(149), qui avait démontré une supériorité significative en survie sans maladie de
ce protocole versus LV5FU2. Aprés un suivi médian de 4 années, il y avait une
réduction du risque de récidive de 24% dans toute la population de I'essai et de 25%
dans les stades Il

La supériorité d’'un schéma associant le 5 fluorouracile (5-FU), acide folinique et
oxaliplatine versus 5 fluorouracile et acide folinique seuls, avait été confirmée par
I'essai américain NSABP C-07 (150).

Le FOLFOX4, est un protocole qui associe une perfusion continue de 5 fluorouracile
sur 48h en plus de 'acide folinique et de I'oxaliplatine.

Le protocole XELOX (association de la capécitabine et oxaliplatine) a également
démontré sa supériorité sur une association de 5-FU bolus /acide folinique dans
les cancers du colon stade lll, (Survie sans maladie a 3ans : 71 % vs. 67 % (HR 0,80,
p=0,0045), ce qui en fait un protocole standard en adjuvant (151).

La chimiothérapie adjuvante est indiquée dans les stades Il et est une option,
a discuter en Réunion de concertation pluridisciplinaire (RCP) dans les stades
Il avec facteurs de mauvais pronostic (T4, nombre de ganglions examinés < 12,
Adénocarcinome peu différencié, embols vasculaires ou engainements périnerveux,
péritonite, occlusion, statut MSS) (152, 153, 154). L’indication de chimiothérapie
adjuvante dans les adénocarcinomes du rectum est moins claire. La question
de la chimiothérapie adjuvante aprés radio-chimiothérapie néo-adjuvante est
controversée étant donné gu’il n’y a que peu d’études de bonne qualité : la plupart
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sont anciennes, le protocole de chimiothérapie est non optimal, la population
hétérogéne: stades I/l (154-156). L’attitude est habituellement calquée sur le
cancer du colon.

La guestion de la durée (3 versus 6 mois) de chimiothérapie adjuvante dans les
cancers du colon de stade lll, en vue de réduire les effets secondaires, a été testée
dans le cadre de de I'étude IDEA (International Duration Evaluation of Adjuvant
Chemotherapy) (157). Il s’agit d’'une étude regroupant 6 essais randomisés, intégrant
12 pays, ayant inclus 12 834 patients, dont I'objectif était de tester la non-infériorité
de 3 mois versus 6 mois de chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine (FOLFOX
ou XELOX). Les conclusions de cette étude sont que 3 mois de XELOX étaient non
inférieurs a 6 mois pour les tumeurs de bas risque (T1-3, N1). 6 mois de FOLFOX
étaient supérieurs & 3 mois de FOLFOX, pour les tumeurs de haut risque (T4 et/ou

N2). Bien sGr la réduction de la durée de la chimiothérapie permettait de réduire
significativement le taux de neuropathies. Nous ne disposons pas pour le moment
de données concernant la durée de la chimiothérapie dans les cancers du colon de
stade Il.

Dans toutes les situations la décision de chimiothérapie adjuvante, en particuliers
dans les stades Il et dans les adénocarcinomes du rectum, devrait étre prise en
réunion de concertation pluridisciplinaire.

X.3.4. Chimiothérapie dans la maladie métastatique
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Recommandation n°43

- Pour les métastases d’emblée résécables, le protocole recommandé est le FOLFOX péri-
opératoire (6 mois au total) :

3 mois de FOLFOX4 simplifié avant la chirurgie et 3 mois apres la chirurgie: Acide folinique
400 mg/m2 en 2 h puis 5 FU 400 mg/m2 en 10 min puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion
continue de 46 h + Oxaliplatine 85 mg/m2 (tous les 14 jours) Grade A

- Pour les métastases potentiellement résécables :

* Bevacizumab + FOLFIRINOX : Bevacizumab 5mg/kg + irinotécan 165 mg/m2 puis
oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h, acide folinique 400 mg/m2 (ou I-folinique 200 mg/m2)
puis 5 FU 3200 mg/m2 en perfusion continue de 46 h (tous les 14 jours)

* Ou Biothérapies + doublet de chimiothérapie : suivre les recommandations des
métastases jamais résécables :

- Statut RAS sauvage : anti-EGFR+doublet
- Statut RAS muté : Bevacizumab+doublet Grade A
- Pour les métastases jamais résécables :
Les protocoles recommandés en premiére ligne sont :
* XELOX - Bevacizumab ou FOLFOX-Bevacizumab (quel que soit le statut RAS) :

- XELOX - Bevacizumab : Capécitabine 19/m2 x 2/ j pdt 14 j + Oxaliplatine 130mg/m2 +
Bevacizumab 7,5 mg/Kg (tous les 21 jours)

- Ou FOLFOX + Bevacizumab: Acide folinique 400 mg/m2 en 2 h puis 5 FU 400 mg/m2 en
10 min puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h dans un infuseur portable,
pompe ou pousse seringue portable + Oxaliplatine 85mg/m2 + Bevacizumab 5 mg/Kg
(tous les 14 jours) * FOLFIRI-Bevacizumab(quel que soit le statut RAS) :Acide folinique
400 mg/m2 en 2 h puis 5 FU 400 mg/m2 en 10 min puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion
continue de 46 h + Irinotecan 180mg/m2 + Bevacizumab 5 mg/Kg (tous les 14 jours)

* Bevacizumab + FOLFIRINOX (en particuliers dans les tumeurs du colon droit et/
ou BRAF mutés, patients pouvant tolérer ce protocole):Bevacizumab 5mg/kg +
irinotécan 165 mg/m2 puis oxaliplatine 85 mg/m2 en 2 h, acide folinique 400 mg/
m2 (ou I-folinique 200 mg/m2) puis 5 FU 3200 mg/m2 en perfusion continue de 46
h (tous les 14 jours)

* Panitumumab-FOLFOX ou Panitumumab-FOLFIRI (statut RAS sauvage): Panitumumab
6 mg/kg + FOLFOX ou FOLFIRI (tous les 14 jours)

* Cetuximab-FOLFIRI ou FOLFOX (statut RAS sauvage) : Cetuximab 500mg/m2 +
FOLFIRI ou FOLFOX (tous les 14 jours) Grade A

Les protocoles recommandés en Deuxiéme ligne sont :

* FOLFIRI + Bevacizumab : si FOLFOX en 1éere lighe

* Ou FOLFOX + Bevacizumab : si FOLFIRI en 1ére ligne

* Ou 4mg/kg +FOLFIRI : si FOLFOX en 1ére ligne Grade A

Les protocoles recommandés en troisieéme ligne sont (si statut RAS non muté, patient non
préalablement traité par anti-EGFR):

* Cetuximab 500mg/m2-Irinotecan 180mg/m2 (tous les 14 jours)
* ou Panitumumab en monothérapie 6 mg/kg tous les 14 j. (Accord professionnel)

Plusieurs protocoles de chimiothérapies ont démontré leur efficacité en premiére
lighe métastatique dans le cancer colo-rectal (FOLFOX 4, FOLFIRI, XELOX) (158-
163).

Il a été démontré que I'adjonction du Bevacizumab au XELOX et FOLFIRI améliorait
de maniére significative la survie sans progression pour le XELOX et la survie globale
pour le FOLFIRI (164, 165).
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Le Bevacizumab a également été testé en association a I'Oxaliplatine, en 2eéme
ligne, chez des patients en progression sous une chimiothérapie de premiére ligne
métastatique a base d’irinotécan sans Bevacizumab. Il avait démontré un bénéfice
du bras FOLFOX (5FU perfusion continue + Oxaliplatine) + Bevacizumab versus
FOLFOX-placebo, avec une augmentation significative de la survie globale (SG) :
12,9 mois versus 10,8 mois (166).

L'étude TML, avait démontré la supériorité de la poursuite du Bevacizumab en
association avec une deuxiéme ligne de chimiothérapie aprés échappement a une
premiere ligne de chimiothérapie et bevacizumab versus chimiothérapie seule. La
survie globale était significativement améliorée (11,2 mois versus 9,8 mois ; HR : 0,81,
p=0,0062) (167).

Deux anticorps monoclonaux anti-EGFR sont actuellement validés dans le
traitement du cancer colorectal métastatique avec un statut RAS sauvage (non
muté), qui correspond a environ 50% des patients porteurs d’un cancer colorectal
métastatique. L'efficacité anti-tumorale du Cetuximab a d’abord été démontrée en
troisieme ligne métastatique. Le premier essai, dénommé BOND, avait été réalisé
dans une population réfractaire a la chimiothérapie (oxaliplatine et irinotécan),
et avait comparé la combinaison cetuximab et irinotécan avec le Cetuximab en
monothérapie. Le bras combiné améliorait significativement le taux de RO ainsi que
la SSP (4,1 contre 1,5 mois) (p < 0,001) (168). L’essai EPIC avait évalué I'association
FOLFIRI-Cetuximab versus irinotécan seul, en 2éme ligne aprés progression sous
chimiothérapie a base d’oxaliplatine, démontrant un bénéfice en SSP pour le bras
avec Cetuximab (169). De méme I'adjonction du Cetuximab au FOLFIRI en premiere
ligne thérapeutique, chez les patients porteurs d’un statut RAS sauvage non muté,
améliorait significativement la survie globale des patients dans I'essai CRYSTAL
(170).

Le panitumumab, un anticorps monoclonal anti-EGFR entiérement humain, a
également démontré son efficacité dans des essais de phase Ill randomisés en
premiére ligne (en association au FOLFOX) (171), en deuxiéme ligne (en association
au FOLFIRI) (172) et en éniéme ligne en monothérapie (173). Le panitumumab n’est
également efficace que chez les patients porteurs d’une tumeur avec un statut RAS
sauvage.

'Aflibercept (174 ,175) a également été testé en association a la chimiothérapie
en 2éme ligne thérapeutique avec un bénéfice en survie globale par rapport a la
chimiothérapie seule.

Deux grands essais thérapeutiques ont essayé de répondre a la question de
la meilleure option thérapeutiqgue en premiére ligne chez les patients RAS
sauvage : Bevacizumab + Chimiothérapie ou anti-EGFR + chimiothérapie : I'essai
allemand FIRE-3 (176) et I'essai du CALGB/SWOG 80405 (177). Dans FIRE - 3, le
bevacizumab + FOLFIRI a été comparé au cetuximab + FOLFIRI.L’objectif primaire
était la réponse objective chez la population en intention de traiter. Cet objectif
n’a pas été atteint, avec aucune différence en RO entre les deux bras mais il y avait
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un avantage significatif en SG en faveur du bras cetuximab + FOLFIRI (objectif
secondaire). Le deuxiéme essai avait comparé bevacizumab + chimiothérapie
versus cetuximab + chimiothérapie ; il n’y avait aucune différence en survie globale
entre les deux bras. Dans cet essai, I'objectif primaire était la survie globale qui
est beaucoup plus approprié que la RO dans cette situation clinigue. Selon ces
deux essais concernant la séquence thérapeutique : Chez les patients RAS sauvage
(50% CCR), il nest pas clair que I'ordre d’administration des thérapeutiques ciblées
(bevacizumab versus anti-EGFR) compte. Les deux options thérapeutiques sont a
utiliser de facon séquentielle. D’autres facteurs peuvent entrer en ligne de compte
pour le choix entre les deux classes thérapeutiques anti-EGFR versus Bevacizumab
en premiéere ligne, notamment la localisation de la tumeur : colon gauche versus
droit, et l'objectif de la chimiothérapie : palliative versus conversion en maladie
résecable. En effet il a été démontré que la localisation de la tumeur était un facteur
pronostique, le cancer du cdlon droit étant de plus mauvais pronostic. Les données
de plusieurs études et méta-analyses ont également suggéré, le caractére prédictif
de la latéralité du cancer (178, 179) : efficacité des anti-EGFR dans les cancers du
cblon gauche et du bevacizumab ans les cancers du cblon droit. Cet élément peut
étre pris en compte pour le choix thérapeutique. Par ailleurs, en cas de statut RAS
sauvage, les anti-EGFR peuvent étre proposés en premiere ligne si la résécabilité
est un objectif attendu car ils semblent apporter un meilleur taux de réponse.Si
I'objectif est palliatif les anti-EGFR seront recommandés en 1ére ou 3eéme ligne. Des
données d’études de phase Il suggerent une moindre efficacité en 2éme ligne (180,
181).

Les patients sont exposés aux traitements et a leurs toxicités de facon prolongée. En
conséquence, les questions d’'une maintenance thérapeutique avec allegement du
traitement ou d’'une pause thérapeutique compléte ont été testées dans plusieurs
essais thérapeutiques (182). Pour les patients recevant un traitement d’induction
par bevacizumab, plusieurs options ont été testées dans des essais de phase |l et lll:
bevacizumab seul, bevacizumab plus erlotinib, bevacizumab plus fluoropyrimydine
(5FU or capécitabine). Un traitement de maintenance par bevacizumab (+ 5FU ou
capécitabine) est 'option thérapeutique la plus validée; une pause thérapeutique
complete est inférieure en survie sans progression et ne pourrait étre proposée
gue dans des cas tres sélectionnés. Les données a propos de la maintenance apres
traitement d’induction par anti-EGFR étaient non concluantes. Une étude récente,
VALENTINO, panitumumab suivie d’'un traitement d’entretien par panitumumab
en monothérapie ou en association avec 5-FU/leucovorine. Le panitumumab
en monothérapie n’a pas pu démontrer son non infériorité a I'association 5- FU
+ leucovorine + panitumumab, ce dernier peut étre considéré comme l'option
préférable en entretien (183).

Deux molécules, ont rejoint récemment I'arsenal thérapeutique des cancers
colorectaux métastatiques chez des patients lourdement pré-traités. Il s’agit du
Regorafenib (184), petite molécule inhibitrice de la tyrosine kinase, multicibles,
administré per os, ayant démontré un bénéfice en survie globale par rapport aux
soins de support chez des patients lourdement prétraités (185). Des études de
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phases Il, ont également démontrés l'efficacité de I'lmmunothérapie anti-Check
point, a base d’anticorps anti-PD1, notamment le pembrolizumab, dans les cancers
colorectaux métastatiques avec un statut MSI positif (4-7% des cancers colorectaux
métastatiques). La présence d’une instabilité des microsatellites confére une
sensibilité particuliere a 'immunothérapie. Cette indication étant approuvée par la
FDA aux Etats-Unis, avec pour I'instant pas d’Autorisation sur le marché dans cette
indication au Maroc (186-191).

L’indication de ces différents protocoles de chimiothérapies varie en fonction de
différents facteurs: reliés au patient (performance status, co-morbidités, traitements
préalablement recus, préférences du patient), a la tumeur (résécabilité des
métastases, latéralité de la tumeur, étendue de la maladie), et au profil moléculaire
(staut RAS, BRAF, MSI.....).

Selon les différentes recommandations internationales, nous pouvons globalement
subdiviser les CCR métastatiques en : maladie d’emblée résécable, potentiellement
résécable et jamais résécable.

Lorsque les métastases sont potentiellement résécables, il faut privilégier un
protocole dit de « conversion » donnant un taux de réponse élevé dans l'optique
d’une résécabilité secondaire : soit une Biothérapie associée a un triplet de
chimiothérapie ou une biothérapie associée a un doublet de chimiothérapie.

Des protocoles a base de trichimiothérapie (association du 5-Fluorouracile,
irinotécan, oxaliplatine) donnant un taux de réponse élevé, peuvent étre également
proposés dans l'optique d’'une résécabilité secondaire (32, 33) et sont une option
thérapeutique efficace chez les patients BRAF mutés. L’essai TRIBE avait démontré
un bénéfice en réponse objective et survie globale du Bevacizumab + FOLFIRINOX
versus Bevacizumab + FOLFIRI, en particuliers dans le sous-groupe des cancers
du coélon droit et BRAF mutés, faisant de ce protocole thérapeutique un nouveau
standard thérapeutique en particulier dans les métastases potentiellement
résecables, mais également dans les cancers du célon droit et /ou BRAF mutés
asmn.

Pour les patients présentant des métastases d’emblée résecables, le FOLFOX4 en
péri- opératoire est I'option thérapeutique la plus validée en se basant sur I’essai de
FEORTC qui avait démontré un bénéfice en SSP a 3ans (objectif primaire de I'étude)
chez les patients ayant bénéficié de cette stratégie thérapeutique versus chirurgie
seule (182). La prise de décision dans cette situation prendra en ligne de compte
d’autres parametres : métastase unique infracentimétrique difficile a réséquer
et a repérer et l'agressivité biologique de la maladie (métastases synchrones
versus métachrones, taux d’Antigéne carcino-embryonaire, taille et nombre des
métastases, statut N+ de la tumeur primitive...), toujours en réunion de concertation
pluridisciplinaire.

Tous les protocoles sont poursuivis jusqu’a progression de la maladie ou toxicité
inacceptable, sauf I'oxaliplatine dont la durée de traitement ne doit pas dépasser
6 mois continus pour limiter le risque de neuropathie invalidante (aprés arrét de
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'oxaliplatine, un traitement de maintenance est poursuivi : thérapie ciblée utilisée
en induction + et fluoropyrimidine).

X.4. TRAITEMENT CHIRURGICAL

X.4.1. Traitement chirurgical du cancer colique

X.4.1.1. Critéeres d’opérabilité et de résécabilité

« Bilan en fonction de la consultation d’anesthésie = opérabilité

¢ L’extension locale (T) et métastatique (M) conditionne la résécabilité :

- Si MO : résection premiere sauf si envahissement empéchant une résection en bloc
de type RO du cancer et des organes et structures envahies ; un traitement pré-
opératoire (plutdt du type chimiothérapie) pourra dans ce cas étre discuté pour
rendre résécable cette lésion

- Si M1 non résécable : pas d’indication formelle au traitement initial du cancer
primitif sauf si tumeur primitive symptomatique et/ou compliquée (hémorragie,
syndrome occlusif ou sub-occlusif, perforation, abcés péri-tumoral, distension
colique en amont de la tumeur primitive au scanner). Une chimiothérapie premiére
est alors discutée

- Si M1 résécable : résection de la tumeur primitive et des métastases en un ou
plusieurs tempsenfonctiondessymptdémes et deslocalisations avec chimiothérapie
périopératoire (191, 192)

X.4.1.2. Préparation des patients

Une numération globulaire complete est nécessaire pour déterminer les niveaux
d’hémoglobine. Si 'némoglobine est inférieure a 8 g/100 ml, on s’attend a une
augmentation de la morbidité postopératoire. Un taux d’hémoglobine supérieur
a 10 g / 100 ml avant la chirurgie est souhaitable. Cela peut étre réalisé soit par
transfusion sanguine au moins 2-3 jours avant la chirurgie, soit par administration
d’érythropoiétine et de perfusion intraveineuse de fer au moins deux semaines
avant I'opération. Il existe des preuves que la transfusion sanguine altére la réponse
immunitaire du patient au processus malin de la maladie, ce qui peut se traduire
par une dégradation des résultats oncologiques a long terme (192, 193). Pour cette
raison, la perfusion d’érythropoiétine et de fer est recommandée comme le choix le
plus slr en termes d’oncologie, bien que les preuves relatives ne soient pas fiables
et que le niveau de recommandation soit faible (195).

Recommandation n°44

Le taux sanguin d’hémoglobine devrait idéalement étre supérieur ou egale 410 g / 100 ml

GBI

avant la chirurgie CCR. (GradeA)

X.4.1.3. Préparation colique

|l existe des preuves scientifiques contradictoires concernnat la préparation colique
avant une colectomie élective, selon certaines études, la préparation colique
n‘apporte aucun avantage par rapport a la chirurgie sans préparation (196, 198).

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

Cepandant d autres études notent une diminution de I'infection du site de chirurgie
et de l'infection postoperatoire par Clostridium difficile aprés préparation colique
mécanigue (198, 199).

Recommandation n°45
La préparation colique est optionnelle (grade A)

X.4.1.4. Programmes de réhabilitation améliorée

La mise en ceuvre de programmes de réhabilitation améliorée dite «accélérée»,
en chirurgie colorectale pour les maladies bénignes et malignes réduit le stress
physiologique et psychologique, il accéléere la normalisation de la fonction gastro-
intestinale, il améliore I'état physique postopératoire il est associée a une morbidité
moindre et une courte hospitalisation postopératoire. La mise en oceuvre de la
réhabilitation améliorée est fortement recommandée dans les unités dotées d’un
personnel motivé et correctement formé (200, 201).

Recommandation n°46
La mise en ceuvre de programmes de réhabilitation améliorée est fortement recommandée

dans les unités dotées d’un personnel motivé et correctement formé, car elle est associée
a une morbidité postopératoire moindre et a une récupération plus rapide (grade A)

X.4.1.5. L’'abord la paroscopique

La colectomie laparoscopique est aujourd’hui une alternative a la chirurgie ouverte.
Plusieurs études comparatives montrent que la chirurgie laparoscopique du cancer
du cblon est aussi efficace et aussi sire que la chirurgie ouverte. Plusieurs méta-
analyses et revues (202, 203) incluant notamment trois grands essais comparatifs
randomisés multicentriques: I'essai COST aux Etaets-Unis portant sur 872 patients
(204, 205), un essai réalisé au Royaume-Uni portant sur 794 patients (206, 207),
et I'essai COLOR en Europe du Nord impliquant 1248 patients atteints de cancer du
colon (18), ainsi que plusieurs autres essais comparatifs randomisés monocentriques
(209, 210) montrent clairement que l'abord laparoscopique est associé a une
récupération plus rapide, a une douleur postopératoire moindre et une morbidité
postopératoire immédiate moindre par rapport a une chirurgie ouverte. En outre,
la qualité de la chirurgie, illustrée par les marges de réséction et le nombre de
ganglions lymphatigues au curage, est similaire entre les deux approches. En outre,
la récidive locale et la survie globale sont similaires entre les deux approches.
Enfin, et a long terme, le taux de réadmission pour occlusion (211) et la fréquence
des éventrations post opératoire sont moindre en chirurgie laparoscopique gqu’en
chirurgie ouverte (212-222).

Il a été récemment démontré que la colectomie laparoscopique est compatible
avec des programmes de réhabilitation améliorée, offrant une récupération encore
meilleure et plus rapide et une morbidité postopératoire immédiate moindre (214-
215). Il est recommandé de réaliser la colectomie laparoscopique pour le cancer par
des équipes chirurgicalesexpérimentées avec un nombre de cas adéquat, facteur
nécessaire pour améliorer les résultats (216). Les principaux facteurs prédictifs de la
conversion sont les tumeurs volumineuses T4, lescore ASA élevé du patient, 'obésité
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et 'expérience limitée du chirurgien (217). Les tumeurs qui n’envahissent pas toute la
paroi intestinale et ne sont pas susceptibles d’étre identifiées visuellement lors d’un
abord laparoscopique doivent étre marquées a I'encre de chine avant la chirurgie ou
localisées a I'aide d’une colonoscopie per-opératoire. L’approche laparoscopique
n‘est pas recommandée dans les tumeurs du cbélon présentant une perforation
aigué ou une occlusion.

Recommandation n°47

La chirurgie laparoscopique et la chirurgie ouverte pour le cancer non compliqué du célon
ont les memes resultats carcinologiques (Grade A)

Les petites Iésions suceptibles d’etre non vues par le chirurgien, doivent étre marquées au
cours d’une coloscopie pre operatoire (Grade A) ou per opératoire

(Accord professionnel)

X.4.1.6. Indications
X.4.1.6.1. Le cancer du colon résécable non occlusif

Pour I'adénocarcinome colique résécable, la procédure chirurgicale oncologique
optimale est une colectomie curative (RO) avec une marge de résection proximale et
distale adéquate et saine, et une résection compléte en monobloc du mésocolon du
segment emporté (I'exérése mésocoligue compléte - EMC) avec tous les ganglions
lymphatiques régionaux (218-200). Compte tenu du fait que I'’envahissement
potentiel des ganglions lymphatiques péricoligues ne dépasse pas les 8 cm en
proximal et en distal du segment colique de la tumeur, les marges de résection
colique doivent étre d’au moins 10 cm, @ moins que cela ne soit pas limité par
'emplacement exact de la tumeur ou du type de la colectomie (220-221). Hida et al.
(222) ont rapporté que I'envahissement des ganglions péricoliques (observé dans
96 des 164 tumeurs coliques examinées) pouvait atteindre des ganglions situés
jusgu’a 7cm de part et d’autre de la tumeur primitive pour les tumeurs T3 et T4 dans
respectivement 6 et 16.7 % justifiant de réaliser la section coligue 10 cm de part et
d’autre de la tumeur .En regle générale, la ligature a l'origine des axes vasculaires
alimentant le segment cblique (ligature vasculaire centrale : LVC) assurent une EMC
et emportant le plus grand nombre possible de ganglions lymphatiques récupérés
(219-223).

Selon les recommandations de I'UICC (224), au moins 12 ganglions lymphatiques
doivent étre examinés pour déterminer le stade de la maladie. Si tous les ganglions
lymphatiques examinés sont négatifs mais <12, la stadification n’est pas slre et la
résection n’est pas optimale (225). L’'anastomose permettant de rétablir la continuité
intestinale pourrait étre réalisée par des sutures manuelles ou des agrafeuses
mécaniques. Les preuves actuelles montrent qu’il n’y a pas de différence concernant
les taux de fuite anastomotique ou de sténose entre les deux techniques (226). Il
n’y a pas non plus de différence de taux de complications anastomotiques entre les
anastomoses par sutures manuelles en un ou deux plans (227).

De ces impératifs, découle le type de résection en fonction de la localisation.
- Cblon droit comprenant le caecum, le célon ascendant, I'angle colique droit :
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colectomie droite avec anastomose iléo-colique.
- Colon transverse :
- Colectomie droite étendue au transverse.

- ou colectomie subtotale étendue jusgu’au célon gauche non inclus (ou inclus
laissant juste le sigmoide) selon certaines équipes, notamment, si syndrome de
Lynch ou méme de maniere systématique.

Angle colique gauche et célon descendant :

- Colectomie angulaire gauche avec anastomose colo-colique emportant l'artéere
coligue supérieure gauche.

- Ou colectomie subtotale pour beaucoup d’équipe du fait d’'un curage plus étendu
et d’'un risque probablement plus faible de fistule anastomotique. Célon sigmoide :
sigmoidectomie avec anastomose colorectale emportant I'artére mésentérique
inférieure au-dessus ou en dessous de I'artére colique supérieure gauche. L’exérése
chirurgicale doit étre monobloc, enlevant la tumeur et son extension locale. La
faisabilité d’une stratégie de traitement néo-adjuvant par chimiothérapie pour
les tumeurs localement avancées a été rapportée dans une étude de phase Il
randomisée avec des résultats prometteurs (228).

Hughes et al. (229) ont rapporté 16 cas de greffes pariétales sur 1 603 patients
opérés d’une colectomie curative pour cancer avec protection pariétale.

Recommandation n°48

Une résection curative (RO) du cancer du célon non sténosant implique I’exérése du
segment colique avec des marges proximales et distales adéquates, la ligature vasculaire
centrale et I’exérése compléte du mésocélon (EMC).

La longueur exacte du segment colique réséqué, et du mésocolon enlevé dépend de
I’lemplacement exact de la tumeur (Grade A)

Une marge longitudinale de section colique d’au moins 5 cm est recommandée (Grade B).
, une marge longitudinale de 10 cm est souhaitable chaque fois que cela est possible sans
risque chirurgical supplémentaire pour le patient (Accord professionnel)

Il est recommandé de prelever au moins 12 ganglions lymphatiques sur la piéce de
résection (Garde A)

En cas de cancer du célon envahissant les organes adjacents, il faut tenter une résection
RO en monobloc du cdlon et de I’organe envahi (Grade A)

L’anastomose peut étre réalisée avec des sutures manuelles en un ou deux plans ou des
agrafeuses mécaniques (Grade A)

La protection pariétale au cours d’une colectomie pour cancer est recommandée

(Accord professionnel)
X.4.1.6.2. L’adénocarcinome du célon synchrone résécable, non obstructif

Les carcinomes synchrones du cbélon sont réségqués en une seule piece et
une anastomose est établie. La résection coliqgue segmentaire avec plusieurs
anastomoses doit étre évitée, car elles sont associées a une morbidité accrue.
Lorsque 'un des carcinomes est situé au cbélon droit, une hémicolectomie droite
étendue est recommandée. De méme, lorsque deux lésions sont situées au cdlon
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gauche, une hémicolectomie gauche est recommandée. La résection peut étre
effectuée par voie laparoscopique ou ouverte.

Recommandation n°49
La colectomie étendue avec CME et CVL est indiquée pour les lésions du célon synchrones

non obstructives. Les résections segmentaires du colon avec plus d’une anastomose colo-
colique ne sont pas indiquées (Grade B)

X.4.1.6.3. L’adénocarcinome sténosant du cdlon

Pour le cancer du cblon résécable entrainant une obstruction compléte et aigué,
une résection avec une anastomose en un ou deux temps est recommandée (230-
231). Si I’état du patient ne permet pas la chirurgie, la mise en place d’'une prothése
endoscopique, pour soulager I'obstruction en premier lieu et la résection curative
aprés deux semaines est la stratégie de choix (232-233). Cependant, les preuves
de la supériorité des endoprothéses dans les obstructions coliques malignes par
rapport a la chirurgie d’'urgence ne sont pas valables, mis a part une hospitalisation
plus courte, une durée moins longue de la procédure et des pertes sanguine moindre
(234).

Si la tumeur est non résécable, une chirurgie palliative par une stomie de décharge
proximale ou l'insertion d’un stent sont recommandées (235).

Recommandation n°50

Les tumeurs coliques obstructives résécables sont traitées par une colectomie curative en
un ou plusieurs temps avec anastomose en fonction de I’état clinique du patient et de la

préférence du chirurgien (Grade A)

Les tumeurs coliques non résécables obstructives sont palliées par une stomie de décharge
ou endoprothése (Grade B)

X.4.1.6.4. Cancer du cblon héréditaire sans polypose (LYNCH)

Etant donné que les patients HNPCC LYNCH sont plus jeunes que ceux atteints
d’un cancer du cblon sporadique et que la probabilité de développer des Iésions
métachrones est tres élevée, une colectomie totale est recommandée (46-47).

Recommandation n°51

Pour les cancers du célon sur la base de HNPCC LYNCH, une colectomie totale est
indiquée, en particulier chez les patients jeunes, ou les Iésions métachrones sont fortement
susceptibles de se développer (Grade A)

Option

Si la colectomie totale n’est pas réalisable, une surveillance adaptée est recommandée

(Accord professionnel)

X.4.1.6.5. Récidive locorégionale

La résection potentiellement curative peut atteindre environ un cinquiéme des
patients. Seules les résections compléetes offrent un taux de survie d’environ 40% a
cing ans, alors gqu’aucun patient présentant une récidive du cancer du célon ayant
bénéficié d’'une résection incompléte ou inexistante n’a survécu jusgu’a cing ans
(238-239).
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Recommandation n°52

Une chimiothérapie préopératoire peut étre administrée pour réduire la taille de la recidive,
et peut transformer une lésion non résécable en une lésion résécable (Garde A)

Seule une résection a RO doit étre tentée, car elle est associée a des résultats oncologiques
raisonnables (Grade A)

En cas de maladie métastatique synchrone, le traitement est personnalisé, également en
fonction des caractéristiques de la maladie métastatique (Garde A) (voir les directives
relatives a la maladie colorectale métastatique).

X.4.2. Le traitement chirurgical du cancer du rectum
X.4.2.1. Programmes de réhabilitation améliorée

Il existe des preuves que l'application de programmes de réhabilitation améliorée
en chirurgie du cancer du rectum est associée a une réduction du stress, a la durée
réduite de l'iléus postopératoire, a une meilleure performance physique, a une
morbidité plus faible et a une récupération plus rapide (240-241).

La résection transabdominale du rectum est le traitement standard du cancer du
rectum. Un large éventail de techniques chirurgicales visant a guérir le cancer du
rectum est décrit. Le choix de la technique dépend du siége et des caractéristiques
histologiques de la tumeur. Dans tous les cas, la résection chirurgicale doit étre
curative (RO). Il est primordial de localiser avec précision la position de la tumeur
(distance de la marge de I'anus - emplacement antérieur, latéral ou postérieur), ce
que 'on obtient avec une rectoscopie rigide. Les procédures disponibles incluent
une résection antérieure haute du rectum, une résection antérieure basse du rectum
(LARR), une une résection antérieure trés basse du rectum ultra-LARR, une résection
intersphinctérienne du rectum (IS-LARR), différents types d’amputation abdomino-
périnéale du rectum (AAP) et l'excision locale de la tumeur (microchirurgie
transanale endoscopique (TME) ou transanale ouverte).

Recommandation n°53

La mise en ceuvre de programmes de réhabilitation améliorée devrait étre encouragée
La chirurgie de résection doit étre curative (RO) (Grade A)

X.4.2.2. Intervalle entre la fin du traitement néo-adjuvant et la chirurgie curative

En cas de traitement néo-adjuvant sous forme de radiothérapie (RT) de courte
durée, la chirurgie est programmeée 1 a 2 semaines apreés la fin de la RT (242-244).
Aprés une radiothérapie fractionnée, l'intervalle exact avant la chirurgie n’est pas
bien défini et varie de 6a 12 semaines (245-246).

Méme si une réponse compléte (RC) est détectée a I'IRM pelvienne 6 semaines
aprés la fin du traitement, celle-ci doit étre suivie d’une résection du rectum. Le
report d’'une intervention chirurgicale en cas de RC n’est autorisé que dans le
cadre d’'un protocole de recherche. Il existe de bonnes preuves que les patients
avec pCR aprés une radiochimiothérapie RCT présentent un taux de récidive locale
significativement plus bas et des taux de survie plus élevés que ceux avec une
réponse partielle (247-248).
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Recommandation n°54

L’intervalle entre la fin de la radiothérapienéo-adjuvantede courte durée et la chirurgie est
de 1-2 semaines (Grade A)

L’intervalle entre la fin de la radiochimiothérapie (RCT) néo-adjuvante et la chirurgie varie
entre 6 et 12 semaines (Garde B)

En cas de réponse compléte au traitement néo-adjuvant, évaluée par IRM a haute résolution
6 a 8 semaines aprés la fin du traitement, la résection chirurgicale est le traitement
standard. (Grade A)

En cas de refus ou d’impossibilité de chirurgie, la strategie watch and see est une option
a condition d’avertir les malaldes des risques et la possibilité d’obtenir une surveillance
adéquate (Accord professionnel)

X.4.2.3. Résection transabdominale avec conservation sphinctérienne
X.4.2.3.1. Principes chirurgicaux :

Les principes chirurgicaux de la résection transabdominale pour le cancer du
rectum comprennent:

Ligature et section de I'artére mésentérique inférieure (IMA). Il ait été prouvé gu’il n’y
avait pas de différence significative dans les résultats a court terme et les résultats
oncologiques entre une ligature haute de I’AMI et une ligature aprés la naissance de
I'artére colique supérieure gauche (259).

La TME (éxerese totale du mésorectum) consiste a retirer en bloc le rectum et
le mésorectum recouvert de son enveloppe embryologique intacte, c’est-a-dire le
fascia mésorectal en préservant les plexus nerveux pelvien (260-261). L’évaluation
macroscopique de la qualité de la réséction selon des criteres spécifiques (262-
263) est obligatoire;ainsi une piéce de résection compléte de TME avec fascia intact
et sans effet de cbne vers la paroi intestinale est un facteur pronostique positif
important de la prévention des récidives locales (264).

La découverte fréquente de cellules néoplasiques vivaces au niveau des anastomoses
intestinales a suggéré leur implication potentielle dans l'apparition de récidive
tumorale anastomotique [18-265]. Pour prévenir ce risque, un lavage du moignon
rectal a été proposé (266-267).
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Recommandation n°55
Les principes de base de la chirurgie curative comprennent :

- Ligature de [Partéere mésentérique inferieure en restant adistance de [I'aorte ou
immédiatement apreés la naissance de I’artére colique supérieure gauche (Grade C)

- L’exérése du mésorectum doit etre de type extra-fascial, c’est-a-dire menée au contact
de la face externe du fascia recti, et sous contréle visuel, en évitant toute dissection
manuelle (grade C)

- L’exérése du mésorectum doit emporter au moins 5 cm de mésorectum et du rectum
sous le péle inférieur de la tumeur pour les cancers du haut rectum ; et la totalité du

mésorectum pour les cancers du moyen et du bas rectum (Accord professionnel)

- La dissection en avant du fascia de Denonvilliers estrecommandée en cas de tumeur
antérieure du rectum. (grade C)

- Le lavage du moignon rectal aprés clampage du rectum sous la tumeur diminuerait le
taux de récidive locale et de récidive anastomotique (Garde B)

- En salle d’opération le chirurgien :a) Apprécie l'intégrité du mésorectum (parameétre
conditionnant le taux de récidive et la surviedes patients) sur la piéce fraiche de résection
rectale b) mesure la marge distale, c) reporte ces données dans le CRO et sur une fiche
spécifique de demande anatomopathologique. (grade B)

X.4.2.3.2. ’abord laparoscopique :

Plusieurs méta-analyses d’études comparatives de qualité limitée [249-253], la TME
laparoscopique est aussi sr et efficace que la chirurgie ouverte, a la fois en termes
de résultats postopératoires immédiats et de résultats oncologiques. De plus, la
laparoscopie est associée a une récupération plus rapide (253-254). En outre,
la qualité de la résection chirurgicale est comparable entre les deux approches
(255-257). Par conséquent, 'approche laparoscopiqueest une alternative sre a la
chirurgie ouverte pour le traitement chirurgical du cancer du rectum (258).

Recommandation n°56

La TME laparoscopique est aussi slr et efficace que la chirurgie ouverte Les principes de
la résection sont les mémes que dans la chirurgie ouverte.

La laparoscopie pour les tumeurs T4 ou nécessitant I’élargissement de la résection aux
organes de voisinage doit étre réservée aux chirurgiens et/ou centres a haut volume de
chirurgie rectale et laparoscopique (Grade B)

X.4.2.4. Amputation abdomino -pelvienne

Pour les tumeurs rectales basses dans lesquelles une marge distale supérieure
ou égale a 1 cm ne peut pas étre obtenue, une AAP est indiqué. Les données du
registre suédois (278) et une autre étude (279) montrent que 'AAP standard pour
les cancers du rectum T3,4 est associé a un taux de récidive local plus élevé et
a une survie globale moins bonne que la résection rectaleavec conservation
sphinctérienne. Cette différence pourrait d’abord étre attribuée au fait que les
patients soumis a une AAP ont des tumeurs plus avancées (280-281). Cependant,
il est soutenu que 'AAP standard permet d’obtenir une piece de résection sous-
optimale avec une clairance latérale menacée au niveau du releveur de l'anus, ce
qui se traduit par une augmentation des taux de récidives (282) et généralement
associé a une augmentation du taux de perforation peropératoire au niveau du site
tumoral (283). Pour cette raison, une forme plusétendue d’AAP est recommandée:
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I'AAP dite «extralevatorienne» ou «cylindrique» (ELAPE) (284-285) permettant
d’obtenir une résection optimale (97).Bien que les preuves actuelles ne soient pas
solides. Les rapports sur la morbidité aprés ELAPE sont contradictoires: ils sont
soitaugmentés (286-287), soit similaires (288) a un AAP standard.

Aprés AAP, plusieurs options de reconstructions sont possible. La fermeture
premiére du périnée avec drainage est la technique de référence dans la littérature.
La fermeture périnéale peut étre obtenue aussi par l'utilisation de lambeaux
musculo-cutanés(284-289-290). L’intervention est terminée par une colostomie
terminale. Par ailleurs, plusieurs études marocaines ont montré l'intérét de la
colostomie périnéale pseudo-continente, comme technigue de reconstruction
aprés AAP. Cette technique consiste en I'abaissement du colon et réalisation d’'une
colostomie fixée au périnée, avec création d’un pseudo-sphincter selon la technique
de Schmidt. Sur une série marocaine de 149 cas, cette technique a montré des
résultats encourageants en termes de résultats oncologiques et fonctionnels.

Recommandation n°57

Pour les tumeurs du tiers inférieur du rectum dans lesquelles une marge distalede 1 cm ne
peut pas étre obtenue, on recommande ’AAP avec TME (Garde A)

L’AAP cylindrique ou extralévatorienne est censée offrir une meilleure qualité de résection
et moins de risque de positivité de la marge latérale par rapport a I’A AP standard (Grade

B)

Aprés AAP, la fermeture primaire du périnée avec colostomie définitive est la technique la
plus utilisée dans le monde. La colostomie périnéale pseudo-continente est une technique
qui a montré son efficacité dans un contexte marocain et constitue une alternative solide
a la colostomie définitive (Grade C).

X.4.2.5. Exérése locale transanale

Pour les tumeurs cT1l, sml présentant des caractéristiques de risque faible,
une excision transanale standard ou une excision au moyen de TEM, si cela est
techniguement possible, est recommandée comme traitement définitif (296, 297).
Pour le traitement des tumeurs cT1, sm2, le traitement de choix est la microchirurgie
endoscopique transanale (TME). L'excision locale n’est pas recommandée en dehors
des essais cliniques, a moins que le patient refuse un traitement définitif ou qu’il
présente des comorbidités (296, 297).

L’'exerese locale doit étre de pleine épaisseur et perpendiculaire au mur rectal, y
compris la graisse périrectale adjacente avec une paroi rectale saine et des marges
graisseuses d’au moins 1 cm. Il est important d’orienter la piéce et de la fixer sur un
support de liege avant d’étre envoyé au département de pathologie. Si 'examen
pathologique montre des marges positives, une tumeur peu différenciée, uneinvasion
périnerveuse, une invasion veineuse extramurale, un bourgeonement (budding)
tumoral ou une invasion lympho-vasculaire, une résection radicale transabdominale
est recommandée.L’inconvénient de cette procédure est le manque de stadification
pathologique des ganglions lymphatiques régionaux (298-299).
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Recommandation n°58

L’exérése locale d’un cancer du rectum peut étre considérée comme sire sur le plan
oncologique, c’est-a-dire avec un faible risque d’envahissement ganglionnaire, lorsque
tous les critéres suivants sont réunis : adénocarcinome pTis ou pT1sm1, moyennement ou
bien différencié, absence d’emboles vasculaires ou lymphatiques, absence de budding

tumoral, et absence de contingent mucineux ou a cellules indépendantes.

En dehors de ces critéres, le risque ganglionnaire devient significatif et doit faire discuter
une chirurgie rectale avec TME de rattrapage dans un délai court

L’exérése monobloc doit comporter toute I’épaisseur de la paroi rectale en regard de la
tumeur, avec une marge de résection périphérique de 1 cm

X.4.2.6. Indications
X.4.2.6.1. Le traitement chirurgical en fonction du siége de la tumeur

Les facteurs essentiels de choix sont le siege, I'extension locorégionale du cancer, la
marge latérale en IRM, le morphotype du patient et la spécialisation du chirurgien.
En cas de doute sur la conservation sphinctérienne, I'avis d’un chirurgien expert
devra étre demandé avant tout traitement préopératoire, puis apres traitement
néoadjuvant.

Tumeurs rectales supérieures

Pour les tumeurs situées au tiers supérieur du rectum et a la jonction
rectosigmoidienne, une résection antérieure haute est recommandée. La dissection
de la tumeur rectale est réalisée avec une marge de section transversale distale
saine d’au moins 5 cm.

Tumeurs du moyen rectum

Pour les tumeurs situées dans le rectum moyen (6-10 cm de la marge anale), une
exérese totale du mésorectum avec anastomose colorectale est indiquée. Il est
préférable de réaliser 'anastomose colorectale par pinces mécaniques. L’utilisation
d’un réservoir en J ou d'une anastomose latéro- terminale est conseillée afin
d’améliorer les résultats fonctionnels [268] (269).

Tumeurs rectales basses

En cas d’atteinte des sphincters (interne ou externe), ou d’'impossibilité d’avoir une
marge de résection distale de 1 cm ou latérale de T mm, une amputation abdomino-
périnéale est indiquée. Pour les tumeurs qui n’envahissent pas les sphincters, avec
une marge distale de 1 cm et latérale de 1 mm possibles, une exérese totale du
mésorectum avec anastomose colo-rectale basse ou colo-anale est indiquée (258-
271). Une résection intersphincterienne avec anastomose colo-anale pourrait étre
utilisée pour obtenir une marge de 1 cm et préserver les sphincters, mais elle est
associée a des résultats fonctionnels inférieurs (272).
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Recommandation n°59

¢ Cancer du haut rectum : exérése du rectum et du mésorectum jusqu’a 5 cm sous le péle
inférieur de la Iésion, anastomose colorectale mécanique ou manuelle

¢ Cancer du moyen rectum : exérése totale du mésorectum, rétablissement decontinuité par
anastomose colo-rectale protégée. L’utilisation d’un réservoir en J ou d’'une anastomose
latéro-terminale est conseillée afin d’améliorer les résultats fonctionnels.

e Cancers du bas rectum : exérése totale du mésorectum. Si une marge distale
macroscopique de 1 cm au moins (Grade B) et une margelatérale supramillimétrique
sont obtenues: anastomose colo-anale protégée avec réservoir colique (Grade B). Si
la tumeur envahit lessphincters ou si une marge supramillimétrique avec les muscles
striés ne peut pas étre obtenue : amputation abdomino-périnéale (Grade B). La résection
intersphinctérienne pourrait étre utilisée pour obtenir une marge distale suffisante avec
conservation sphinctérienne.

Une stomie temporaire protégeant 'anastomose est fortement recommandée, en
particulier en cas d’anastomose colo-rectale basse ou colo-anale, anastomose chez
le patient obése de sexe masculin et apres traitement néo-adjuvant (273-274).

Selon certaines méta-analyses et études comparatives, une stomie protectrice
minimise le taux de fuite anastomotique et les taux de morbidité et de réintervention
(273-276).

Il N’y a pas de réponse claire quant au type de dérivation, d’iléostomie ou de
colostomie.On tente de rétablir la stomie 6 a 8 semaines apres la chirurgie initiale,
a condition que le patient ne soit pas soumis a un traitement adjuvant et que
'intégrité de I'anastomose ait été évaluée. En cas de traitement adjuvant, on tente

de rétablir la stomie 4 a 6 semaines apres la fin du traitement (277).

Recommandation n°60

Une dérivation temporaire du flux fécal est recommandée en cas d’anastomose sous
douglassienne (sous péritonéale).

La stomie est fermée 8 semaines apreés la chirurgie si aucun autre traitement n’est requis
ou 4 a 6 semaines apreés la fin du traitement adjuvant (Grade B)

X.4.2.6.2. Tumeur rectale localement avancée

En cas de tumeur rectale localement avancée, le type de résection dépend de
'extension locale et pourrait nécessiter I'extension de la aux organes pelviens ou
au sacrum (291-293). Si une résection RO n’est pas possible, des mesures palliatives
peuvent étre entreprises (294, 295).

Recommandation n°61

Les tumeurs T4 localement avancées doivent étre traitées avec RCT initiale, suivi d’une
chirurgie étendue au-dela du TME jusqu’a ’exentération pelvienne, uniquement lorsqu’une

résection RO peut étre réalisée (Garde A)

Si une résection RO d’une tumeur T4 localement avancée, n’est pas possible, malgré la
RCT néo-adjuvante, des mesures palliatives peuvent étre entreprises (Grade A)

X.4.2.6.3. Traitement chirurgical des récidives locales

Les récidives anastomotiques et antérieures ont plus de chances de bénéficier
d’une résection RO que les |ésions présacrée, postérieures ou latérales (300).
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Le seul traitement curatif de la récidive locale du cancer du rectum est la résection
RO compléte qui est possible dans moins de 50% des cas. L’équipe chirurgicale
devrait comprendre des chirurgiens colorectaux, un chirurgien orthopédique de
la colonne vertébrale, un chirurgien urologue et des chirurgiens plasticiens. Les
contre-indications absolues a la résection sont I'envahissement des vaisseaux
iliagues externes, I'extension de la tumeur a I'echancrure sciatique, 'cedéme du
membre inférieur résultant d’'une occlusion veineuse ou lymphatique et le mauvais
état général du patient [301]. Les contre-indications relatives a la résection sont
les métastases a distance, un stade initial IV, 'envahissement de la paroi pelvienne
latérale, I'extension a la vertebre S2 et au-dessus, et la résection prédite R1 ou R2
(291, 292-304).

Recommandation n°62

La chirurgie est I'option standard du traitement du cancer rectal récurrent, a condition

gu’une résection curative (RO) puisse étre réalisée. L’étendue de la résection dépend de
I’lemplacement et de I’étendue locale de la tumeur, ainsi que de I’état général du patient.
(Grade A)

X.4.3. Chirurgie des métastases

Les recommandations suivantes concernent les stratégies et considérations
techniques de la prise en charge chirurgicale du cancer colorectal métastatique

X.4.3.1. Bilan préthérapeutique : (305-309)

Recommandation n°63
Le bilan pré théprapeutique doit comporter les éléments suivants:

- Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste
(recommandation: grade B). En cas de contre-indication a un scanner injecté,
I’alternative est de réaliser une IRM abdominale et pelvienne plus TDM thoracique.

- Coloscopie si la précédente date de plus de 3 ans ou a été incompléte (accord

d’experts).

- Bilan biologique : NFS plaquettes, TP, TCA, créatininémie, alouminémie, bilirubinémie
totale et conjuguée, phosphatases alcalines (accord d’experts)

- Marqueurs tumoraux : ACE (recommandation : grade C), CA 19-9 (accord d’experts)

Recommandation n°64

Les examens suivants peuvent également étre proposés, au cas par cas, sur décision de
la RCP:

- IRM hépatique avec injection de gadolinium +/- séquence diffusion (accord d’experts).
Sa prescription doit étre discutée au cas par cas en RCP en tenant compte de son
accessibilité. (grade C)

- TEP scanner pour éliminer d’autres métastases a distance (6). Sa prescription doit
étre discutée au cas par cas en RCP en tenant compte de son accessibilité. (grade B).

- Volumétrie hépatique par scanner si doute sur le volume de foie non tumoral restant
apres hépatectomie (grade C).

- Ponction biopsie en foie non tumoral s’il y a un doute diagnostique sur la présence
d’une hépatopathie associée (Accord professionnel)

Le bilan pré-thérapeutique doit comporter systématiguement un examen clinique
comportant un toucher rectal, la palpation des aires ganglionnaires, I'’évaluation de

I



PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

'indice de masse corporelle (IMC), du grade nutritionnel (311) et de I'état général
(score OMS) (312).

Le scanner thoraco-abdomino-pelvien est le principal examen utilisé pour le bilan
d’extension d’un cancer colorectal. Le scanner et I'IRM sont les meilleurs examens
pour la détection des métastases hépatiques (313). Néanmoins, pour les lésions
hépatiques inférieures a 10 mm, I'IRM hépatique est plus sensible que la scanner
(313, 314).

L'utilisation du PET scanner pourrait permettre de détecter des Iésions non vues
au scanner et modifier la stratégie thérapeutique dans 24% a 32% des cas. Sa
prescription devra se faire au cas par cas aprés décision RCP (315, 316).

X.4.3.2. Critéres de résécabilité et d’opérabilité des métastases hépatiques

Recommandation n°65

Les patients envisageant un traitement des métastases hépatiques doivent étre discutés

lors d’une réunion multidisciplinaire comprenant au moins un chirurgien et un radiologue
expérimentés en pathologie hépatique (Accord professionnel)

Il est admis que la prise en charge des métastases hépatiques de cancer colorectal
doit se faire en réunion de concertation multidisciplinaire (RCP). La résection
chirurgicale doit toujours étre discutée et éventuellement rediscutée en RCP
comprenant au moins un chirurgien et un radiologue expérimentés en pathologie
hépatique. La discussion sur la résécabilité des métastases hépatiques repose sur le
rapport risque/bénéfice de la chirurgie et intégre les éléments suivants (305, 306,
317) :

- Critéres de terrain : compatibilité avec une anesthésie et une chirurgie hépatique:
OMS < 2, sans comorbidité sévére non contrélée.

- Criteres carcinologiques : possibilité de résection RO de toutes les métastases.

- Criteres techniques : possibilité de laisser un volume suffisant de parenchyme
hépatique avec sa vascularisation et son drainage biliaire : volume de foie restant
> 25% a 40% de foie “non tumoral”, selon I'existence ou non d’une hépatopathie
sous-jacente.

Au terme du bilan, on peut définir :
- Des niveaux de difficulté de résécabilité :<

- Résécabilité de classe I: Evidente par une hépatectomie classique (4 segments
ou moins, laissant plus de 40% de parenchyme résiduel).

- Résécabilité de classe Il: Possible par une hépatectomie complexe ou trés large
(plus de 4 segments) requérant une procédure difficile et/ou risquée (Exemple:
hépatectomie centrale sous exclusion vasculaire, hépatectomie droite élargie,
reconstruction vasculaire).

- Des criteres carcinologiques pronostiques péjoratifs (13) : taille > 5 cm, nombre
> 3, caractere bilobaire, métastase extra-hépatique, ACE élevé.
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X.4.3.3. Traitements chirurgicaux
X.4.3.3.1. Métastases résécables

a. Métastases hépatiques résécables : (306, 317, 318)

Recommandation n°66

En cas de chimiothérapie préopératoire, un intervalle libre de 4 a 6 semaines apreés la fin
de la derniére cure doit étre respecté avant d’opérer (319, 321). Si du bévacizumab est

administré en préopératoire, un intervalle libre d’au moins 5 a 6 semaines est nécessaire
entre la derniére administration et la chirurgie. Il ne faut pas utiliser le bévacizumab lors de
la derniére cure de chimiothérapie préopératoire (Accord professionnel)

La sécurité de la métastasectomie chez les patients recevant du bevacizumab
avant la résection a été abordée dans plusieurs séries rétrospectives (322-327).
Quelgues études ont suggéré des problémes de saignement, de cicatrisation ou
de récupération fonctionnelle aprés chirurgie. On ignore si le bevacizumab altére la
régénération hépatique aprés une embolisation de la veine porte (ce qui augmente
la résécabilité en augmentant le volume du futur reste hépatique (328)); les
données disponibles sont contradictoires (329, 330). En raison de la longue demi-
vie du bevacizumab (20 jours), il est généralement recommandé qu’au moins 28
jours, mais de préférence six a huit semaines, s’écoulent entre la derniére dose de
bevacizumab et la résection hépatique élective.

Recommandation n°67

L’exploration compléte de la cavité abdominale doit étre faite par I’exploration visuelle et
manuelle du foie complétée par une échographie per-opératoire (grade C).

Pour éviter une laparotomie inutile, une laparoscopie exploratrice avec écho-laparoscopie
peut étre indiquée s’il existe une forte suspicion de non résécabilité ou de carcinose (grade
o).

La découverte per opératoire de métastases non vues sur le bilan pré thérapeutique
pourrait modifier la stratégie thérapeutique. Tout ganglion suspect doit étre prélevé
pour examen histologique. La chirurgie d’exérése des métastases hépatiques doit
enlever de maniére radicale toutes les métastases individualisées sur le bilan
morphologique préopératoire, complété par I'’échographie per-opératoire. En cas
de forte suspicion de non-résécabilité ou de carcinose, démarrer l'intervention par
une exploration laparoscopigue avec une écho-laparoscopie permettrait d’éviter
une laparotomie inutile chez 20% des patients (331, 332).

Recommandation n°68

La résection est indiquée seulement si une exérése compléte (RO) ou R1 «de nécessité» est
possible (en 1 ou 2 temps (grade C).

Le nombre des métastases n’est pas en soi un facteur limitant. 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 qu’une résection anatomique (333- 336). L’exérese doit se faire si possible
avec une marge de sécurité de foie sain au mieux d’'un cm et d’au moins 5 mm. Une
marge de moins d’un cm ou possiblement R1 n’est pas une contre- indication a la
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résection. En effet, plusieurs études ont montré I'absence de différence des taux de
rechute entre les patients ayant eu une résection R1 ou RO si une chimiothérapie
adjuvante est réalisée (337).

Recommandation n°69

La résection doit étre faite en limitant les pertes sanguines (Accord professionnel)

Dans la majorité des cas la résection hépatique sans clampage vasculaire est
faisable méme si le clampage vasculaire est parfois nécessaire pour réduire le risque
hémorragique. La technique doit étre adaptée a la localisation des lésions et au
type de résection envisagée (338-340). L'utilisation de technologie de dissection
moderne (ultracision, thermofusion...) permettrait de réduire les pertes sanguines
(341).

Recommandation n°70

La résection laparoscopique est une option pour la voie d’abord chirurgicale dans les
centres experts (Accord professionnel)

La chirurgie laparoscopique peut étre faite pour les Iésions facilement accessibles
(Exemple: métastases des segments antérieurs ou du lobe gauche, superficielles,
taille inférieure a 35mm) dans des centres experts en chirurgie hépatique et
coelioscopique. La chirurgie laparoscopique est associée a une diminution de la
morbidité et de la durée de séjour, avec un pronostic oncologique similaire a la
laparotomie (343-344). Les mémes impératifs carcinologiques sont applicables
indépendamment de la voie d’abord chirurgicale.

Recommandation n°71

Si une chimiothérapie post-opératoire est indiquée, elle doit débuter préférentiellement
dans les 4 a 6 semaines suivant I'intervention. (Accord professionnel)

Il N’y a pas de données dans littérature a propos du délai optimal pour démarrer
un traitement adjuvant. Il est admis que le délai ne doit pas étre long pour éviter
la perte de chance oncologique des patients. Les recommandations francaises
recommandent de démarrer la chimiothérapie adjuvante 4 a 6 semaines suivant
’hépatectomie.

Situations particuliéres

- En cas de volume de foie restant insuffisant :

Recommandation n°72

Une embolisation portale droite (ou une ligature de la branche portale droite) est envisagée
avant hépatectomie droite en cas de volume de foie gauche < 25 % (si entre 25 % et 40 %,
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Recommandation n°73

Une embolisation portale droite (ou une ligature de la branche portale droite) est envisagée
avant hépatectomie droite en cas de volume de foie gauche < 25 %

- L’hépatectomie est réalisée 30 a 45 jours aprés I’embolisation aprés vérification de
I’hypertrophie du futur foie restant (> 25 % a 40 % de foie « non tumoral » selon
I’existence ou non d’une hépatopathie sous-jacente).

- En cas de métastases dans le foie gauche, et compte tenu du risque de croissance
tumorale dans le foie non embolisé, une résection chirurgicale (chirurgie en 2 temps)),
ou un traitement par radiofréquence des lésions du futur foie restant, sont conseillés
avant I’embolisation portale (Accord professionnel)

Certains patients qui ne sont pas considérés comme candidats a la chirurgie en
raison volume de foie restant insuffisant avec risque accru d’insuffisance hépatique
postopératoire peuvent étre candidats a une embolisation ou ligature portale des
parties du foie a réséquer (328, 335). L’embolisation portale entraine une atrophie
du foie a réséquer et une hypertrophie du foie restant, réduisant ainsi le risque
d’insuffisance hépatique aprés hépatectomie. Jusque |3,

seulement des études rétrospectives avec des résultats a long terme (345, 346,
347) ou des études prospectives avec des résultats a court terme en termes de
taux de réussite et complications (348-350) ont été rapportées avec, en général,
des résultats favorables.

- En cas de crainte de disparition de métastase hépatique sous chimiothérapie :

Recommandation n°74
Les options suivantes pourront étre discutées:
- Chirurgie hépatique premiére (Grade C).

- Mise en place par voie radiologique d’un coil avant chimiothérapie qui permettra
de repérer le site métastatique a réséquer en cas de réponse majeure ou compléte
(Accord professionnel)

- Destruction par radiofréquence des petites métastases avant la chimiothérapie
néoadjuvante (Accord professionnel).

Les lésions hépatiques de petite taille peuvent disparaitre sous chimiothérapie,
rendant difficile leur identification durant la chirurgie (351).

- En cas de disparition en imagerie d’'une métastase hépatique aprées chimiothérapie

Recommandation n°75
La résection hépatique doit intéresser le site initial de la Iésion disparue (Grade C).

Si le site de la lésion disparue ne peut étre réséqué, 'option d’'une chimiothérapie intra
artérielle hépatique adjuvante peut étre discutée en RCP (Accord professionnel) .

a discuter au cas par cas) (grade C)

La résection hépatique doit intéresser le site initial de la Iésion disparue car une
réponse compléte histologique est obtenue dans moins de 20 % des cas (351)

Si le site de la Iésion disparue ne peut étre réséqué, 'option d’'une chimiothérapie
intra artérielle hépatique adjuvante peut étre discutée en RCP car elle pourrait
réduire le risque de récidive dans les séries rétrospectives (351, 352)
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- En cas de métastase hépatique synchrones a la tumeur primitive :

Recommandation n°76

Les patients présentant des métastases hépatiques synchrones ont la possibilité de subir
simultanément une résection de la tumeur primitive et des métastases ou une résection
étagée, qui peut étre colorectale en premier (classique) ou du foie en premier (approche
inversée). La décision sera prise au cas par cas en RCP (Accord professionnel)

Une résection en un temps n’est pas recommandée en cas de tumeur rectale basse (Accord
professionnel)

Les revues systématiques et les méta-analyses ne montrent aucune différence dans
les résultats, quelle que soit 'approche choisie. En général, la résection simultanée
de la tumeur primitive et des métastases hépatiques est nettement préférable
du point de vue du patient. Cependant, la décision de procéder a une résection
échelonnée ou simultanée et de choisir une approche classique ou inversée pour
une résection étagée doit étre individualisée pour chaque patient et dépend du
caractére symptomatique de la tumeur primitive et de I'étendue des métastases
hépatiques (353, 354). Si les métastases justifient une résection de classe Il, et si
la tumeur primitive est non compliquée, la stratégie inversée (chirurgie hépatique
premiére et chirurgie du primitif colorectal secondaire) pourra étre envisagée (355).

A cause de la morbidité importante des tumeurs du bas rectum, une résection
simultanée du rectum et des métastases hépatiques n’est pas conseillée.

- En cas de métastases pulmonaires résécables associées :

Recommandation n°77

En cas de métastases pulmonaires résécables associées débuter par I’exérése hépatique
puis la résection pulmonaire 2 a 3 mois plus tard. (Grade C)

Des études rétrospectives ont montré des survies prolongées pour des patients
sélectionnés opérés pour métastases hépatiques puis pour métastases pulmonaires
de cancer colorectal (356, 357). Ce sont des situations a discuter au cas par cas en
RCP.

- En cas d’adénopathies pédiculaire ou coeliaque associées :

Recommandation n°78
En cas d’adénopathies pédiculaire ou cceliaque associées
Si résécabilité de classe | : chirurgie avec curage (Grade C).

Si résécabilité de classe Il : La chirurgie n’est pas recommandée (Grade C).

La présence d’adénopathies profondes est un facteur de mauvais pronostic rapporté
dans plusieurs études rétrospectives (359, 360). Chez des patients sélectionnés, le
curage ganglionnaire associé a la résection hépatique pourrait apporter un bénéfice
de survie globale et la survie sans récidives a 5 ans (361).

- En cas de métastases hépatiques progressant sous chimiothérapie :
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Recommandation n°79

En cas de progression sous chimiothérapie, la résection des métastases devra se discuter
au cas par cas en RCP (Accord professionnel)

La progression sous chimiothérapie est un critére de pronostic défavorable qui limite
'indication de résection. La résection pourra cependant étre discutée notamment
en cas de métastase unique progressive apres 2 lignes de chimiothérapie car elle
semble améliorer le pronostic (362).

b. Métastases extra-hépatiques résécables

bl. Métastases pulmonaires

Recommandation n° 80

Les indications chirurgicales pour les métastases pulmonaires sont les mémes que pour
les métastases hépatiques : chirurgie a envisager seulement si exérése compléte possible
(métastasectomie de type wedge ou lobectomie (aprés thoracotomie ou thoracoscopie
ou sternotomie)

En cas d’impossibilité chirurgicale, une destruction par radiofréquence percutanée ou
radiothérapie stéréotaxique ou micro-ondes pourra étre envisagée (grade B).

Le poumon est la deuxiéme localisation de métastases de cancer colorectal aprés
le foie. Plusieurs études rétrospectives ont montré un bénéfice de survie chez les
patients qui ont bénéficié d’une résection de métastases pulmonaires (jusqu’a 40%
de survie a 5 ans) (363).

b2. Métastases péritonéales (carcinose).

Recommandation n° 81
En cas de métastases péritonéales, la cytoréduction sans chimiothérapie intra péritonéale

est une a recommander en cas de carcinose resecable dans un centre expert (Accord
professionnel) Une résection compléte des Iésions suivie de chimiothérapie intrapéritonéale
hyperthermique (CHIP) doit étre discutée en RCP au cas par cas (Accord professionnel)

Plusieurs étudesrétrospectives ont montré unbénéfice de survie aprés cytoréduction
avec CHIP comparée a une cytoréduction seule (364-368). Cette option doit étre
discutée dans un centre expert dans le cadre de la RCP, lorsque la carcinose est
isolée et d’extension modérée chez un malade en bon état général, sans insuffisance
viscérale. Cette association thérapeutique n’est justifiée que si toutes les lésions >
2 mm ont été retirées.

En cas de carcinose péritonéale de découverte fortuite au cours d’'une laparotomie
ou d’une ccelioscopie en dehors d’un centre expert préparé pour la CHIP, les Iésions
doivent étre décrites précisément dans le but de statuer sur la possibilité d’exérése,
mais aucun geste de résection ni de dissection ne doit étre réalisé.

b3. Métastases ovariennes

Recommandation n° 82

Une ovariectomie pour métastases peut étre proposée méme en cas de métastases

extra- ovariennes non résécables compte tenu de la chimiorésistance de cette localisation
(Accord professionnel)
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b4. Autres localisations

Recommandation n° 83

La résection compléte est exceptionnellement possible au niveau des ganglions, du
cerveau et des surrénales (Accord professionnel)

X.4.3.3.2. Métastases potentiellement résécables et non résécables

Recommandation n° 84
Chez les patients avec des métastases potentiellement résécables en cas de réponse

majeure, il est recommandé de privilégier, aprés discussion en RCP, un protocole de
chimiothérapie donnant un taux de réponse élevé dans l'optique d’une résécabilité
secondaire (Accord professionnel)

Le traitement doit étre discuté en fonction des contre-indications (nombre, taille,
contact vasculaire...) et du profil du patient (comorbidités, foie pathologique...)
(306, 371).

Il est recommandé d’opérer dés que les métastases deviennent résécables sans
attendre au-dela de 4 mois de chimiothérapie. Cela est justifié par le caractéere
maximal de la réponse obtenue entre 2 et 4 mois (67) ainsi que la majoration de
la morbidité des hépatectomies aprés 6 cycles de chimiothérapie (319, 320, 372).
Les bilans d’évaluation sont a faire toutes les 8 semaines et les dossiers doivent
étre re discutés systématiquement avec ces bilans morphologiques en RCP. La non
résécabilité des métastases doit toujours étre définie aprés discussion en RCP. |l est
raisonnable de considérer comme non résécables :

- Les métastases chez des patients incapables, du fait de comorbidités, de supporter
I’acte chirurgical (ou les actes successifs) nécessaire(s) a I'éradication de tous les
sites métastatiques.

- Les métastases dans des sites non résécables (os, cerveau, ...).

- Les métastases sous la forme d'un envahissement ganglionnaire massif
(adénopathiesmésentériques ou médiastinales) oudelymphangite carcinomateuse
pulmonaire.

a. Traitement de la tumeur primitive colique en cas de métastases synchrones
non résécables ?

Recommandation n° 85

Si la tumeur primitive est symptomatique (occlusion) : discuter la chirurgie (résection ou

stomie d’amont) ou la mise en place d’une prothése endoscopique

Si elle est asymptomatique : compte tenu des données contradictoires de la littérature, la
stratégie est a discuter au cas par cas en RCP. (Accord professionnel)

En cas de tumeur symptomatique avec urgence chirurgicale (occlusion intestinale),
un geste de sauvetage simpose & cause de la mise en jeu du pronostic vital du
patient.

Silatumeur est non symptomatique, les données de lalittérature sont contradictoires
et ne permettent pas d'émettre une recommandation (373, 374). La stratégie est &
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discuter au cas par cas en RCP.

b. Traitement de la tumeur primitive rectale en cas de métastases synchrones
non résécables ?

Recommandation n° 86

Aucune recommandation concernant la place de la chirurgie dans le cas de tumeur rectale
associées a des métastases synchrones non résécables (Accord professionnel)

Dans I'ensemble, pour ces tumeurs de mauvais pronostic a court terme, le traitement
aura pour but de maintenir la qualité de vie des patients en évitant si possible a la
fois une évolutivité pelvienne douloureuse et une chirurgie mutilante.

Aucune recommandation ne peut étre faire et la décision se prendra au cas par
cas en RCP (374). La résection et ou la radiothérapie de ce dernier peuvent étre
proposées aprés traitement médical notamment si les métastases deviennent
résécables ou si la tumeur rectale reste symptomatique.

X.4.3.4. Traitements loco-régionaux

X.4.3.4.1. Chimiothérapie Intra-Artérielle Hépatique (CIAH)

Recommandation n° 87
Les traitements intra-artériels peuvent avoir une place dans 3 situations distinctes :

- En situation néo-adjuvante afin d’obtenir un downstaging plus important des Iésions
hépatiques et ainsi faciliter une résection chirurgicale RO.

- En situation adjuvante d’une résection hépatique afin de diminuer le taux de récidive.

- En situation palliative permettant de traiter une maladie chimiorésistante afin
d’augmenter la survie. (Accord professionnel)

Injecter directement un traitement oncologique dans les artéres hépatiques permet
d’augmenter I'effet local tout en diminuant les effets systémiques. Cela se justifie
aussi par le fait que la vascularisation des métastases hépatiques de plus de 5 mm
est a 80% artérielle, alors que le foie sain a une vascularisation essentiellement
portale.

La CIAH est la technique la plus ancienne, et consiste a injecter de la chimiothérapie.
D’autres types de traitements intra artériels ont été récemment développés dont la
radio-embolisation hépatique. Ces traitements ne sont envisageables qu’en cas de
maladie hépatique prédominante (= 5 Iésions extra-hépatiques n’engageant pas le
pronostic vital) et de bilirubine = 2N. Dés lors qu’il y a des métastases hépatiques
prédominantes de CCR, non résécables d’emblée, la question d’un traitement intra-
artériel doit maintenant se poser systématiquement (environ 15% des patients)
(375-381).

X.4.3.4.2. Destruction focalisée
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Recommandation n° 88

La réalisation d’une technique de destruction focalisée plutdét gu’une autre ne peut étre
recommandée méme si la technique la plus utilisée est la radiofréquence.

Les indications de la destruction focalisée sont:
- En cas de métastases hépatiques résécables
- En cas de contre-indication chirurgicale

- En cas de métastases hépatiques de petite taille et en nombre limité, dont la
localisation nécessiterait une résection hépatique étendue, une destruction
focalisée peut étre discutée.

- En cas de métastase hépatique susceptible de disparaitre sous chimiothérapie,
une destruction focalisée peut étre discutée.

- Métastases hépatiques non résécables

- La combinaison des techniques de résection chirurgicale et de destruction
focalisée peut étre proposée si elle permet une chirurgie RO/R1 (Grade B)

- Si les métastases hépatiques sont non résécables mais toutes accessibles a un
traitement par destruction focalisée (<10 métastases). (Accord professionnel)

Les techniques de destruction focalisée sont divisées en 2 catégories, basées ou non
sur une destruction thermique. Les techniques basées sur la température les plus
utilisées sont la radiofréquence uni ou bipolaire, les micro-ondes et la cryothérapie.

Toutes les techniques de destruction focalisée peuvent étre employées de maniére
percutanée ou au cours d’un abord chirurgical (laparotomie ou laparoscopie).

Le traitement de référence, a visée curative, des métastases hépatiques (ou
pulmonaires) d’origine colorectale reste la chirurgie d’exérése (385).

Les meilleurs résultats carcinologiques sont obtenus lorsque les métastases sont
petites (<3cm), en nombre limité (<5), a distance des structures vasculaires et
biliaires (382). Les méthodes de destruction focalisée ont été souvent analysée en
situation de métastases non résécables avec une survie a trois ans supérieure a
30% (382. Ce résultat a été confirmé par Un essai randomisé de phase Il (382,
386). Lorsque l'ablation était appliquée a des patients présentant une maladie
potentiellement résécable, la survie a 5 ans augmentait a 50% (382).

X.4.3.4.3 Laradiothérapie des métastases hépatiques en conditions stéréotaxiques

La radiothérapie des métastases hépatiques en conditions stéréotaxiques est
proposée en l'absence d’indication ou de possibilité chirurgicale. Elle est une
alternative de choix a la radiofréquence ablative et son utilisation se développe
rapidement. Le concept de « traitement focal par irradiation d’oligométastases »
(une a trois, voire cing) est applicable au foie, dans une stratégie d’éradication des
foyers tumoraux a visée curative, en 'absence d’autres foyers métastatiques et de
tumeur primitive évolutive.
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Xl. STRATEGIES
THERAPEUTIQUES

XI.1. STRATEGIE THERAPEUTIQUE POUR LES TUMEURS DU RECTUM XIL1.1.
Tumeur classée T1< 3 cm NO

Recommandation n° 89

La résection endoscopique et la résection transanale chirurgicale sont le standard pour
les tumeurs cTINO

En cas de présence de tous les critéres de bon pronostic, la résection endoscopique et la

résection transanale chirurgicale constituent un traitement définitif (voire recommandation)
Pour les tumeurs avec facteurs de mauvais pronostic la TME est le standard

Option : La radiothérapie locale (curiethérapie ou thérapie de contact) peut également
étre utilisée en tant qu’alternative a la chirurgie, seule ou en association avec la radio-
chimiothérapie (Grade C).

Les résultats carcinologiques apres la réséction rectale pour le cancer rectal T1 -2
sont bons Cepandant une resection du rectum implique une stomie definitive ou
temporaire, des complications sexuelles et urinaires. Ainsi la chirurgie transanale a
été proposée [387]. Deux méta-analyses n’ont pas trouvé de différence concernant
le taux de métastases a distance et la survie total entre chirurgie transanal et la
réséction rectale ; cepandant le taux de récidive local était plus élevé [388-390].

Ainsi la réséction transanale devrait étre proposée que chez les patients ayant
des tumeurs T1 avec bas risque de récidive locales (tumeurs bas grade, absence
d’invasion lymphovscuaire [391]. Pour les tumeurs rectales T2NO, la résection du
mésorectum est le traitement standard (392).

X1.1.2. Tumeur classée cT2-3 a située a moins de 4 cm de la marge anale

Recommandation n° 90
La radiothérapie ou la radiochimiothérapie suivie ou non de résection transanale est une

option en cas de réponse compléte pour des sujets a haut risque chirurgical et en cas
de refus de Pamputation abdominopérinéale. Une surveillance stricte est nécessaire pour
détecter une rechute locale accessible a la chirurgie de rattrapage (Grade C)

Chez les patients ayant une tumeur rectale T2NO, une radiochimiotherapie
néoadjuvante associée a une réséction transanale a un taux de récidive de 4% .Cette
attitude peut étre proposée comme alternative a la chirurgie radicale classique
pour des patients ayant un cancer rectal distal refusant la stomie definitive. Aprés
la radiothérapie/Radiochimiothérapie néoadjuvante la réponse pathologique
complete peut étre obtenue dans 10 a 40% des cas aprés un intervalle de 12
semaines depuis le début du traitement.La probabilité d’avoir une réponse clinique
complete dépend en partie du stade initial. La réponse clinique compléte a une
concordance partielle avec la réponse compléte pathologique. La réponse clinique
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compléte n’a pas une définition unanimement admise dans la littérature. Elle est
reconnue par l'absence de tumeur palpable ou d’irrégularité au toucher rectal,
'absence de tumeur visible a la rectoscopie excepté la présence d’une cicatrice
des télangiectasies ou un épaississement de la muqueuse. Cette définition peut
étre complétée par I'absence de résidu tumoral au niveau du site primitif et des
ganglions périrectaux sur I'IRM ou I'écho-endoscopie et 'absence de tumeur sur
les biopsies de la cicatrice. La négativation de '’ACE (< 5 ng/ml) qui était élevé
initialement aprés la Radiochimiothérapie est associée a une forte probabilité de
réponse compléte clinique et radiologique

Des résultats encourageants sur le plan oncologique et fonctionnel ont été rapportés
pour des patients sélectionnés traités avec une Radiochimiothérapie sans chirurgie.
Cependant, ces patients ont fait 'objet d’un suivi rigoureux et méticuleux, ou la
surveillance par IRM est disponible, et plus fréguente que la surveillance de routine
pour s’assurer du diagnostic précoce de la rechute locale qui sera accessible a la
chirurgie de rattrapage au moment opportun.

Un recul plus important et un plus grand nombre de patients traités dans le cadre
d’études prospectives controélées sont nécessaires pour valider I'approche « Watch
and wait ». L’objectif principal de la base de données « International Watch & Wait
Database », www. iwwd.org, expérience européenne en courscréée par le Registre
européen du cancer (EURECCA), est de collecter toutes les données disponibles afin
d’élargir les connaissances sur les avantages, les risques et la sécurité oncologique
des stratégies de préservation d’organe dans le cancer du rectum et aidera a
sélectionner les patients appropriés. Les patients doivent étre informés du fait
gue la stratégie n’a pas encore été validée et qu’il existe un risque non négligeable
de rechute pelvienne et métastatique non contrélable, bien que le pronostic des
patients avec réponse clinique compléte soit excellent, méme sans chirurgie. Un
protocole standardisé pour la surveillance intensive devra étreélaboré.Le patient
doit étre averti du risque de rechute et s’astreinte a une surveillance stricte (393-
398).

X1.1.3. Tumeurs localisées : CT1-CT2; CT3a/b du moyen et haut rectum, NO (ou
CN1 du haut rectum), fascia mésorectal non envahi, sans invasion veineuse
(EMVI) sur IRM

Recommandation n°® 91
La chirurgie TME est le standard avec mésorectum complet Il n’y a pas d’indication de la

radiothérapie adjuvante dans les cas suivants : pT1/T2, CRM > 2 mm, pT4a au-dessus de la
réflexion du péritoine, pN1, mésorectum complet. (Grade A).

Les tumeurs rectales plus avancées cT2¢c/T3a/b doivent etre traités par chirurgie
radicale TME car il existe plus de risque de récidive et d’atteinte ganglionnaire. Le
traitement de choix est la réséction du mesorectum incluant les ganglions.

X1.1.4. Indications de la radio-chimiothérapie adjuvante aprés chirurgie?
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Recommandation n° 92

La Radiochimiothérapie adjuvante est recommandée de facon sélective pour les patients
avec des facteurs anatomopathologiques de mauvais pronostic aprés la chirurgie : marge
de résection positive <= 1 mm, perforation au niveau de la tumeur, exérése incompléte

du mésorectum, dépots tumoraux dans le mésorectum Nilc, pN2avec rupture capsulaire
a proximité du fascia recti, pN2 avec mésorectum incomplet, pN2 avec tumeur située a
4 cm ou moins de la marge anale (risque élevé d’atteinte des ganglions latéro-pelviens),
invasion veineus EMVI ou engainement périnerveux a proximité du fascia recti, (Grade A)

La radiochimiothérapie ou la radiothérapie courte utilisés en préopératoires sont
plus efficaces et mieux tolérés comparés a la radiochimiothérapie postopératoire.
Il N’y a aucune place pour la radiothérapie courte en post-opératoire. La
radiochimiothérapie postopératoire pour la réduction des rechutes locales est
remise en question depuis la standardisation de la résection du mésorectum.

XI1.1.5. Tumeurs localement avancées : > CT3b, EMVI+

Recommandation n° 93

En cas de tumeur rectale classée > cT3b, EMVI+: Radiothérapie courte, radiochimiothérapie
ou traitement neoadjuvant total suivie de chirurgie (Grade A)

La décision du traitement néoadjuvant est basée sur les facteurs prédictifs de
rechute locale et/ou métastases synchrones ou métachrones définis par I'IRM
pelvienne : marge de résection circonférentielle <= 1 mm, invasion veineuse EMVI
(extramural vascular invasion, T3¢c/T3d. Pour les formes résecables d’emblée sans
avoir besoin d’'un downstaging, la radiothérapie courte ou la radiochimiothérapie
auront pour objectif de réduire le risque de rechute locale. Il N’y a pas de différence
sur le plan oncologique entre la SCRT ou la LCRT sur 2 essais thérapeutiques
prospectifs ayant inclus T3/T4/N+ traités en néoadjuvant. Ansari a démontré que
la radiochimiothérapie avait plus d’effets secondaires aigues et gu’il n’y avait pas
différence sur la morbidité postopératoire pour les 2 schémas. 2 essais phase Ill ont
démontré que la radiothérapie courte avec la chirurgie différée est faisable avec
moins de complications postopératoires dans 'essai d’Erlandsson.

X1.1.6. Que faut-il faire en post-opératoire chez les patients qui ont recu une
radiochimiotherapie ?

Recommandation n° 94
La chimiothérapie post-opératoire chez les patients traités en préopératoire par

une radiochimiothérapie doit se discuter en fonction des données histologiques, les
comorbidités des patients, I’espérance de vie et les préférences du patient.

Le bénéfice d’'une chimiothérapie systémique est incertain dans cette situation.

Cepandant, deux essais clinigues randomisés ont comparé les protocoles
contenant de l'oxaliplatine a des protocoles ne contenant pas de l'oxaliplatine
aprés radiochimiothérapie et chirurgie et ont démontré un bénéfice modéré (une
augmentation de la survie sans progression de 4.7% et 8.7%).

XI.1.7. Tumeurs borderlines ou non résecables d’emblée : CT4, CRM <=1
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Recommandation n° 95

En cas de tumeur rectale classée cT4, CRM <= 1 mm ou envahie, la radio-chimiothérapie

préopératoire ou le traitement neoadjuvant total est un standard.

La radiothérapie classique est une option en cas de contre-indication de la chimiothérapie
concomitante (Grade A).

Un traitement néo-adjuvant est nécessaire pour réduire le volume tumoral et
permettre une résection RO. Pour ce groupe de patients la radio-chimiothérapie
préopératoire augmente la possibilité de chirurgie RO comparée a la radiothérapie
seule

XI.2. STRATEGIE THERAPEUTIQUE POUR LE COLON

X1.2.1. Stade | = T1-T2-NO = sous-séreuse intacte

Recommandation n° 96
Pour les cancers de stade | * pT1Chirurgie seule

Exérése endoscopique seule pour certains (Grade A)

1.2.2. Stade Il = T3-T4-NO = sous-séreuse(T3) ou dépassée (T4)

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 pronostic suivants : T3, analyse de plus de 12 ganglions,
absence d’emboles veineux, péri- nerveux et/ou lymphatiques, tumeur bien ou
moyennement differenciée, 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’embols
veineux, périnerveux et/ou lymphatiques, tumeur peu differenciée, perforation
et pour certains occlusion révélatrice.

X1.2.3. Stade Ill = tous pT-N1 ou N2 = envahissement ganglionnaire

Recommandation n° 97

Dans les stades lll, la chimiothérapie adjuvante est recommandée.( Grade A)

Dans le cancer du colon de stade 3, I'efficacite d’une chimiothérapie adjuvante a
base de fluorpyrimidines est établie.

Une méta-analyse a prouvé l'intérét de I'oxaliplatine en situation adjuvante.

Les thérapies ciblées (bevacizumab et cetuximab) en association a la chimiothérapie
(fluoropyrimidine + oxaliplatine) n'ont pas montré de bénéfice additionnel. Ainsi Un
traitement par bevacizumab ou cetuximab n’est pas indiqué dans Le traitement
adjuvant d’un cancer du colon de stade Ill.

XI1.3. STRATEGIE THERAPEUTIQUE EN CAS DE METASTASES HEPATIQUES
SYNCHRONES
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Recommandation n° 98

En cas de métastases hépatiques, le dossier doit étre discuté en RCP en présence d’un
chirurgien hépatique avant toute chimiothérapie et avec un bilan d’imagerie complet

(scanner, IRM hépatique 3 PET-Scan). (Accord professionnel)

La recherche de mutations RAS, BRAF et MSI sur la tumeur primitive ou métastases
doivent etre réalisée. (Grade A)

Il n‘existe pas de standard reconnu de facon unanime en cas de métastases
hépatiques synchrones, plusieurs options peuvent étre proposées : hépatectomie,
chimiothérapie systémique, embolisation et traitement local.

X1.3.1. Pour les patients asymptomatique et ayant des métastases hépatiques
synchrones résécables

Recommandation n° 99

Pour les patients asymptomatique et métastases hépatiques synchrones résécables, il est
recommandé de faire une chimiothérapie premiére avec ou sans chimiothérapie suivie
d’une chirurgie en un temps (maladie hépatique limitée) ou plusieurs temps (Accord
professionnel)

Les données du Liver Met Survey ont démontré que la résection simultanée de la
tumeur primitive et les métastases hépatiques est associée a une survie plus courte
a 5ans. Ainsi la résection simultanée de la tumeur primitive et une hépatectomie
majeure (au dela de 3segments) n’est pas indiquée

X1.3.2. Pour les patients asymptomatiques et ayant des métastases synchrones
non résécables

Recommandation n° 100

Pour les patients asymptomatiques et ayant des métastases synchrones non résécables,
il est recommandé une chimiothérapie premiére dans le but de rendre les métastases
hépatiques résécables .Si les Iésions deviennent résécables, une approche inversée est
recommandée (métastases hépatiques premiére puis de la tumeur primitive) (Accord
professionnel)

Les données du LiverMetSurvey retrouvent une mortalité a 5 ans plus basse pour
la chirurgie inversée (chirurgie des métastases puis de la tumeur primitive dans un
deuxiéme temps) par rapport a la chirurgie de la tumeur primitive premiére ou la
chirurgie combinée.

X1.3.3. Pour les patients symptomatiques et ayant des métastases synchrones
résécables

Recommandation n° 101
Pour les patients symptomatique et ayant des métastases synchrones résécables :

- en cas de perforation : il est recommandé de faire une chirurgie de résection si
possible, a défaut une colostomie peut étre proposée

- en cas d’occlusion ou il est recommandé de réséquer la tumeur ou mise en pace
d’un stent Puis une chimiothérapie suivie d’une chirurgie des métastases hépatiques
(Accord professionnel)

Le consensus internationales de la prise en charge des métastases hépatiques
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recommande pour les patients ayant ayant des métastases synchrones résécables
et ayant une perforation une résection de la tumeur quand cela est facilement
réalisable comme une hémicolectomie droite pour les lésions du colon droit, sinon
une colostomie peut étre proposée si le cancer colique est localisé a gauche.

En cas d’obstruction, la pose de stent et la résection de la tumeur sont les options
recommandées par plusieurs sociétés savantes.

X1.3.4. Pour les patients symptomatiques et ayant des métastases synchrones non
résécables

Recommandation n° 102
Pour les patients symptomatique et ayant des métastases synchrones non résécables :
- en cas de perforation : il est recommandé de faire une chirurgie de résection si possible,

a défaut une colostomie peut étre proposée

- en cas d’occlusion : il est recommandé de réséquer la tumeur ou mise en pace d’un
stent Puis une chimiothérapie suivie d’une chirurgie des métastases hépatiques si elles
deviennent résécables (Accord professionnel)

Le panel d’experts estime que dans la situation des patients symptomatiques et
ayant des métastases synchrones non résécables, le but essentiel est de diminuer
la taille des métastases afin de les rendre opérables.la chirurgie de résection est
recommandée pour l'occlusion et la perforation.
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XIl. SURVEILLANCE APRES
TRAITEMENT CURATIF

Aprés traitement curatif d’'un CCR, il existe un risque élevé de récidive locale ou
locorégionale (3-24%), de métastases a distances (25-50%) (412, 413) et de tumeurs
métachrones 0,4% a un an, 2% a 5 ans et 7% a 20 ans (414). Les récidives sont
fréquentes durant les 3 premiéres années qui suivent le traitement curatif (415).

Environ 25% des recidives sont accessibles a un traitement a visée curative (416).

Une surveillance clinique, radiologique et endoscopique sera proposée chez les
patients capables de supporter une re-intervention ou une chimiothérapie.

L’hétérogénéité des études ne permet pas de définir quels examens doivent étre
pratiqués et a quel rythme, cependant il semble que la détection précoce des
récidives, et la possibilité d’'une résection chirurgicale améliorent la survie. Malgré
une sensibilité deux fois supérieure a celle de I’échographie, le bénéfice du scanner
dans la surveillance n’est pas connu (417). Il en est de méme pour le scanner
thoracique par rapport a la radiographie pulmonaire (418, 419). Il faut garder a
'esprit que le scanner est un examen irradiant, et que, dés le troisieme examen, des
doses pouvant conduire a une augmentation du risque de cancer radio-induit sont
atteintes (420).

Le TEP-scanner est inutile pour la surveillance des cancers colorectaux opérés a
visée curative comme I'a démontré I'étude ITEP (421).

Recommandation n° 103

Apreés traitement curatif d’'un CCR La surveillace de réfence recommandée comporte :

- Examen clinique (avec toucher rectal et rectoscopie en cas de tumeur rectale) tous
les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans.

- Echographie abdomino-pelvienne ou scanner abdomino-pelvien (ou en alternance)
tous les 3 @ 6 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans.
- Scanner thoracique annuel pendant 5 ans

- Coloscopie : si incompléte ou de mauvaise qualité avant ’intervention a faire dans
les 6 mois en post-operatoire, puis a 3 ans, puis a 5 ans, si elle est normale, sinon la
fréquence est fonction de la découverte ou non d’adénomes. (Accord professionnel)
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Recommandation n° 104
Apreés traitement curatif d’un CCR, la surveillace peut comporter en option :
- Dosage d’ACE trimestriel.

- Scanner thoraco-abdominopelvien en remplacement de I’échographie et de la
radiographie de thorax en cas de patient obése.

- EER peut étre proposée en I’'absence d’amputation (écho transvaginale possible chez
la femme).

- IRM pelvienne si AAP ou si conservation du rectum et de I’anus aprés traitement
néoadjuvant (habituellement RCT) et exérése locale ou simple surveillance (Accord
professionnel)
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XIll. DEPISTAGE

Le dépistage du CCR est le moyen de détecter a un stade précoce, les cancers
du colon et du rectum ainsi que les lésions précancéreuses chez les sujets
asymptomatiques.

L'objectif du dépistage est de réduire I'incidence et la mortalité du CCR (422). Pour
cela, ce dépistage doit permettre de détecter et de traiter les cancers a un stade
précoce curable et les Iésions précancéreuses (423. 424).

Les principales lésions précancéreuses sont les adénomes et polypes festonnés
(425).

Il faut distinguer le dépistage organisé de population, du dépistage ciblé chez
des sujets a haut risque. Ce dépistage ciblé fait référence au rythme d’indication
de la coloscopie chez les sujets connus porteurs de lésions ou de conditions
précancéreuses.

3 niveaux de risque :

- Les sujets a risque moyen de développer un CCR : Sujets asymptomatiques
dont le principal facteur de risque est 'age

- Les sujets a risque élevé : sujets avec antécedants personnels ou familiaux de
CCR ou d’adénome avancé ou porteurs de MICI

- Les sujets a risque trés élevé : Anomalies génétiques tels que PAF ou Lynch.
XI11.1. DEPISTAGE DE POPULATION : SUJETS A RISQUE MOYEN
Xl1I1.1.1. Pourquoi dépister ? Rationnel du dépistage

Le CCR est le 3éme cancer par ordre de fréguence, au Maroc chez ’homme et chez
la femme et le premier cancer digestif (422).

Sa fréquence augmente avec I'age avec le plus grand effectif enregistré entre 50
et 64 ans (429). Ce cancer se développe dans 70% des cas a partir d’'une lésion
précancéreuse : 'adénome (427, 428).

La coloscopie avec polypectomie prévient le décés par CCR. Elle diminue la
mortalité par CCR de 53% (422. 429).

Le dépistage du CCR a montré gu’il permettait de baisser I'incidence et la mortalité
liée a ce cancer (430).

XIL.1.2. Qui dépister ?
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Recommandation n° 105
Il est recommandé de dépister les Sujets asymptomatiques des 2 sexes a partir de 50 ans

Grade A

Il n’est pas recommandé de dépister le CCR chez les adultes agés de 75 ans et plus.
Grade C

Le principal facteur de risque chez les sujets a risque moyen est I'age.

Sur le registre du grand Casablanca le cancer colorectal augmente avec I'dge avec
un pic d’'incidence a partir de 50 ans.

Concernant 'dge auquel le dépistage devrait étre arreté. La littérature manque de
données en terme d’essais contrélés Randomisés sur les avantages du dépistage au
dela de 74 ans (les ages maximaux inclus étaient variables, mais s’établissaient a 64
ans, 74 ans, 75 ans et 80 ans pour la RSOS.

La plupart des dépistages organisés de population concernant le Cancer Colorectal,
que ce soit en Europe, aux USA ou au Canada, s’arrétent a 74 ans, estimant que
'espérance de vie est réduite au dela, avec une fréquence de tares et de comorbidités
qui mettent le dépistage au second plan (431, 432).

Quel que soit I'dge du dépistage, il ne doit concerner que des sujets en bonne santé
apte a recevoir un éventuel traitement ultérieur. (423)

X111.1.3. Comment dépister ?

Recommandation n° 106

Nous recommandons de dépister le CCR par test de Recherche de Sang Occulte dans les
Selles de type immunologique. Tout test positif devra étre suivi d’une coloscopie. Grade A

Il existe 2 types de Tests de Recherche de Sang Occulte dans les Selles (RSOS):
Immunologiqgue (RSOSI) ou au gaiac (RSOSQ).

Le RSOSi a montré sa supériorité par rapport au test RSOSg :

- LeRSOSidétecte plusspécifiqguement’lhémoglobine humaine du tractus digestif
inferieur (par rapport au RSOSg qui n'est pas spécifique de I'hnémoglobine
humaine et peut étre modifié par la consommation de viande).

- Le RSOS:i est plus facile a utiliser (un seul prélevement de selles au lieu de 3, ne
nécessitant pas de régime spécifique, pouvant étre quantifiable).

- Le RSOSi est plus performant que le RSOSg avec meilleure adhésion des
populations (433). Dans I'Essai de de Wijkerslooth, 1256 participants ont
bénéficié du test de RSOSi et de la coloscopie. Les Valeurs Prédictives Positive
et Négative pour le RSOSi détaient de 6% (95% IC: 3-12) et de presque 100%
(95% IC: 99-100) pour CCR, et de 37% (95% IC: 29-46) et 93% (95% IC: 92-95)
pour adénome avancé (436)

Comparé au Gaiac, le test de RSOSi présente une sensibilité et un taux de détection
augmentés pour le CCR et les néoplasies avancés, avec une participation supérieure.
La spécificité des deux tests est similaire (435, 436).
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D’autres méthodes ont pu étre étudiées pour le dépistage du Cancer colo-rectal
notamment la rectosigmoidoscopie souple tous les 5 ans: Un Essai Contrélé
Randomisé mené par Atkin WS, publié dans le Lancet s’est intéressé a la réalisation
d’une rectosigmoidoscopie souple avant 'dge de 60 ans (437).

L’'essai a interessé 113195 personnes randomisées au groupe contrdle et 57237 au
groupe de la Rectosigmoidoscopie avec un suivi médian de 11,2 ans.

Une diminution de I'incidence et de la mortalité liée au CCR ont été notées dans le
groupe dépisté par rapport au groupe controle.

Cette méthode a néanmoins des inconvénients qui sont qu’elle ne dépiste que les
lésions du colon distal en omettant les cancers et les polypes du colon droit. D’autre
part, tout polype dépisté par rectosigmoidoscopie souple donnera lieu a une
coloscopie, ce qui alourdit le colt. Un autre moyen controversé serait la coloscopie
pratiquée au dela de 50 ans tous les 10 ans. Ce moyen de dépistage reste invasif a
I’échelle d’une population, nécessitant une préparation, une sédation avec un risque
de complications (perforation, hemorragies..) et un colt non négligeable.

Recommandation n° 107
Une coloscopie de prévention peut étre réalisée a titre individuel chez un sujet agé de plus

de 50 ans a risque moyen de CCR aprés information sur ses avantages et inconvénients et
avec son consentement éclairé. (Accord professionnel)

De nombreuses études montrent que la coloscopie avec ou sans polypectomie est
un outil performant pour le dépistage et la prévention du CCR a titre individuel en
réduisant durablement, pendant 10 a 15 ans, son incidence et sa mortalité. Publiée
en 2014, une revue et méta-analyse des études en population et des études cas-
témoins a montré une réduction de la mortalité par CCR de 67%. Dans cette méta-
analyse, lincidence du CCR était également significativement diminuée de 59%.
(438, 439).

Un Essai Contrélé Randomisé interessant 26703 Personnes a montré une adhésion
plus importante aux tests de RSOSi par rapport a la coloscopie (34.2% vs. 24.6%,
P<0.001) (440). Or l'adhésion d’'une population a un test de dépistage est un
facteur fondamental a sa reussite. Nous manquons actuellement de données issues
d’Essais Contrbéles Randomisés sur son efficacité par comparaison aux autres tests
de dépistage (en particulier le RSOSi).

Par ailleurs, les listes d’attente, les contraintes de ressources et un potentiel supérieur
d’inconvénients (préparation, nécessité d’une sédation, complications éventuelles)
peuvent étre également source de difficultés.

La coloscopie virtuelle est une méthode qui a été proposée pour le dépistage. Elle
est jusqu’a présent non recommandée pour le dépistage car elle manque de données
populationnelles, elle est irradiante, doit étre complétée par une coloscopie quand
elle est positive et est défavorable sur le rapport colt-efficacité.

La Recherche d’ADN Tumoral dans les selles suivies d’une coloscopie en cas de test
positif: Il s’agit d’'un Test fécal non invasif, a cibles ’ADN multiples (KRAS mutations,
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aberrant NDRG4 and BMP3 methylation, and p-actin, en plus d’un RSOSI) qui a été
comparé au RSOSi chez des personnes a risgue moyen de CCR. (n=9989).

La Sensibilité du test ADN pour CCR était de 92.3% vs 73.8% RSOSi (P = 0.002). Sa
Sensibilité pour les Iésions avancées était de 42.4% vs 23.8% RSOSi (P<0.001). Plus
de faux positifs étaient notés avec ADN fécal (441).

La recherche d’ADN tumoral dans les selles n’est pas adaptée a un dépistage de
population en raison de son codt.

Enfin la Vidéo Capsule colique a également été proposé comme test de dépistage,
mais en raison de son colt élevé, elle doit étre réservée a de rares cas RSOSi positifs
ayant une contre- indication a la coloscopie.

Finalement, le test de dépistage le plus colt-efficace est le RSOSi suivi en cas de
positivité de la coloscopie. Cette coloscopie doit étre compléte (intubation caecale
> 95%) et doit répondre a des critéres de qualité, en terme de préparation du patient
(Boston a partir de 7), en terme d’équipement en matériel d’endoscopie qui doit
étre de haute définition et en terme deformation médicale a la reconnaissance et a
la résection des lésions (Taux de détection des adénomes >25%) (442).

Xl11.1.4. A quel rythme dépister ?

Recommandation n° 108
Nous recommandons un intervalle de 2 ans pour le dépistage par RSOSi Grade A

Plusieurs essais Controlés randomisés ont conclu a une réduction significative de
la mortalité par CCR suite a un dépistage par test de RSOSi tous les 1a 2 ans (443,
444).

Un dépistage annuel serait deux fois plus colteux.

XIIl.2. DEPISTAGE DU CANCER COLO-RECTAL CHEZ LES PERSONNES A RISQUE
ELEVE

Xl111.2.1. Un antécédant personnel de cancer colorectal

Recommandation n° 109
En cas d’antécédent personnel de CCR, le dépistage se fait par coloscopie (Grade A)

Si coloscopie préopératoire incompléte ou en cas de tumeur infranchissable : coloscopie
entre 3 et 6 mois (Grade A)

Si la coloscopie préopératoire compléte : coloscopie de contrdle a 1an, puis tous les 3 a 5
ans en fonction de la présence ou non d’adénomes (Grade B)

Le taux de récidive locale cumulé sur 5 ans aprés un CCR était de 12.8% tous stades
confondus, selon le registre de Cbéte-d’Or (France). Ce taux était de 4.9% pour le
stade |, 11% pour le stade Il et 23,5 pour le stade Ill (445).

La prévalence de lésions synchrones varie entre 0.7% et 7% (446).

Du fait durisque de ces lésions synchrones ou métachrones le moment de la premiére
coloscopie apres la chirurgie a été raccourci et la surveillance plus rapprochée (447-
450).

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
» CANCER COLORECTAL

Xl111.2.2. Un antécédent d’adénome colorectal

Recommandation n° 110

Chez les sujets avec un antécédent de PHR : Une coloscopie de contrdle a 3 ans apres
I’ablation est recommandée puis tous les cing ans si elle est normale. (Grade A)

Chez les sujets avec un antécédent de PBR : il est recommandé de réaliser une coloscopie
tous les cinq ans. (Grade B)

La séguence adénome - cancer évolue sur une période de 10 a 15 ans (451), jusqu’a
récemment on croyait que seul les adénomes avait un potentiel malin mais il s’est
avéré que 15 a 30% des CCR surviennent sur des polypes festonnés (452).

En fonction des caractéristiques des polypes, on distingue deux niveaux de risque
d’évolution vers le cancer (453-455) :

o Polype bas risque (PBR) : nombre < 3 et taille <1cm et polype adénomateux
(PA) de dysplasie bas grade ou polype festonné sans dysplasie.

o Polype a haut risque (PHR) : nombre > 3 ou taille >1cm ou PA avec dysplasie
haut grade ou polype festonné avec dysplasie.

o Dans le cas particulier des polypes hyperplasique (PH), ils sont a surveiller
comme des PBR si leur taille est inférieure a 1 cm et localisés au-dela du
sigmoide, par contre si leur taille est supérieure a 1 cm ou en présence de
dysplasie ils sont considérés comme des PHR (456).

Il'y a seulement deux essais randomisés qui ont comparé les intervalles de réalisation
d’une coloscopie aprés polypectomie a 1an et 3 ans versus une coloscopie a 3 ans
(457-458).

Les résultats n'ont pas montré de différence significative. Un intervalle a 3 ans a été
recommandé (457).

Xl111.2.3. Maladie inflammatoire chronique de VIintestin MICI (rectocolite
hémorragique ou maladie de Crohn)

Recommandation n° 111
- Chez les patients atteints de MICI, le dépistage doit commencer aprés 6 a 8 ans
d’évolution
- RCH limitée au rectum ou une MC colique étendue sur moins de 30%, le risque est
celui de la population générale

- Coloscopie a 5 ans est recommandée si: RCH s’étendant en dessous de l’'angle
gauche, MC colique étendue de 30 a 50 %, lésions inflammatoires endoscopiques ou
histologiques légeéres.

- Coloscopie a 3 ans est recommandée si : présence de pseudo-polypes, lésions
inflammatoires endoscopiques ou histologiques modérées a séveres.

- Coloscopie a 1 anest recommandée en cas de : cholangites clérosante primitive,
antécédents de dysplasie, antécédents familiaux de CCR au premier degré de moins
de 50 ans, sténose colique (Accord professionnel)

Le risque de CCR au cours d’une MICI est lié a la survenue d’'une dysplasie de la
muqueuse colique (459).
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Une méta-analyse de 116 études a montré que le risque cumulé de CCR aprés 30 ans
d’évolution était de 18% (460).

Les facteurs de risque les plus importants sont la survenue d’'une cholangite
sclérosante primitive avec une augmentation du risque absolu jusqu’a 31% (461-
462) et lactivité histologique de la maladie (463-464). Les pseudopolypes
inflammatoires et les antécédents familiaux de CCR augmentent également le
risque de survenue de cancer (465-467).

Le dépistage s’initie apres 6 a 8 ans d’évolution (468-469), il consiste idéalement
en une chromoendoscopie avec biopsies ciblées, ou a défaut une coloscopie avec
multiples biopsies aléatoires (2 a 4 tous les 10 cm du cblon). Un essai contrélé
randomisé n’a pas montré de différence entre les deux méthodes (470).

L’intervalle de surveillance est fonction de I'étendue des lésions, de l'activité et
degré d’inflammation, la présence de sténose ou de dysplasie, I'association a une
cholangite sclérosante primitive et les antécédentsfamiliaux de cancer colorectal
(471-475).

Xl111.2.4. Un antécédent familial au premier degré de cancer colorectal ou d’adénome
de plus de 1 cm avant I’ladge de 60 ans ou quelque soit ’dge si atteinte de
deux parents au premier degré

Recommandation n° 112

Dans le cas d’un antécédent familial au premier degré de CCR ou d’adénome de plus de 1

cm avant I’age de 60 ans ou quelque soit I’Age si atteinte de deux parents, une coloscopie
de dépistage a partir de 40 - 50 ans ou 10 ans avant I’dge de survenue du cas index
familial, avec une surveillance tous les cing ans. (Accord professionnel)

Une revue systématique de la littérature a estimé la prévalence du CCR chez un
individu avec un ou plusieurs antécédents familiaux au premier degré de CCR, entre
3 et 10% (476).

Dans cette situation le risque de CCR est deux fois plus important et ce risque
augmente encore avec la baisse de I’dge du cas index familial comme cela a été bien
démontré dans une revue systématigque ayant inclus quatre revues systématique et
une méta-analyse (477-481).

Ce risque relatif augmente de 2.24 dans la situation d’un seul cas familial au premier
degré a 3.97 s’il existe deux cas familiaux au premier degré ou plus (479).

Pour un individu avec un cas familial au premier degré, il est suggéré de démarrer le
dépistage par coloscopie a I'dge de 40 - 50 ans ou 10 ans avant I'dge de survenue
du cas familial (482). Pour un individu avec un cas familial au premier degré, il est
suggéré de réaliser une coloscopie de dépistage tous les cing a dix ans (482).

XI11.3. DEPISTAGE DU CANCER COLO-RECTAL CHEZ LES PERSONNES A RISQUE
ELEVE

Les personnes a risque trés élevé de cancer colorectal sont celles avec des formes
familiales liées a une prédisposition génétique. Les formes héréditaires représentent
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5 a10% des CCR (483).

Il est recommandé que le dépistage de ces formes reléve d’'une prise en charge
spécialisée : consultation d’oncogénétique et dépistage endoscopique par chromo-
endoscopie a I'lndigo carmin.

Xl111.3.1. Polypose adénomateuse familiale

Recommandation n° 113

Il est primordial de différentier les PAF liées a la mutation APC et celles liées a la mutation
MYH, car elles correspondent a deux situations différentes :

Mutation APC : la surveillance débute a partir de 10-12 ans, avec une coloscopie annuelle

et ce, jusqu’a la chirurgie vers I’age de 20 ans.

Mutation MYH et PAF atténuée: la surveillance débute a partir de 20- 30 ans, avec une
Chromoendoscopie. La prise en charge ultérieure dépendra du nombre d’adénomes, de
leur nature. (Grade A)

La polypose adénomateuse familiale (PAF) est une affection héréditaire rare causée
par une mutation génétique. Deux génes sont connus pour étre impliqués dans la
PAF : le gene APC et le géne MYH (484).

Elle est caractérisée par le développement de centaines ou de milliers de polypes
dans sa forme classique et d’une dizaine a moins d’une centaine de polypes dans sa
forme atténuée. Les formes liées a la mutation MYH se présentent comme une PAF
atténuée (483-484).

En 'absence de traitement le risque de développer un cancer avant I'dge de 40 ans
est presque de 100 % pour les PAF classique.

L’'incidence du CCR dans les PAF nouvellement diagnostiquée est de 25% (485).

Dans la PAF il est actuellement admis que le dépistage par endoscopie doit démarrer
vers I’dge de 10 - 12 ans avec un intervalle de 1a 2 ans (486-490).

Dans la PAF atténuées la survenue d’adénomes et de cancer est retardée de 10 a
20 ans (491) le dépistage par endoscopie peut étre raisonnablement retardé vers la
vingtaine puis tous les 1a 2 ans (483).

Les polyposes liées a la mutation MYH sont prises en charge comme la PAF atténuée
(483).

Xl111.3.2. Syndrome de Lynch

Recommandation n° 114

Au cours du syndrome de Lynch, le dépistage est recommandé par chromoendoscopie
chez les personnes apparentées au premier degré au cas index familial ou porteuse du

syndrome, tous les 1 a 2 ans, il est démarré a I’age entre 20 et 25 ans ou 2 a 5 ans avant
I’age de diagnostic du plus jeune cas de cancer colorectal dans la famille.

Chez les personnes avec mutation avérée il est recommandé d’observer une
chromoendoscopie annuelle. (Grade A)

Le syndrome de Lynch est la forme la plus fréquente de cancer colorectal héréditaire,
il est de transmission autosomique dominante et causé par une mutation des
génes MMR (mismatch repair) dont la présence définit le syndrome. C’est la forme
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héréditaire la plus fréquente des CCR, le syndrome de Lynch représente 3% des
nouveaux cas de CCR (492-493).

Son diagnostic clinique repose sur la réunion de trois criteres, définis en 1991 a
Amsterdam, et revus en 1999 :

o Au moins 3 sujets atteints de cancers appartenant au spectre étroit du
syndrome (cancers colorectaux, cancers de I'endométre, de l'intestin gréle,
des voies urinaires) et histologiguement prouvés,

o Unis 2 a 2 par un lien de parenté au premier degré sur 2 générations
o Un des cancers au moins s’étant révélé avant I'dge de 50 ans.

Le risque de cancer colorectal chez les hommes ou les femmes ayant un syndrome
de Lynch serait de 80 % (494).

Le risque de cancer rectal métachrone 10 ans apres une colectomie serait de 16 %
et de 41% apres 20 ans (495-496).

102

La séquence adénome - cancer dans le syndrome de Lynch est beaucoup plus
rapide. Elle est estimée a 35 mois conte 10 a 15 ans dans les formes non héréditaires
497).

Le dépistage par coloscopie doit démarrer a 'dge de 20 a 25 ans, et puis au moins
tous les deux ans. Dans le cas d’'une mutation confirmée la surveillance devient
annuelle (498).
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XIV. PREVENTION

o Le cancer colorectal est le cancer le plus fréguent des cancers digestifs et
constitue la deuxiéme cause de mortalité par cancer dans le monde en 2018
(499). Il est également fréquent au Maroc puisqu’il représente le cancer
digestif le plus fréquent et le 3éme cancer le plus fréquent aprés celui du sein
chez la femme et du poumon chez 'lhomme. De méme d’aprés les données
du registre des cancers du grand Casablanca de 2008 a 2012 on a constaté
que I'incidence de ce cancer a doublée, elle est passée de 5,5 /100 000 Hab
en 2004 a 9,9 /100 000 Hab en 2012 (500). C’est pourquoi il faut mettre en
mesure toutes les mesures de prévention pour lutter contre ce cancer.

o |l existe deux types de préventions qui sont actuellement recommandées :

- Unepréventionprimairequiconsistealuttercontrelesfacteursderisqueasavoir:
lutter contre la sédentarité, 'obésité par une activité physique réguliere et
le maintien de I'indice de masse corporelle dans les limites de la normale.
Un régime alimentaire riche en fibres alimentaires en fruits et Iégumes tout
en limitant la consommation de viandes rouges et de charcuterie (qui ont
un effet stimulant sur la production des sels biliaires secondaires dont 'effet
stimulant de I’épithélium colique favoriserait le développement d’adénomes
et de cancers). Le sevrage en alcool et tabac sont également des mesures
préventives.

- Une prévention secondaire qui consiste a faire le dépistage dans les
populations a risque avec le test de RSOSi suivi d’'une coloscopie s’il est
positif et 'exérese des polypes coliques qui permet de prévenir la survenue
du cancer

o Chimioprévention

o La chimioprévention primaire médicamenteuse par 'aspirine a faible dose a
prouvée son éfficacité, elle a montré une réduction de 13 a 39% du risque
relatif de carcinogenése colique (499).L’aspirine semble augmenter 'apoptose
cellulaire et diminuer la croissance cellulaire par inhibition des prostaglandines,
mais elle comporte des risques de complications ulcéreuses digestives et
d’hémorragies digestives et cérébrales.

o La supplémentation hormonale a montré une réduction du risque de
carcinogenese colique de 44% (500), en effet les oestrogénes diminuent
la production de sels biliaires secondaires, mais cette supplémentation
hormonale augmente le risque du cancer du sein et la toxicité cardiovasculaire.

o A cause de leurs effets secondaires graves, |'utilisation de ces molécules n’est
actuellement recommandée par aucune société de gastroentérologie.
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XV. RECOMMANDATIONS
AUX PATIENTS

1. Chez les patients a risque

Les patients présentant des maladies héréditaires favorisant le cancer colorectal
(syndrome de lynch, PAF par exemple) doivent étre informés des risques de
survenue de cancer et la nécessité d’adhérer au programme de dépistage adapté a
leur pathologie .

2. chez la population générale
Le patient doit étre informé de l'intérét :
- D’une bonne hygiéne alimentaire

(Moins de lipides et de viandes, plus de fibres et de légumes et fruits frais) dans la
prévention du caner colorectal .Le sevrage en alcool et tabac sont également des
mesures préventives. -D’ éviter I'obésité et la sédentarité

- De consulter systématiguement et sans délai un médecin en cas de douleurs
abdominales,d’hémorragie digestive, de troubles de transit ou d’amaigrissement
non expligué

- D’adhérer au dépistage et comprendre l'intérét individuel et collectif a faire un
diagnostic précoce des lésions pré néoplasiques
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Annexe 1: Liste non exhaustive des médicaments

DCI

5 Fluoro-Uracile

Acide Folinique
(Folinate de Calcium)

Capécitabine

Oxaliplatine

Irinotécan

Bevacizumab

Cetuximab

Panitumumalb

Aflibercept
PROTOCOLE

Capécitabine

Présentation et dosage

Solution injectable préte a 'emploi a une
concentration de 50 mg/mL.

Solution injectable/pour perfusion a une concentration de

10mg/mL.
Flacon(s) de 5, 10, 20, 35 mL.

Comprimé a 150 mg. Comprimé a 500 mg.

Solution pour perfusion a une concentration de 5 mg/mL ;
Flacons de 50,100, et 2000 mg.

Lyophilisat pour perfusion, concentration de

2.5a5 mg/mL.

Solution pour perfusion a une concentration de 20 mg/mL ;
Flacons de 40,100, et 300
mg.

Solution injectable ; Flacon de 100 mg/4 ml
et 400 mg/16 ml.

Solution préte a I'emploi. Flacons de 100
mg/ 20 ml et 500 mg / 100 ml.

Solution préte a 'emploi. Flacons de 100
mg/5 ml et 400 mg/20 ml.

Solution injectable ; Flcons de 100 mg/4 ml et 200 mg/ 8 ml.

POSOLOGIES ET MODALITES
D’ADMINISTRATION

Capécitabine 1250 mg/m2 2x/jour pendant
14jours (tous les 21 jours)

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

LV5FU2 simplifié

FOLFOX simplifié

XELOX

FOLFIRI

FOLFIRINOX

CETUXIMAB

PANITUMUMAB

Bevacizumab

Aflibercept

Acide folinigue 400 mg/m2 en 2 h puis 5 FU
400 mg/m2 en 10 min puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion
continue de 46 h (tous les 14 jours)

Acide folinigue 400 mg/m2 en 2 h puis 5 FU

400 mg/m2 en 10 min puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion
continue de 46 h + Oxaliplatine

85mg/m2 (tous les 14 jours)

Capécitabine 1g/m2 2x/jour pendant 14jours
+ Oxaliplatine 130mg/m2 (tous les 21 jours)

Acide folinigue 400 mg/m2 en 2 h puis 5 FU
400 mg/m2 en 10 min puis 5 FU 2400 mg/m2 en perfusion
continue de 46 h + Irinotecan 180mg/m2

irinotécan 165 mg/m2 puis oxaliplatine 85

mg/m2en 2 h, acide folinique 400 mg/m2 (ou I|-folinique 200
mg/m2) puis 5 FU 3200 mg/m2 en perfusion continue de 46 h
(tous les 14 jours) + G-CSF (filgrastim 1 injss-cutanée par jour
de J5 a J10) (tous les 14 jours

500mg /m2 (tous les 14 jours)
6 mg/kg (tous les 14 jours)

5mg/kg (tous les 14 jours)
7.5mg/kg (tous les 21 jours)

4mg/kg(tous les 14 jours)
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Diagnostic clinique

Arbres décisionnels Troubles du trnasit

— Symptomes liés a la tumeur —— ) L .
| Hémorragie digestive
Occlusion
= Symptomes liés a une complication e Péritonité

| ‘ Abcés péri-colique, Abcés hépatique

Dépistage

|
Population

|| 1
Population a Population

risque moyen B e e _— Signes généraux = Anémie, altération de |'état général

Diagnostic
|

|__chaque 2 ans L ElisdLeglere élevé |
>50ans et< 75 ans antécédents popypose
s Ictére, ascite
1 ersonnels ou familiau kesadénamateusead . . , . . ..
asymptomatique B i RT RV i — Diffusion métastatique E— Ganglion de troizier
écé cancer colorectal familiale Troubles respiratoires
CCR

syndrome de lynch

———Critéres——

d'amsterdam*

== Recherche de sang
dans les selles par test
immunologique

Colonoscopie B DiagnOStiC pOSitif

Endoscopie
1 1
Rectoscopie rigide Colonoscopie
* Crite dA d | 1 1 1 1
Distance la
riteres msterdam tumeur / marge Situer la tumeur / Recherche de Exerese des 10 a 15 biopsies
| B au cadre colique lésion synchrones | polypes | Biopsie
. ) . iopsie |
e 2 parents au premier degré atteints de cancer du spectre dont un < 50 ans B i
e ATCD personnel de cancer du spectre du syndrome de lynch (endométre, intestin gréle, ! !
i inai Ari Explore I'ensemble du cadre colique . - Phénotype MMR
voies urinaires superleures) five 12 1 it vcem Tl Tumeur sténosante P ——

e Moins de 40 ans ' |

e Phénotype MSI retrouvé dans le cadre de la recherche de syndrome de lynch I—
. . Coloscanner
o Patient de moins de 70 ans ayant un cancer du colon Refaire la colonoscopie 3 6 mois aprés |a
o Patient quelque soit son age ayant un ATCD familial au 1*" degré de cancer du | chirurgie

spectre du syndrome de lynch

sl 0000000000000 0000000000000 |1
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Bilan pré-thérapeutique
Cancer du rectum

q q Rectoscopie +
o

Bilan d'extension

-

option
. . IRM Pelvienne TDM Thoraco- Scintigraphie .
radio thoracique + e wa—, abdominale e Colonoscopie
echographie abdominopelvienne

IRM hépatique Echodoppler
TEP/TOM abdominal
Doute lésion M+ Chirurgie hépatique

Cancer du colon

Colonoscopie +

Diagnostic

Biopsie

Bilan d'extension Radiologique

Option : radio thoracique + WCLTUEEEE
abdomino

echo abdominopelvienne pelvienne

Scintigraphie
Osseuse

IRM hépatique Echodoppler
abdominal

TEP/TDM .
. Chirurgie
Doute lésion M+ hépatique

’Biopsiehépatique ‘

Endoscopique

Colonoscopie

Coloscanner :
Tumeur
sténosante

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

d’extension loco-régional du cancer
= Lorsqu’il existe un autre antécédent de cancer

Grade B).

= En cas de tumeur cancéreuse connue, la biopsie d’une tumeur hépatique peut étre indiquée (niveau
de preuve : Grade A) : Lorsque le diagnostic de métastase hépatique est peu cohérent avec le stade

= En cas d’apparition d’une tumeur hépatique, aprés un traitement présumé curatif du cancer.
= En cas de doute sur la nature métastatique d’une 1ésion hépatique en imagerie.(Niveau de preuve :

Référence

annuelle pendant 3 ans

TDM thoraco-abdomino-pelvienne tous
les 3 a 6 mois pendant 2 ans puis

Options

Cancer du rectum

IRM pelvienne

Echographie endorectale

Bilan de métastases

Echographie abdominopelvienne
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Stratégie thérapeutique

Cancer du rectum localisé

En cas de Tl <3 cm NO

Consultation pré-anesthésique

Référence

Résection transanale chirurgicale ou endoscopique

/\

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

¢T2-3 a située a moins de 4 cm de la marge anale

Evaluation
Toucher rectal

Rectoscopie

—
Référence Options

Consultation pré-anesthésique

Facteurs de bon pronostic

Surveillance

Facteurs de mauvais pronostic

e Exérese du mésorectum
e Amputation abdominopérinéale

Grade A

Options

o e Surveillance ou résection transanale si réponse
Radiothérapie ou radiochimiothérapie P

. . L, compléte pour des sujets a haut risque chirurgical
Amputation abdomino-périnéale

et refus de 'amputation abdominopérinéale.

Une surveillance stricte est nécessaire pour détecter
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CTI-CT2 ; CT3a/b du moyen et haut rectum, NO (ou CNI du
hautrectum), fascia mésorectal non envahi, sans invasion
veineuse(EMVI) sur IRM

Consultation pré-anesthésique

Référence

Exérése totale du mésorectum
Grade A
Chirurgie ouverte = laparoscopie
Siége de la tumeur / marge anale

e Tiers supérieur
Exérése du mésorectum jusqu’a 5 cm sous la marge anale + anastomose colorectale
manuelle ou mécanique

e Tiers moyen
Exérése compléte du mésorectum + anastomose colo-anale protégée +/- réservoir colique
en J Grade A. A défaut anastomose latéro-terminale

e Tiers inférieur
Exérése complete du mésorectum + anastomose colo-anale protégée + réservoir colique si
marge inférieure > 1 cm et radiaire > 1 mm d’emblée ou avec dissection
intersphinctérienne Grade B.

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

Etude de la piéce opératoire

i

e pT1/T2,

e pT3,

e CRM>2mm,

e pT4aau-dessus de la
réflexion du péritoine,

e pN1,

e Mésorectum complet.

Surveillance

*Chimiothérapie associée a la radiothérapie

>

Résection positive <= 1 mm, perforation au
niveau de la tumeur, exérese incompléte du
mésorectum, dépobts tumoraux dans le
mésorectum nlc,

pN2avec rupture capsulaire a proximité du
fascia recti,

pN2 avec mésorectum incomplet, pn2 avec
tumeur située a 4 cm ou moins de la marge
anale),

Invasion veineuse EMVI ou engainement
périnerveux a proximité du fascia recti

Option

: pN2 du moyen ou haut rectum avec

mésorectum complet, marge de résection entre 1 et
2 mm, tumeur circonférentielle sténosante Grade A

*Radiochimiothérapieadjuvante

Grade A

5 Fluoro-uracile - Le 5fluorouracile en perfusion continue (FUFOL : acide folinique 20 Mg/m2 en
bolus de J1 a J5 suivi de 5 Fluoro-uracile 350 mg/m2 en perfusion de 20 minutes de J1 a J5, une
heure avant la radiothérapie, reprise de J29 a J33 (2 cycles)

- La capécitabine orale (Capécitabine 800 mg/m? matin et soir par voie orale 5
jours/7 (option 7 jours/7) pendant 5 semaines les mémes jours que la radiothérapie
(pas le samedi et le dimanche) avec adaptation de la dose en fonction de la clairance
de la créatinine en cas d'insuffisance rénale) (Grade A)
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Formes localement avancées<= 12 cm de la marge

Référence

’ > CT3b, EMVI+ ‘ ’ CT4, CRM<=1 ‘

Radiothérapie courte 5 x 5 Gy *Radiochimiothérapie classique

*Radiochimiothérapie classique Radiothérapie si Cl 2 la chimio

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

Cancer du rectum en rechute locale

Traitement initial par radiothérapie

4/\5

Non oui
*Radiochimiothérapie classique Options
Radiothérapie si Cl a la chimio e Ré-irradiation 30 4 40 Gy

e Chimiothérapie néoadjuvante

\/ Délai entre la radiothérapie

courte et la chirurgie 1 a 2
semaines

Evaluation
Pour la radiochimiothérapie il est

Toucher rectal

Rectoscopie

|

Consultation pré-anesthésique

Référence
Chirurgie Grade A
Chirurgie ouverte = laparoscopie

Option

/

\4

Option

Chimiothérapie adjuvante a discuter en
fonction des données histologiques, les

154 ® 0 0606000 ® 60 L

e Curiethérapie interstitielle

}

Chirurgie

Cancer du rectum métastatique non compliqué

Radiothérapie 5 x 5 Gy suivie de chimiothérapie

Evaluation de la résécabilité de la tumeur et des
métastases en RCP
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Stratégie thérapeutique pour le cancer du c6lon localisé

Tumeur opérable d’emblée non compliquée

Consultation pré-anesthésique : CPA

Préparation colique optionnelle Grade A

Hémoglobine >= 10 g/dI Grade A

Référence

Chirurgie ouverte

Programme réhabilitation améliorée

Laparoscopie si tumeur non volumineuse Grade A

Stade IpT1-T2 NO

Stade I : T3 T4 NO NO

Surveillance

Surveillance

Stade IlI

Chimiothérapie
adjuvante

Chimiothérapie adjuvante : 8 XH

LOX + 12 FOLFOX (6 mois)

Grade A

* Capécitabine 1g/m2 2x/jour @ ndant 14jours + Oxaliplatine 130mg/m2 (tous les 21 jours)
* Le FOLFOX4 simplifié: Acide folinique 400 mg/m2 en 2 h puis 5 FU 400 mg/m2 en 10 min puis
5 FU 2400 mg/m2 en perfusion continue de 46 h + Oxaliplatine 85mg/m2 (tous les 14 jours)

Options :
Stade Ill bas risque T1-3N1 =4 X

Sujet 4gé +/- comorbidités :

LOX pendant 3 mois

e Capécitabine 1250 mg/m2 2x/jour pendant 14jours

Tumeur colique obstructive

/\

Pas de Cl a la chirurgie et
tumeur résecable

Chirurgie en un ou plusieurs
temps avec anastomose colo-
colique

Cl a la chirurgie
ASA > Ill et/ou sujet 4gé > 70 ans

Tumeur localement avancée non
résecable

Mise en place de prothese : accord
des professionnels
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Adénocarcinome du colon dans le cadre du syndrome de Lynch Stratégie thérapeutique en cas de maladie métastatique d’un

cancer du colon

Référence

Colectomie totale chez Sujet jeune avec risque de Iésion

métachrone Grade A Métastases hépatiques synchrones

Option Iy
Référence

Discussion en RCP (chirurgie en radiologue au

moins) avec bilan optimal
e TDMTAP

Récidive loco-régionale d’un cancer du colon * IRM hépatique
e Petscanner
e Statut RAS, BRAF et MSI
Récidive LR isolée Récidive LR associée a la
maladie métastatique - ~— —>
L Patients asymptomatiques et Patients asymptomatiques et
métastases résecables métastases non résecables
d’emblées , .
Accessible a une l l d’emblées
chirurgie

Se référer 3 arbre **Chimiothérapie péri-opératoire l

décisionnel de la maladie FOLFOX 3 mois avant et 3 mois Chimiothérapie premiere
— métastatique
Oui

l
Non l Evaluation

1 1 Volumétrie hépatique CPA /\

. . Métastases résecables Métastases non résecables
Chirurgie de la tumeur
Chirurgie RO Chlmlothéraple Tumeur non résecable primitive et des TedtaStases l l
. . E—— en un temps (maladie
néoadjuvante traitement palliatif L, P | . et i s . S
limitée) ou plusieurs temps Volumétrie hépatique Poursuite de la chimiothérapie
CPA
*Stratégie inverse
Chirurgie des métastases
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*Respect d’un intervalle de 4 a 5 semaines entre la derniére cure de
chimio et la chirurgie hépatique. Ce délai sera de 5 a 6 semaines en

cas d’utilisation de bevacizumab

** la chimiothérapie adjuvante sera débutée dans les 4 a 6 semaines

suivant la chirurgie hépatique

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

Métastases hépatiques synchrones

Suite

Patients symptomatiques et
métastases résecables d’'emblées

Consultation pré-anesthésique

Perforation

4/\

Chirurgie de la tumeur
primitive si possible

Colostomie

Occlusion

4/\

Chirurgie de la
tumeurprimitive si

Pose de stent

Radiologique

Accord professionnel

Cl en cas de chimio par

anti-angiogéniques

Chimiothérapie

Evaluation de la réponse tumorale
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Chimiothérapie des métastases hépatiques

- | |

Résecables d’emblée

FOLFOX 3 mois avant et
3 mois apres la
chirurgie

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

Potentiellement résecables
Bevacizumab + FOLFIRINOX

Biothérapies + doublet de chimiothérapie

Jamais résecables

162

Cancer colique superficiel

Référence

Premieére ligne quelque-soit RAS
XELOX + bevacizumab ou FOLFOX + bevacizumab

FOLFIRI+ Bevacizumab

FOLFIRINOX + bevacizumab : colon droit, BRAF muté, patient peut le tolérer

Mucosectomie EMR : pTis, T1 taille < 20 mm

Exérese sous muqueuse ESD : Iésion sessile

Exérese endoscopique

}

2eme ligne
FOLFIRI+ Bevacizumab si FOLFOX en premiére ligne

FOLFOX + bevacizumab si FOLFIRI en premiere ligne

En 3eme ligne si RAS sauvage et
anti-EGFR non utilisé au préalable

Cetuximab + irinotécan

Analyse de la piece de résection

Facteurs de bon pronostic

Adénocarcinome bien ou moyennement différenciée
Absence d’emboles vasculaires ou lymphatiques
Marge > 1 mm en tissu sain

Absence de budding

Pour les Iésions pédiculées : I1ésion limitée au tiers supérieur du pied Haggitt 1, 2

Pour les lésions sessiles : envahissement sous muqueux < 1000 um

Grade A

En dehors des critéres suscités une chirurgie colique est discutée en RCP
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Cas particulier du rectum

Référence

Echo-endoscopie
uTlm ou uT1lsm1 : EMR, ESD, résection transanale

Accord des professionnels

Chirurgie des métastases hépatiques

Bilan pré-thérapeutique

Référence

Chirurgie des métastases hépatiques résecables

Référence

Exploration de la cavité abdominale par chirurgie ouverte avec
échographie peropératoire ou par laparoscopie garde C

Exérese sera faite uniquement si RO ou R1 au maximum est
possible en 1 ou 2 temps grade C

Réduction des pertes sanguines accord professionnels

Cas particuliers

TDM TAP

Si contre-indication au PDC IRM abdomino-pelvienne et scanner
thoracique

Colonoscopie compléete datant de moins de 3 ans

NFS plaquettes, TP, TCK, albumine, bilirubine totale et conjuguée,
créatinine, phosphatases alcalines,

Options

Ces examens seront demandés suite a la RCP si besoin
IRM hépatique

PETSCANNER

Volume de foie restant insuffisant

e Embolisation ou ligature de la veine porte droite avant
I’hépatectomie droite si le volume du foie gauche est < 25% (entre
25 et 40% a discuter au cas par cas)

e Hépatectomie droite sera réalisée 30 a 45 jours apres la ligature
apres vérification de I'hypertrophie de foie gauche (entre 25 et 40%)

e Silésions synchrones du foie gauche prévoir une chirurgie en 2
temps ou destruction par radiofréquence de ces lésions avant la
ligature de la veine porte droite pour prévenir une progression de
ces lésions

Métastases de petit volume qui risquent de disparaitre sous

chimiothérapie

e Chirurgie premiére ou Radiofréquence avant la chimiothérapie
e Repérage radiologique par mise en place de coil avant le début de
la chimiothérapie
Disparition compléte des métastases hépatiques sou chimiothérapie

e larésection du site initial

e Chimiothérapie intra-artérielle adjuvante si la chirurgie n’est pas
possible a décider en RCP

e Progression sous chimiothérapie : la chirurgie sera discutée au cas
par cas en RCP accord professionnels
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Prise en charge des autres métastases

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

o Métastases pulmonaires résecables
Débuter par la chirurgie hépatique puis la résection pulmonaire 2 a 3

mois plus tard Grade C

La chirurgie doit étre compléte wedge résection ou lobectomie

Si les lésions ne sont pas résecables : destruction par radiofréquence,
stéréotaxie ou micro-ondes grade B

e Adénopathie pédiculaire ou ceeliague
Résécabilité class | : chirurgie avec curage grade C

Résécabilité class Il : chirurgie non recommandée garde C

e Les métastases péritonéales
Exérése de I’'ensemble des lésions avec chimiothérapie intrapéritonéale

hyperthermique CHIP a discuter en RCP grade B

La cytoréduction sans chimiothérapie intra péritonéale est une option a
discuter dans des centres experts accord professionnels

Chimiothérapie intra-artérielle hépatique

Indications dans 3 situations

augmenter la survie

e En néoadjuvant pour avoir une réponse majeure pour permettre une
chirurgie dans un second temps

e Enadjuvant d’une résection hépatique pour réduire le taux de récidives

e Ensituation palliative pour traiter une maladie chimio résistante pour

Destruction focale :Radiofréquence

/\

Métastases hépatiques résecables

e Clalachirurgie

e Siége nécessitant une
hépatectomie majeure

e Lésion qui risque de disparaitre
sous chimiothérapie

Métastases hépatiques non résecables

e En association avec la chirurgie
pour avoir une exérése RO/R1

e Nombre < 10 accessibles a une
destruction focalisée

167



168

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

Bilan de surveillance

Référence

e Examen clinique + Toucher rectal (tumeur du rectum)
e TDM abdomino-pelvienne tous les 3 a 6 mois pendant 2 ans puis

annuelle pendant 3 ans
e ACE tous les 3 mois
e Scanner thoracique annuel

e Colonoscopie siincompléte avant la chirurgie a faire dans 6 mois en
postopératoire puis a 3 ans et 5 ans si elle est normale, La fréquence
sera adaptée Si découverte d’adénomes (accord professionnels)

Options

Cancer du rectum
IRM pelvienne

Echographie endorectale

Bilan de métastases

Echographie abdominopelvienne

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

Dépistage

Dépistage |

)
Population a
risque moyen

>50anset<75ans
asymptomatique

Antécédent de polype ou
| CCR

Recherche de sang
dans les selles par test
immunologique

Colonoscopie

T 1
Population
arisque trés
antécédents popypose
adénomateuse

i personnels ou
== familiaux d’adénome
syndrome de lynch

ou de cancer

maladie de
| 1 crohn Critéres

Rectocolite

un ou plusieurs
apparentés
premier degré

_—

Population a risque élevé

Antécédent personnel de CCR

Colonoscopie

e Siincompléte avant la chirurgie a
faire dans 6 mois en
postopératoire Grade A

e Sicomplete a refaire a 1 an puis a 3
ans et 5 ans si elle est normale, La
fréquence sera adaptée Si
découverte d’adénomes (Grade B)

Antécédent d’adénome

Colonoscopie

e Sipolype a haut risque contréle a 3
ans puis tous les 5 ans si est
normale Grade A

e Sipolype bas risque faire un
contrdle tous les 5 ans
(Grade B)
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Maladie inflammatoire chronique de I'intestin

Dépistage a débuter apreés 6 a 8 ans d’évolution

—

RCH limitée au

30% du colon

Crohn étendu sur moins de

rectum,

Rythme de la population a
risque moyen

L

PROTOCOLE THERAPEUTIQUE
P CANCER COLORECTAL

RCH en dessous de I'angle
colique gauche

MC sur 30 a 50% du colon

Lésions inflammatoires
endoscopiques histologiques

Présence de pseudopolypes

Lésions inflammatoires
endoscopiques histologiques

Population a risque tres élevé

Polypose adénomateuse familiale

/\

\ 4

légeres

Colonoscopie / 5 ans

Antécédent de dysplasie

Cholangite sclérosante primitive

Antécédents familiaux de CCR au premier degré < 50 ans

|

Colonoscopie /1 ans

Mutation du géne APC

Colonoscopie a partir de 10 — 12 ans avec
rythme annuel jusqu’a la chirurgie vers

Colonoscopie / 3 ans

degré

Un antécédent familial au premier degré de cancer colorectal ou d’adénome de plus de
1 cm avant I’dge de 60 ans ou quelquesoit I’age si atteinte de deux parents au premier

|

Colonoscopie a partir de 40 — 50 ans

Ou 10 ans avant I'age de survenue du

Mutation du géneMUTHY ou PAF atténuée

Colonoscopie a partir de 20 — 30 ans avec chromo
endoscopie. Le rythme sera adapté ultérieurement
selon le nombre d’adénomes et leur nature

Syndrome de Lynch

Chromo endoscopie a débuter entre
20et25ansou2a5ansavantle
diagnostic de cas index a répéter tous
lesla2ans

Personnes apparentées au 1*" degré
au cas index familial ou porteuse du
syndrome de Lynch

Chromo endoscopieannuelle si
mutation avérée
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