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INTRODUCTION



LINTRODUCTION

Le cancer colorectal est le troisieme cancer le plus fréquemment diagnostiqué et la quatrieéme

cause de déceés par cancer dans le monde [1].

L’idée de ce travail a germée dans notre esprit apres la constatation au service des urgences
médico-chirurgicale du centre hospitalo-universitaire de SETIF de nombreux cas d’occlusion
intestinale aigiie sur cancer du célon qui révélés cette pathologie a un stade évolué. Puis lors
de I’ intégration au service de chirurgie oncologique du centre de lutte contre le cancer de
SETIF notre souhait a été de trouver le moyen de traiter les cancers coliques a des stades
utiles, mais forcer de constater la fréquence du cancer du cdlon, souvent diagnostiqué a un
stade avancé, ainsi que par le risque de 20 a 30% de récidive locale ou a distance observé chez
les patients opérés a visée curative d’un cancer colique localement avancé non métastatique et
traités par chimiothérapie adjuvante [2 ], I’idée de trouver une alternative thérapeutique autre

qui améliorerai la prise en charge chirurgicale nous a pousser a commencer ce travail.

Apres les procédures nécessaires de validation par le conseil scientifique de la faculté de
médecine de SETIF nous avons commencé I’étude avec la collaboration du service
d’anesthésie- réanimation, le service d’imagerie médicale, le service d’anatomie
pathologique, le laboratoire central et surtout les différents services d’oncologie médicale qui

ont adhéré au projet.

L’objectif de cette recherche était 1’évaluation d’une nouvelle stratégie thérapeutique de
chimiothérapie péri opératoire dans la prise en charge des cancers coliques localement

avancés non métastatiques.

Le cancer colique localement avancé non métastatique est défini par I’extension pariétale a la
sous séreuse, a la séreuse ou a un organe de voisinage et par I’absence de métastases a

distance ¢ a d les stades T3, T4a, T4b et MO selon la classification TNM 8éme édition. [3—4]




1. PROBLEMATIQUE DE L’ETUDE

Le cancer colorectal représente un véritable probléme de santé publique, méme si la chirurgie
constitue le traitement curateur essentiel, un traitement complémentaire par chimiothérapie
semble nécessaire pour diminuer le risque de récidives locales et de métastases. La
chimiothérapie péri opératoire ne constitue pas aujourd’hui une attitude thérapeutique
possible pour les cancers coliques localement avancé opérable initialement. Pourtant cette
stratégie a porté ses fruits dans d’autres cancers digestifs notamment les cancers de I’estomac,
les cancers du rectum et les métastases opérable des cancers colorectaux. Pour ces cancers, il
a été retrouvé une corrélation entre la réponse histologique au traitement néo adjuvant et le
pronostic [5]. En ce qui concerne les cancers coliques, les progrés du scanner dans
I'¢valuation des stades de la maladie ainsi que la réponse histologique observée au niveau de
la tumeur colique aprés chimiothérapie systémique, justifient l'intérét de I'évaluation d'une
stratégie thérapeutique péri opératoire. Ce traitement précoce est certainement plus efficace
sur les micros métastases que le méme traitement 3 mois plus tard (période classique entre le
diagnostic, et le début de la chimiothérapie post opératoire), sachant que la chirurgie
augmente ’activité du facteur de croissance dans la période post opératoire immédiate ce qui

induit une progression tumorale plus rapide.

La chirurgie curative avec chimiothérapie adjuvante est devenue un standard pour les cancers
colique localement avancé (Stade II a haut risque, Stade III), cependant 20 a 30% de ces
patients présentent un risque de récidive locorégionale et métastatique a distance. Il est
clairement établi dans la prise en charge du cancer colique que la Chimiothérapie post-
opératoire par FOLFOX 4 ou XELOX pendant 6 mois et commencée si possible avant le 42¢

jour post-opératoire est recommandée avec un niveau de la recommandation : grade A. [6].

Cependant plusieurs études notamment I’étude MOSAIC [7-8] et I’étude QUASAR2 [9]
retrouvent une persistance du risque de récidive locale et a distance malgré cette
chimiothérapie adjuvante entreprise assez précocement en post opératoire chose expliquée par

la dissémination locale et les micros métastases a distance [10-12].




Par ailleurs de nombreux essais ont démontrés ’intérét d’un traitement péri opératoire dans
plusieurs cancers digestifs notamment le cancer de I’estomac et les métastases hépatiques des

cancers colorectaux avec une corrélation entre une bonne réponse histologique et le pronostic.

Une bonne réponse locale sur le cancer colique primitif a également été constatée pour les
patients traité par chimiothérapie systémique pour des métastases hépatiques ce qui laisse

envisager un contrdle local de la maladie [12-16].

Plus récemment, I’essai PRODIGE 23 qui est un essai randomisé de phase 3 a comparé les
résultats de 2 stratégies de traitement néo adjuvant pour la prise en charge de
I’adénocarcinome du rectum localement avancé : le classique CAPS50, actuellement
recommandé, a un schéma renforcé associant une chimiothérapie d’induction par
FOLFIRINOX précédant la radio chimiothérapie néo adjuvante, avec la survie sans maladie a
3 ans comme critére de jugement principal. Un total de 461 patients a ainsi ¢ét¢ randomisé et
les résultats sont assez extraordinaires. Les patients du groupe « PRODIGE 23 » avaient une
survie sans maladie a 3 ans (76% contre 69% ; p=0,034) et une survie sans métastases a 3 ans
(79% contre 72% ; p=0,017) significativement plus élevées que celles des patients du groupe
« standard ». Une amélioration de la survie globale a 3 ans dans le groupe « PRODIGE 23 »
avec une p-value a la limite de la significativité statistique a 0,077 a également été signalée

[17].

Concernant la durée de la chimiothérapie I’étude IDEA [18-21] qui a comparer [’utilisation
de 3 mois versus 6 mois de chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatine (FOLFOX ou
CAPOX )chez les patients atteints d'un cancer du colon de stade II a risque « relatif » élevé

de récidive a retrouvée des résultats mitigés.

A la lumiere de ces notions une chimiothérapie néo adjuvante a semblé envisageable pour le

cancer colique localement avancé non métastatique avec plusieurs études dans ce sens :




Etude danoise publi¢e en 2015 [22] a inclus 77 patients avec un cancer colique localement
avancé non métastatique. Les malades ont recu 3 cycles de XELOX en préopératoire, suivis
d’une chirurgie. En postopératoire, seuls les patients répondant aux critéres internationaux de
chimiothérapie adjuvante (stade III et II a haut risque) ont recu 5 cycles de XELOX. Le critére
de jugement principal était le pourcentage de patients ne répondant pas aux critéres de la
chimiothérapie adjuvante (patients convertis). Les objectifs secondaires étaient le taux de
récidive, la survie sans maladie (DFS) et la toxicité. Cette ¢tude a conclus a la faisabilité¢ de la

chimiothérapie néo adjuvante mais qu’une validation par un essai randomis¢ était justifiée.

Etude espagnole d’Arredondo [23-24] a analysés rétrospectivement 65 patients atteints d'un
cancer colique localement avancé radiologiquement résécable et traités par thérapie néo
adjuvante entre 2009 et 2014. La réponse tumorale radiologique, métabolique et pathologique
a été évaluée. Les complications postopératoires, la survie sans rechute (RFS) et la survie
globale (OS) ont été étudiées. Elle a conclu que la chimiothérapie préopératoire était siire et
capable d'induire une régression tumorale majeure. Les durées de survie sont encourageantes

et des recherches supplémentaires semblent justifiées.

L'essai FOXxTROT Britannique [25] a ¢étudi¢ la sécurité et la faisabilit¢ d’une
chimiothérapie néo-adjuvante dans le cancer colique résécable localement avancé: il s’agit
d’un essai de phase III controlé randomisé. Les patients présentant un cancer T3 ou T4 évalué
radiologiquement avec extension extra-murale >1mm sans métastases ont été inclus (94
centres). Les patients ont été¢ randomisés de la fagon suivante: - groupe né¢o-adjuvant (NA): 3
cures néo-adjuvantes de FOLFOX ou FOLFOX - PANITUMUMAB, suivies d'une chirurgie
puis de 9 cures de FOLFOX. - groupe adjuvant (A) chirurgie d'emblée, puis 12 cycles de
FOLFOX, soit 3 de FOLFOX - PANITUMUMAB puis 9 FOLFOX. Les patients avec KRAS
de type sauvage ont été randomisés pour recevoir ou non du panitumumab. 1053 patients ont
été inclus: 699 groupe NA et 354 groupe A. Selon les résultats, les patients atteints d'un
cancer du colon opérable et non obstru¢ semblent avoir amélioré la morbidité péri opératoire
avec tendance vers un meilleur contrdle de la maladie a 2 ans avec 6 semaines de

chimiothérapie néo adjuvante.




Prodige 22 — ECKINOXE : Une étude francaise de phase II multicentrique randomisée [26]
a comparer le traitement péri opératoire par FOLFOX 4 (4 cycles)-chirurgie-FOLFOX 4 (8
cycles), un groupe contrdle chirurgie-FOLFOX 4 (12 cycles) et FOLFOX 4 plus Cétuximab.
Ce bras a été stoppé par manque d’efficacité, chez 120 patients atteints de cancer colique
résécable localement avancé non métastatique. L’objectif principal était basé sur la réponse
histologique majeure (TRG1). Les objectifs secondaires étaient : la toxicité, la morbidité et la
qualit¢ de la chirurgie. Les résultats ont montré que les 4 cycles préopératoires ont €té
administrés dans 96% des cas, avec 38% de toxicité de grade > 3. Les taux de mortalité et
morbidité étaient similaires dans les 2 groupes. Le taux de TRGI1 était de 8% dans le bras
FOLFOX (versus 0%, p=0,118). La régression histologique (TRG1+2) était significativement
améliorée dans le bras FOLFOX (44% versus 8%, p<0.001).un downstaging était obtenu avec
notamment moins de stade III (p=0.019).

La conclusion était que l'utilisation d'une chimiothérapie néo adjuvante dans les cancers
coliques stade II a haut risque et stade III est bien tolérée et permet une régression
histologique significative ainsi qu'un downstaging tumoral, sans réponse histologique majeure

cependant. L'impact de cette stratégie devant étre évalué dans des études de phase I11.

Plus récemment, I’étude Optical 2022 est un essai de phase 3 Chinois qui a comparé une
approche péri-opératoire avec 3 mois de chimiothérapie néo-adjuvante par FOLFOX ou
CAPOX, suivie d’une chirurgie et de 3 mois de chimiothérapie adjuvante (bras expérimental)

a une chirurgie immédiate.

La stratégie d’une chimiothérapie néo adjuvante et donc péri opératoire dans la prise en
charge des patients présentant un cancer colique localement avancé non métastatique pourrai
améliorer le pronostic aprés résection chirurgicale curative en entraimant un « down sizing »
qui améliorerait la qualité de la chirurgie carcinologique et un « down staging » qui réduirait
les micros métastases circulantes ce qui impacterait directement la survie sans récidive et la

survie globale.




2. OBJECTIFS DE L’ETUDE

Notre

¢tude compare deux modalités thérapeutique : la chirurgie associée a une

chimiothérapie adjuvante versus la chirurgie associée a une chimiothérapie péri opératoire

chez des patients présentant un cancer colique résécable, localement avancé, non métastatique

(Stade II et IIT) et non compliqué.

2.1. OBJECTIF PRINCIPAL :

Evaluer la survie globale et sans récidives a court et a moyen terme.

2.2. OBJECTIFS SECONDAIRES

v

SN N

Evaluer la tolérance de la chimiothérapie préopératoire.
Analyser la morbi-mortalité opératoire

Evaluer le stade radiologique (RECIST) : « down sizing »
Apprécier la qualité de la chirurgie sur le plan carcinologique
Evaluer la réponse histopathologique (pTNM) : « down staging »

Evaluer la régression tumorale histologiquepar le TRG (Tumor Regression Grade)

2.3. CRITERES DE JUGEMENTS

D N N NN

ASERN

Réponse radiologique (RECIST)

Toxicité de la chimiothérapie préopératoire

Mortalité post opératoire a 30 jours

Morbidité post opératoire a 30 jours

Histopathologiques (I’envahissement ganglionnaire, LNR, I’envahissement des
marges, emboles vasculaires, engainement péri nerveux)

Réponse histopathologique (TRG)

Récidives

Déces
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II. RAPPELS FONDAMENTAUX

1. ANATOMIE DU COLON

1. 1.Définition

Le colon est la partie du gros intestin comprise entre la valvule iléo-caecal et la jonction recto-
sigmoidienne[27].Le colon est disposé en cadre dans la cavit¢ abdominale, I comporte
plusieurs segments qui difféerent par leur situation, configuration, fixité, rapports et leurs
vascularisations. Le colon est composé de 6 segments et 2 angles : Le caecum -Le colon
ascendant -Le colon transverse -Le colon descendant-Le colon iliaque -Le colon pelvien ou

sigmoide ainsi que 1’angle colique droit et gauche.

Le colon droit: est vascularisé par I’artére mésentérique supérieure, il comprend: - le caeccum
et I’appendice - le colon ascendant - 1’angle colique droit - environ les 2/3 droits du colon
transverse.

Le colon gauche: est vascularisé par I’artere mésentérique inférieure, il comprend: - le 1/3
gauche du colon transverse - I’angle colique gauche - le colon descendant- le colon iliaque - le

colon pelvien ou sigmoide

1. 2.Configuration Externe

Le colon se différencie du gréle par: un diametre plus important, les bandelettes
longitudinales aussi appelées ténias au nombre de trois sauf au niveau du colon ilio-pelvien
ou elles sont au nombre de deux ainsi que par les bosselures ou haustrations coliques et par
les appendices épiploiques qui sont de petites formations graisseuses implantées le long des

bandelettes longitudinales. (Figure n°1)

1. 3.Configuration Interne

La colonoscopie permet de visualiser la muqueuse colique dont les reliefs correspondent aux

reliefs de la face externe du colon:
* Des saillies longitudinales (correspondant aux bandelettes)

* Des replis séparant des dépressions latérales (correspondant aux sillons séparant les

bosselures externes.




Figure n°1.
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Figure n°2.Rapports du colon droit selon Rouviére




1. 4.Rapports :
Rapports péritonéaux

Le caecum et I’appendice sont entierement enveloppés par le péritoine viscéral et sont
mobiles dans la grande cavité péritonéale Cependant, il existe de nombreuses variations

anatomiques du caecum et de I’appendice.

Le colon ascendant, I’angle droit et la partie droite du transverse (jusqu’au bord de D2) sont
accolés et fixes par le fascia de Toldt droit. Le colon transverse, a gauche de D2 est
enticrement péritonisé et mobile. II est relié a la paroi postérieure par: le méso colon
transverse. Par ailleurs, le colon transverse est relié¢ a I’estomac par le ligament gastro-colique

qui représente la partie supérieure du grand omentum.

L’angle colique gauche, le colon descendant et le colon iliaque sont fixes: ils sont accolés
avec leur méso contre le péritoine pariétal postérieur, formant le fascia de Toldt gauche.
L’angle gauche est particuliérement fixé par le ligament phrénico-colique gauche qui I’unit au

diaphragme.

Le colon pelvien est enticrement enveloppé par le péritoine viscéral qui forme un repli
péritonéal: le mésocolon pelvien ou méso-sigmoide, il présente 2 racines autour desquelles se

fait la mobilité.

Rapports avec les organes:

Le caeco-appendice:

En avant: la paroi abdominale antérieure.

En arriére: le muscle psoas, Sur lequel descendent le nerf crural et le nerf fémoro-cutané
En dedans: Les anses iléales, les vaisseaux iliaques et I'uretére droit.

En dehors: La fosse iliaque et la paroi abdominale latérale

Le colon droit:

En avant: au niveau du colon ascendant, c’est la paroi abdominale antérieure, au niveau de
I’angle droit et du transverse, c’est le foie, la vésicule biliaire, et plus a distance la paroi
costale.

En dedans: pour le colon ascendant c’est les vaisseaux gonadiques et 1’uretére droit, pour

I’angle colique droit c’est le deuxieéme duodénum (D2).
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En dehors: le colon ascendant avec la paroi abdominale latérale et 1’angle colique droit avec le

diaphragme.

En bas: Le colon transverse répond aux anses gréles (Figure n°2)

Le colon gauche:

En arriére: pour I’angle colique gauche avec le rein gauche et la queue du pancréas. Pour le
colon descendant c’est avec la fosse lombaire. Pour le colon iliaque avec le muscle psoas

iliaque et fosse iliaque et pour le colon pelvien avec les vaisseaux iliaques externes.

En avant: L’angle colique gauche avec la grande courbure de 1’estomac, le colon descendant

et iliaque avec les anses intestinales et le colon pelvien avec la vessie et 1’utérus.
En dedans: Le colon descendant et iliaque avec les vaisseaux gonadiques et uretére gauche

En dehors: L’angle colique gauche avec la rate et le diaphragme et le colon descendant et

iliaque avec la paroi latérale de 1’abdomen.

1. 5.Vascularisation

1. 5.1.Vascularisation Artérielle

La vascularisation artérielle du colon est assurée par 2 artéres [27]: 1’artére mésentérique
supérieure et ’artére mésentérique inférieure. Cette vascularisation permet de subdiviser le

colon en deux parties :le colon droit et le colon gauche.

Artére mésentérique supérieure :

e Origine: elle nait de la face antérieure de 1’aorte abdominale a 1 cm au-dessous du
tronc cceliaque en regard de la premicre vertebre lombaire(L1)

e Trajet: longue de 20 a 25cm, elle se porte en bas et a droite, chemine a gauche de la
veine mésentérique supérieure. Elle est successivement: rétro-pancréatique: en arricre
de I’isthme du pancréas, pré-pancréatique: passe en avant du processus incinatus, pré-
duodénale: en avant de D3. Elle pénétre dans le mésentére et devient intra-
mésentérique.

e Terminaison : Elle se termine a quelques centimétres de 1’angle ilio-caecal en

2branches terminales: 1’artére iléo-colo-bicaeco-appendiculaire et [’artére iléale

gauche.
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Les artéres du caeco-appendice: Ce sont les branches terminales de 1’iléo-colo-
bicaeco--appendiculaire ¢ Artére caecale antérieure ¢ Artére caecale postérieure °
Artére appendiculaire

e Organisation des artéres coliques: Ce sont les branches droites de 1’artere
mésentérique supérieure: 1’artére colique droite supérieure, I’artere colique droite
moyenne et 1’artére colique droite inférieure ou iléo-colo-bicaeco-appendiculaire.
Ces arteres se portent vers la face médiale du colon et se bifurquent en 2 branches
supérieure et inférieure qui s’anastomosent avec les branches homologues des autres
artéres pour former des arcades para-colique: arcade para-colique du colon transverse :

arcade de Riolon et I’arcade para-colique du colon ascendant.

Artére mésentérique inférieure : Elle vascularise la moitié gauche du colon transverse, le

colon descendant, et le colon ilio-pelvien.

e Origine: Elle nait de la face antérieure de I’aorte a hauteur de L3

e Trajet: Elle descend en bas et a gauche jusqu’a I’artére iliaque commune gauche
qu’elle croise

e Terminaison : Elle se termine au niveau de S3 en donnant I’artére rectale supérieure
qui se divise en 2 branches terminales.

e Organisation des arteres coliques: Elles se distribuent au colon gauche par 3
branches: 1’artére colique gauche supérieure, l’artére colique gauche moyenne et
I’artére colique gauche inférieure ou tronc des sigmoidiennes qui donne les artéres
sigmoidiennes gauche, moyenne et droite.

Les artéres coliques gauches ont les mémes ramifications que les artéres coliques
droites. Les anastomoses para-coliques forment: L’arcade para-colique du colon
Transverse ou arcade de Riolon: anastomose entre 1’artére colique supérieure droite et

gauche, ainsi que 1’arcade para-colique du colon descendant et ilio-pelvien.

1. 5.2.Vascularisation Veineuse

Le drainage veineux du colon est tributaire du systeme porte par les veines mésentériques

supérieure et inférieure.

La veine mésentérique supérieure: Elle commence a la jonction iléo-caecale, chemine dans le
mésentere a droite de 1’artere mésentérique supérieure puis monte en avant de D3 et le crochet
du pancréas et se place en arriere de 1’isthme du pancréas ou elle se réunit avec le tronc

spléno-mésaraique pour former le tronc porte. Elle recoit les veines du caeco-appendice et les
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veines coliques droites inférieure, moyenne et supérieure par le tronc gastro-colique de Henlé.
La veine mésentérique inférieure: Elle nait de la réunion des veines rectales supérieures a la
jonction recto- sigmoidienne puis elle monte en haut a gauche de D4, elle se place ensuite en
arriere du pancréas et se jette dans la veine splénique. Elle recoit les veines coliques gauches

inférieure, moyenne et supérieure.

I1.1. 5.3.Lymphatiques

Les vaisseaux lymphatiques du colon cheminent le long des vaisseaux mésentériques en

passant par plusieurs lymphonoeuds:

e Les lymphonoeudsépicoliques: situés dans la paroi du colon

Les lymphonoeuds paracoliques: situés le long des arcades artérielles

Les lymphonoeuds intermédiaires : situés le long des arteres coliques

Les lymphonoeuds principaux: placés pres de 1’origine des arteres coliques

Les lymphonoeuds centraux : situésa I’ origine des artéres mésentériques

1I.1. 5.4.Innervation

Comme tous les viscéres, elle est sympathique et parasympathique.Les plexus inter-
mésentériques, situé entre les ganglions mésentériques supérieurs et inférieurs. Les fibres

nerveuses sont satellites des artéres coliques droites et gauches.

Angle G. Splénigue

C. Lombaire
C. descendant

Caécoappendice Appendice Anus Rectum
vermiforme

Figure n°3.Les différents segments du colon

13



supérieure .

Artére
colique

moyenne .
Artre , L] mésentérique
colique droite | J inférieure

LIy ' Artére
Arbre —— AW sigmoidienne

f."’ sigmoidiennes

Veine mésentérique
supérieure

Veine porte

mésentérique

Veine B

Pkl inferieure

colique -—\Veines
coliques

gauches

Veines
sigmoidiennes
et recto-
sigmoidiennes

supérieures droite
et gauche

Figure n°4. Vascularisation Artérielle
selon Chevrel

Figure n°S. Vascularisation
Veineuseselon Chevrel

—Angle colique thoraciques

Fibres du tronc

vagal postérieur

(nert vague)
Nerfs
splanchnigues

(abdomino-pelviens

passant & travers
iaph
! Nosuls ymphatiouse le diaphragme
coliques gauches Ganglion et
plexus
meésentériques
supérieurs
Nerfs
splanchniques
Artére colique lombaires
gauche Ganglion et
plexus
mésentériques
Artére ;
mésentérique infgricurs
inférieure Plexus —
hypogastrique

.....

Figure n°6. Lymphatiques du colon
selon Chevrel

Figure n°7. Nerfs du colon selon Chevrel

14



2. EMBRYOLOGIE

L'intestin primitif se compose de trois parties que 1'on distingue comme suit :[28]

L'intestin primitif antérieur dans sa partie céphalique, appelée intestin pharyngien, tapisse la
lumiére de la région branchiale. Il est a 1'origine de la cavité buccale et du pharynx avec leurs
dérivés glandulaires et lymphoides ainsi que du diverticule respiratoire. Dans sa partie
caudale, l'intestin primitif antérieur est a 1'origine de l'eesophage, de 1'estomac, d'une partie du

duodénum, du foie et des voies biliaires et du pancréas.

L'intestin primitif moyen est a l'origine de la partie terminale du duodénum, du jéjunum, de
I'iléon, du caecum, de l'appendice et d'une grande partie du colon (segment ascendant et 2/3

du colon transverse).

L'intestin primitif postérieur est a 1'origine du reste du colon (1/3 distal du colon transverse,
colon descendant, colon sigmoide), du rectum et du canal anal par division de la région du

cloaque.
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Figure n°8.Développement embryonnaire de l'intestin. [28]

A. A 3 semaines de gestation, la gastrulation commence et donne naissance aux trois feuillets
embryonnaires : l'ectoderme, le mésoderme et I'endoderme. Les tissus dérivant de chaque
feuillet sont présentés dans le tableau. B. L'intestin primitif se développe a partir de
l'endoderme et apparait vers la quatrieme semaine de gestation. C. Organogenése du tube
digestif au cours du développement embryonnaire : le tube digestif se développe en

s'allongeant progressivement.

3. PHYSIOLOGIE

A 1’état normal le colon remplit une triple fonction : [27]

Absorption : d’eau, d’¢lectrolytes (sodium, chlore) et de selles biliaires non absorbés par
I’intestin gréle. A 1’état normal il réabsorbe 1350 ml des 1500 ml d’eau provenant de 1’iléon

par 24 heures. Cette fonction est principalement assurée par le colon droit

Fermentation : Il joue un role dans la digestion des résidus glucidiques non absorbés par le

gréle

Stockage des selles : il stocke les résidus de la digestion dans I’intervalle des exonérations
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Ce role explique les diarrhées observées apreés une hémi-colectomie droite, une colectomie
totale ou subtotale ainsi que les pertes sodées observées au cours des premiers jours qui

suivent une résection colique.
4. HISTOLOGIE
En microscopie optique, la paroi colique a cing tuniques qui sont : [27]

-La muqueuse colique est dépourvue de villosité chez I’adulte. Les glandes de Lieberkiihn, en
tubes simples, sont profondes. L’épithélium de revétement, simple, est en continuité avec
I’épithélium glandulaire ; il est composé de quelques cellules a plateau strié¢ et de nombreuses
cellules caliciformes (plus nombreuses encore dans les glandes) ; lorsque les glandes sont
sectionnées transversalement, la disposition des cellules caliciformes « en champs de
marguerites » constitue une structure aisément reconnaissable. Le chorion est formé d’un tissu
conjonctif lache, abondamment infiltré de lymphocytes parfois groupés en follicules clos,

avec ou sans centre clair.

- La muscularis mucosae (circulaire interne, longitudinale externe) peut étre interrompue par

les follicules clos.

— La sous muqueuse est faite d’un tissu conjonctif lache, bien vascularisé, en partie occupée

par des follicules clos. Pres de la musculeuse, le plexus de Meissner.

— La musculeuse : joue un role fondamental dans la motricité du colon. Elle se compose d’une
couche interne, circulaire, et d’une couche externe, longitudinale, renforcée par les

bandelettes coliques visibles sur les coupes transversales.
Entre les deux, le plexus d’Auerbach.

— La séreuse péritonéale est séparée de la musculeuse par un tissu conjonctif lache riche en
lobules adipeux et en vaisseaux. Elle fait défaut aux endroits d’accolement postérieur du

péritoine.
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III.CANCER DU COLON

1. EPIDEMIOLOGIE

Dans le monde Tous les cancers : 19.3 million nouveaux cas et 10 millions de décés en

2020, selon le Centre International de Recherche sur le Cancer (CIRC) [29-30]

Colon : selon les estimations du CIRC en 2020, 600 896 nouveaux cas chez I’homme avec un
taux d’incidence standardis¢ de 13,1/ 100 000 habitants et 547 619 nouveaux cas chez la

femme et un taux d’incidence standardisé de 10,0/ 100 000 habitants.

La mortalité par cancer du colon dans le monde en 2020 a été¢ de 302 117 déces soit un taux
de mortalité 6,4 / 100 000 habitants chez I’homme et de 274 741 nouveaux cas soit un taux

d’incidence standardisé de 4.6 / 100 000 habitants chez la femme.

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, females, all ages

Breast
2 261 419 (24 5%)

Other cancers
3 807 629 (41.3%)

Lun
770 626 (B.4%)

Cervix uteri
604 127 (6.5%)
Colon

547 619 (5.9%)

Stomach
369 580 (4%)

Corpus uteri Thyroid
417 367 (4.5%) 448 D15 (4.9%)

Total : 9 227 484

Figure n°10. Estimation du nombre de nouveaux cas de cancer en
2020 chez la femme

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, males, all ages

Lung
1 435 343 (14.3%)

Prostate

Other cancers
1414 259 (14.1%)

4 378 142 (43.5%)

Stomach
719 523 (7.1%)
Liver

632 320 (6.3%)
Colon
600 BOE (6%)

Bladder Rectum
440 B4 (4.4%) 443 358 (4.4%)

Total : 10 065 305

Figure n°11. Estimation du nombre de nouveaux cas de cancer en
2020 chez ’lhomme
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Algérie : Tous les cancers En 2017 selon le réseau national des registres de cancer 43 920
nouveaux cas, taux d’incidence standardisé 112,2/ 100 000 habitants dont 25 037 sont de sexe

féminin et taux d’incidence 131,7/ 100 000 habitants.

Réseau Est et Sud-est, 2017 : 19 033 nouveaux cas, taux d’incidence standardisé 178,0 /
100 000 habitants dont 10 858 sont de sexe féminin et taux d’incidence 195,4 / 100 000
habitants.

Colon :
Réseau national des registres de cancer : colon rectum Taux standardisé : 15,2 /100 000

habitants

Le cancer colorectal affecte autant les hommes que les femmes. Il est devenu le premier
cancer masculin en 2017, surpassant le cancer du poumon, jusque-la, largement en téte des
cancers masculins depuis le début de I’enregistrement des cancers en Algérie. La progression
rapide de ce cancer (+ 3.7% par an) et sa concomitance avec les mutations sociales
importantes vécues en Algérie durant les deux dernieres décennies, fait évoquer

I’augmentation de 1’exposition a des facteurs de risques prouvés de ce cancer.
Réseau Est et Sud -est des registres de cancer

Colon rectum : 1060nouveaux cas, taux d’incidence standardisé19,0 / 100 000 habitants et
taux d’incidence brut 15,9 / 100 000 habitants. Représente 10,4% de I’ensemble des cancers

chez la femme

Chez I’homme 1267 nouveaux cas, taux d’incidence standardisé19,9 / 100 000 habitants et

taux d’incidence brut16,1 / 100 000 habitants. Représente 14,6% de 1’ensemble des cancers
Estimation OMS Algérie 2020 :

Chez I’homme 1 976 nouveaux cas, taux d’incidence standardisé 9.5/ 100 000 habitants taux
d’incidence brut 8,9 / 100 000 habitants quatriéme rang. Taux de mortalité 5,4 pour 100 000
habitants

Chez la femme : 1 835 nouveaux cas, taux d’incidence standardisé 8,5/ 100 000 habitants
taux d’incidence brut 8,5 / 100 000 habitants deuxiéme rang. Taux de mortalité 4,7 pour

100 000 habitants.
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Le cancer colique est donc selon:

Sexe : Un peu plus fréquent chez I’homme que chez la femme, mais il existe des variations

géographiques.

Age : 1l s'agit essentiellement d'un cancer de 1'dge mdr, pres de 85 % des cas survenant apres
65 ans. Son incidence croit avec 1’age : faible avant 30 ans, elle double pour chaque décennie

a partir de 1’age de 40ans

Répartition géographique : Il est plus fréquent dans les pays industrialisés : Amérique du
nord, Europe de 1’ouest, avec faible fréquence dans les pays sous-développés : Afrique, Asie
et Amérique du sud, ce qui suggére I’existence de facteurs favorisants propres a ces pays. En
Algérie, sa fréquence est en constante augmentation et se place actuellement a la téte des

cancers digestifs [31-39].

A Colon
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Marthern Europs
Australia’MNew Zealand
Easlern Europe
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Marltherm Armerics
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Caribbean
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MicronesiaPalynasia
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Southern Africa
Milanasia
Morthern Africa
Eastern Africa
Wastern Africa
Soulth Cenlral Asia
Middle Africa
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Age-standardized (W) incidence rate per 100,000
Maies [ Fermales
Figure n°12. Cancer du célon selon I’Age, le sexe et la localisation

géographique GLOBOCAN2020
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2. PATHOGENIE

2.1. Facteurs favorisants

Facteurs alimentaires : les régimes riches en graisses animales et en cholestérol et
pauvres en fibres végétales favoriseraient le cancer colique [40-41]. Cette alimentation
augmenterait la concentration intra colique en stérols et en acides biliaires secondaires.
Ceux-ci stimuleraient la prolifération de 1’épithélium colique. La consommation de
légumes, les fibres, I'huile d'olive diminuerait le risque de cancer colique. De méme
que le calcium et la vitamine D. L’ American Cancer Society et le Fonds mondial de
recherche contre le cancer préconisent un régime riche en céréales completes, fruits et

légumes pour la prévention du CCR [42-43].
Facteurs liés a ’environnement

Tabagisme : Il est maintenant démontré que le risque de développer un cancer colique
ou rectal est accru chez les hommes ayant fumé de 30 a 40 années-paquet et chez les
femmes au-dela de 45 paquets-année. il y a suffisamment de preuves pour conclure

que le tabagisme provoque le CCR [44-46].

Alcool : Différentes études ont établi un lien entre la consommation d'alcool et le
cancer du cdlon. La consommation modérée et forte d'alcool (>12,5 grammes par jour)

est associée a un risque accru de CCR [47-50]

Manque de fer : L'anémie résultant d'une déficience en fer accroit les risques de

développer ce type de cancer.

Manque de lumicre naturelle : Il semble que les risques de contracter un cancer du

colon soient plus ¢levés dans les régions du monde ou les gens sont moins exposés a la
lumiere naturelle. Selon une revue des recherches, une exposition réguliére au soleil
empéche la croissance de cellules cancéreuses dans le colon et réduit substantiellement
la mortalité associée au cancer du colon. On croit que l'effet protecteur serait di au
mécanisme par lequel le soleil entraine la production de vitamine D. Il faut,

évidemment, protéger la peau avec un €cran solaire adéquat.

Sédentarité : Selon une analyse des recherches, 13 % des cancers du c6lon pourraient
étre attribués a un mode de vie sédentaire. Une activité physique réguliére divise par 3

le risque de développer un cancer colique [51-55].
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Sucre : la consommation de sucre et d'aliments qui en contiennent augmente le risque

du cancer du célon.
2.2. Etats précancéreux

Le cancer colique n’apparait pratiquement jamais de novo sur une muqueuse saine, mais sur
des anomalies préexistantes de 1’épithélium colique qui dans 80% sont des polypes.

Anomalies génétiques Le risque d'avoir un cancer colorectal est plus €élevé si un proche a ou

a eu un cancer colorectal [56-57]. Ce risque est augmenté¢ avec le nombre de personnes
atteintes dans une méme famille. On peut donc identifier des familles a risque, présentant des
mutations (anomalies génétiques) spécifiques qui les prédisposent non seulement au cancer
colorectal mais aussi a d’autres cancers digestifs, gynécologiques. Ces familles ne
représentent cependant que 5 % des cancers colorectaux, Ils ont ét¢ évoqués dans trois

circonstances:

Au cours de la polypose adénomateuse familiale (PAF) : Maladie héréditaire a transmission

autosomique dominante. La dégénérescence des adénomes est inéluctable, aboutissant a
I’apparition d’un ou plusieurs adénocarcinomes. La maladie est liée a une mutation du géne

APC qui a été localisé au niveau du bras long du chromosome 5 21 [58].

Au cours de la Polypose adénomateuse familiale atténuée (PAFA) : La définition
phénotypique de la PAFA s'appuie sur un nombre de polypes colorectaux moindre, un age
d'apparition des polypes plus tardif et des antécédents familiaux moins marqués. Cette

définition se rapproche de celle de la polypose liée aux mutations bialléliques de MYH [59].

Au cours du syndrome de cancer colique héréditaire sans polypose (HNPCC) : ou syndrome
de Lynch, défini par les criteres d’Amsterdam II. De transmission autosomique dominante il
est di a une mutation constitutionnelle d’un des génes du MMR (MLH1-MSH2). IIs
surviennent vers 1’age de 40 a 50 ans, sont souvent de localisation droite. Il n’est responsable
que de 5 a 10% des cancers colorectaux. Les personnes atteintes ont un risque de 60 a 80 %
de développer un cancer colorectal au cours de leur vie [60]. Des cancers d’autres
localisations peuvent entrer dans le cadre de ce syndrome : cancer de I’endométre le plus
souvent, et plus rarement cancer du gréle, du rectum, de 1’ovaire, des voies urinaires

excrétrices [61].
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Ce syndrome est définit par les criteres d’Amsterdam II [62] :

-Trois parents au moins sont atteints d’un cancer colorectal ou de I’intestin gréle, de

I’endométre, du rein ou des voies urinaires, des voies biliaires, de 1’estomac ou de ’ovaire.
-Un des 2 parents est li¢ aux deux autres par un lien de parenté au ler degré.

-Deux générations successives sont atteintes.

-Au moins 1 des parents a eu un cancer avant 1’age de 50 ans.

Au cours du cancer colique sporadique : Le risque serait multiplié par 2 a 3 chez les sujets

dont I'un des parents était atteint, par rapport au reste de la population, par 4 si deux parents

du ler degré étaient atteints, ou si le cancer était diagnostiqué avant 45 ans.

Les polypes adénomateux Les patients porteurs de polypes adénomateux ont un risque élevé

de développer un cancer colorectal que le reste de la population [63]. L’adénome est une
tumeur constituée par une prolifération épithéliale bénigne développée a partir de cellules
glandulaires, avec des degrés divers de dysplasie. On individualise 3 types : Les adénomes

tubulaires, les adénomes tubulo-villeux et les adénomes villeux.

La filiation adénome-cancer suspectée depuis quelques décennies est actuellement bien
démontrée du fait : de la répartition topographique de I’adénome et du cancer qui est identique
(large prédominance pour le recto-sigmoide), de la forte corrélation géographique de la
prévalence des adénomes et des cancers colorectaux dans le monde et enfin de la présence de

contingent adénomateux résiduels en périphérie de certains cancers coliques invasifs.

Ce risque de dégénérescence dépend par ailleurs de plusieurs facteurs : du type histologique
(plus grand pour les polypes villeux), de la taille du polype (plus important si supérieur a 2

cm) et de la multiplicité des lésions.

Les maladies inflammatoires de Dintestin Les personnes atteintes d'une maladie

inflammatoire chronique de l'intestin ont deux fois plus de risque de développer un CCR par

rapport a la population générale [64].

La rectocolite ulcéro-hémorragique : Au-dela de 10 ans d’évolution, le risque d’apparition

d’un cancer atteint 12%, et au-dela de 30 ans, il atteint 30%, en cas de pan-colite. Les

localisations néoplasiques sont souvent multiples.

La maladie de crohn : Le risque de dégénérescence est accru au-dela de 8 ans d’évolution.
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3. DIAGNOSTIC

3.1. Clinique

L’apparition de signes cliniques rend compte du caractére déja tardif du diagnostic. Il n’existe
pas de tableau typique du cancer colique. Les signes cliniques varient en fonction de plusieurs
parametres dont le plus important est le sie¢ge de la tumeur. L’interrogatoire précise : les
antécédents carcinologiques personnels et familiaux a la recherche d’une maladie héréditaire,

et permet la réalisation d’un arbre généalogique.

Signes fonctionnels :

Douleurs abdominales : Les douleurs abdominales sont vagues, localisées au cadre colique,

ou évoluent par crises d’aggravation progressive et cédent par une débacle de selles ou de gaz,
traduisant la mise en tension intermittente du cadre colique en amont d’une 1ésion sténosante.

Les douleurs révelent plus souvent un cancer du célon droit.

Les troubles du transit : sont fréquents sous la forme d’une diarrhée rebelle, d’une

constipation inhabituelle, ou d’une alternance de diarrhée et de constipation.
L’occlusion intestinale dans les formes sténosantes.

Les hémorragies digestives : révelent plus fréquemment les cancers coliques gauches. Elles

peuvent €tres occultes ou extériorisées a type de rectorragies ou de méléna.

Signes généraux :

Anémie : avec paleur, de type ferriprive

Altération de I’état général : amaigrissement, anorexie, fievre au long cours.

Signes physiques : I’examen clinique est généralement pauvre. Il peut mette en évidence :

une masse abdominale qui signe le caractere déja évolué de la maladie, une hépatomégalie
avec hépatalgie, ictére ou ascite qui évoque des métastases hépatiques, une ascite ou des
masses abdominales qui peuvent révéler une carcinose péritonéale. Une adénopathie de

Troisier doit étre recherchée.

Les touchers pelviens peuvent mettre en évidence une tumeur prolabée dans le cul-de-sac de

Douglas, ou des nodules de carcinose péritonéale ou tumeur du bas rectum associée.

26



3.2. Examens complémentaires
Biologie :

La Numération formule sanguine (NFS) peut révéler une anémie hypochrome li¢e a des

hémorragies distillantes. Parfois la biologie met en évidence un syndrome inflammatoire.

Endoscopie c’est la coloscopie totale qui constitue la principale investigation. Toute
symptomatologie digestive évocatrice doit motiver une coloscopie. En dehors d’une
complication (perforation, occlusion), une coloscopie de bonne qualité, et si possible totale,

avec biopsies multiples de la (des) Iésion(s) colique(s) suspecte(s) est réalisée [62].

La coloscopie permet de visualiser le processus tumoral, précise le sicge de celle-ci, de
réaliser des biopsies pour le diagnostic histologique et explore le colon infra et supra tumoral
et le rectum, a la recherche d’une autre localisation ou de polypes associés dont elle permet

une éventuelle exérese.

En cas de tumeur sténosante infranchissable pour explorer tout le colon, un colo-scanner avec
distension a 1’eau en cas de coloscopie incompléte doit étre réalisé [62]. La coloscopie devra

entre complétée apres la chirurgie par une seconde coloscopie totale.

Dr KEFFI Gastroentérologue SETIF

Figure n° 13:Coloscopie pour tumeur bourgeonnante du colon
3.3. Bilan d’extension

Le délai entre la réalisation du bilan d’extension et la décision thérapeutique doit étre le plus

court possible. Le bilan doit étre adapté au terrain et aux comorbidités éventuelles.

—Examen clinique.

27



—Scanner thoraco-abdomino-pelvien avec injection de produit de contraste (en cas
d’impossibilité de scanner avec injection : IRM hépatique injectée au gadolinium + scanner
thoracique sans injection). Compte tenu de notre stratégie de chimiothérapie néo adjuvante
dans la prise en charge des cancers coliques localement avancés, il est nécessaire de réaliser

un staging préopératoire précis [65].

— Coloscopie (si incompleéte en préopératoire, il faut la prévoir dans les 6 mois

postopératoires).
— Dosage de I'ACE : utile pour le suivi post opératoire et n’a aucun intérét diagnostique [66].
4. ANATOMO-PATHOLOGIE, IMMUNOHISTOCHIMIE ET ONCOGENETIQUE :

Plus de 95 % des cancers colorectaux sont des adénocarcinomes. Le plus fréquent est
'adénocarcinome lieberkuhnien. Il est classé en fonction de sa différenciation en bien
différencié, moyennement différencié et peu différenci¢. Plus rarement, il s'agit d’un
adénocarcinome colloide ou mucineux (larges flaques de mucus dans plus de 50 % de la
tumeur) ; d’un carcinome médullaire ou d’un adénocarcinome a cellules en bague a chaton.
On distingue les cancers colorectaux sporadiques des cancers familiaux liés a une
prédisposition génétique (polypose adénomateuse familiale et syndrome de Lynch
principalement). Il existe principalement deux types de cancers colorectaux en fonction de
leurs anomalies génétiques : les cancers avec instabilit¢ chromosomique (environ 85 % des
cancers) et les cancers avec instabilité des microsatellites (15 % des cancers, appelés aussi
cancers MSI +). Les cancers avec instabilit¢ des microsatellites sont des cancers li€s a une
déficience du systéme de réparation des mésappariements (MMR) qui contrdle la fidélité de la
réplication de 'ADN. La conséquence directe de ce défaut fonctionnel est I'accumulation de
mutations dans les cellules tumorales, particulierement au niveau de séquences répétées de 1 a
5 nucléotides appelées s€quences microsatellites. Deux protéines du systéme de réparation de
I'ADN sont trés fréquemment impliquées dans la genése des tumeurs MSI + : hMLHI,
hMSH?2. 1l y aura dans les cellules tumorales une perte d'expression protéique de hMLH1 ou

de hMSH2 responsable de I'instabilité génétique au niveau des séquences microsatellites.

Les cancers MSI + peuvent étre sporadiques (10 % des cancers environ) ou familiaux (5 %
des cancers [syndrome de Lynch]). Les cancers développés sur PAF sont des cancers avec
instabilit¢é chromosomique. La recherche d'une instabilit¢ des microsatellites doit étre
effectuée : — Chez les patients de moins de 60 ans ; — Quel que soit I'dge, chez les patients

ayant un antécédent familial au ler degré de cancer du spectre du syndrome de Lynch.
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Cette recherche a pour objectif d'orienter éventuellement le patient vers une consultation

d'oncogénétique. La recherche de phénotype MSI d'un cancer colorectal peut se faire par :

o Immunohistochimie : mise en €évidence d'une perte d'expression d'une protéine MMR

(principalement MLH1 ou MSH2) dans les cellules tumorales.

e PCR a partir de I'ADN tumoral extrait du tissu fixé et inclus en paraffine restant dans les
blocs tissulaires faits lors de I'exérése de la tumeur et archivés au laboratoire d'anatomie
pathologique. Une recherche de marqueurs prédictifs de réponse (ou non-réponse) a certains
traitements peut aussi étre faite a partir de 'ADN tumoral extrait du tissu fixé et inclus en
paraffine (exemple : recherche d'une mutation du géne KRAS, prédictif de résistance aux anti-

EGFR).

Classification TNM de I’UICC 2017 (8éme édition) : [62] La classification a utiliser est
celle proposée par I’AJCC et I’UICC. Elle est réguliérement mise a jour et la dernicre édition

(TNM 8eme édition) est applicable depuis 2017 [67].

L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est recommandé par ’'UICC et I’AJCC pour

établir le statut N de la classification TNM [67].
T : Tumeur :

Tis: carcinome intra-€pithélial ou intra-muqueux (Carcinome in situ, adénocarcinome intra

muqueux envahissant le chorion ou la musculaire muqueuse)
T1 : tumeur envahissant la sous-muqueuse

T2 : tumeur envahissant la musculeuse

T3 : tumeur envahissant la sous-séreuse

T4 : tumeur pénétrant le péritoine viscéral et/ou envahissant au moins une structure/organe de
voisinage

T4a : pénétration du péritoine viscéral

T4b : envahissement d’une structure de voisinage

N : Ganglions :

NO : pas de métastase ganglionnaire régionale

N1 : métastase dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

Nla : métastase dans 1 ganglion lymphatique régional
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N1b : métastases dans 2-3 ganglions lymphatiques régionaux

Nlc : dépots tumoraux « satellites » dans la sous-séreuse, ou dans le tissu péri-colique ou

péri-rectal non péritonisé, en I’absence de ganglion métastatique
N2 : métastase >4 ganglions lymphatiques régionaux

N2a : métastase dans 4-6 ganglions lymphatiques régionaux N2b : métastase dans > 7

ganglions lymphatiques régionaux
M : Métastases :
MO : pas de métastase a distance

Mla : métastases a distance confinées a un organe sans atteinte péritonéale: foie, poumon,

ovaire, ganglions non régionaux
M1b : métastases atteignant plus d’un site métastatique
MIlc : métastase péritonéale avec ou sans autre organe atteint

Classification par stade: [66]

Stade 0 pTis NO MO

Stade I pT1-2 NO MO

Stade 1A pT3 NO MO

Stade [IB pT4a NO MO

Stade 1IC pT4b NO MO

Stade IITA pT1-T2 N1/Nlc MO et pT1 N2a MO

Stade I1IB pT3-T4a NINlc MO, pT2-T3 N2a MO, pT1-T2 N2b MO
Stade IIIC pT4a N2a MO, p T3-T4a N2b MO, pT4b N1-N2 MO

Stade IVA tout T, tout N, M1la
Stade IVB tout T, tout N, M1b

Stade IVC tout T, tout N, M1c
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5. ETAT ACTUEL DE LA PRISE EN CHARGE DU CANCER DU COLON

5.1. Chirurgie

L’exérése chirurgicale RO est le seul traitement curatif des adénocarcinomes coliques
localement avancés non métastatiques. Une marge longitudinale de section colique d’au
moins 5 cm est recommandée avec une marge de résection circonférentielle saine (> 1 mm).
Pour les tumeurs qui semblent infiltrantes, une marge longitudinale de 10 cm est
recommandée chaque fois que cela est possible sans risque chirurgical supplémentaire ainsi
qu’une résection d’au moins 5 centimetres de méso rectum sous le pole inférieur des tumeurs
siégeant a la charniére recto sigmoidienne. La ligature des vaisseaux a 1’origine est
recommandée afin de permettre I’examen du maximum de ganglions possible et donc une
meilleure stadification tumorale. Ce curage doit ramener au moins 12 ganglions pour un

staging correct [68-71].

L’exérése totale du mésocdlon (ETMc) ou CME (Complete Mesocolic Excision) est une
technique opératoire, réalisée en routine pour les colectomies gauches, elle permet une
résection monobloc de la tumeur en emportant un mésocdlon de meilleure qualité et prélevant
plus de ganglions. Pour les colectomies droites, certaines spécificités techniques la rendent
moins répandue [72]. Une étude confirme que CME avec CVL (central vascular ligation) dans
le cancer du colon droit a amélioré non seulement la stadification mais aussi le pronostic, en
particulier pour les stades II et III et que la CME était un important facteur indépendant
prédictif de la survie globale et de la survie sans maladie a 3 ans CME et conclue que c’est
une procédure stre et reproductible avec une morbimortalité acceptable [73]. Les résultats
oncologiques ne peuvent €tre atteints que si une chirurgie optimale est effectuée avec un

curage ganglionnaire extensif [74]

Le principe de la résection «en monobloc» dans les cancers du colon T4b, avec des
adhérences aux organes adjacents est bien démontré. Plusieurs études ont conclu a I’intérét
d’une résection monobloc sur I’augmentation du taux de résections RO et sur la survie globale
de ces patients [75-79]. En fonction du si¢ége de la tumeur, une hémicolectomie droite est
effectuée pour les cancers du colon droit et une hémicolectomie gauche ou des résections

segmentaires gauches (hautes ou basses) sont réalisées pour les cancers coliques gauches.
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Les tumeurs du colon transverse sont traitées par une hémi colectomie droite étendue a
gauche (pour les tumeurs des deux tiers droits) ou une colectomie segmentaire haute gauche
¢tendue a droite (pour les tumeurs du tiers gauche). Une colectomie segmentaire transverse
n’est pas recommandée car risque de fistule anastomotique élevé d’une part et curage tres
limité d’autre part. Le rétablissement de la continuité digestive se fait par une anastomose iléo
transverse ; colo colique ou colo rectale en fonction de [I’intervention réalisée. Ces
anastomoses sont soit manuelles ou mécaniques. La supériorité des anastomoses mécaniques
sur celles réalisées manuellement, pour les néoplasies colorectales n’est pas démontrée [80].

La chirurgie laparoscopique est validée, sauf pour les tumeurs cT4b [81].

SERVICE DE CHIRURGIE CLCC de SETIF

Figure n°14 : chirurgie du colon droit
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5.2. Chimiothérapie adjuvante du cancer du colon

Apres une exérese a visée curative d'un cancer du cdlon, l'indication d'une chimiothérapie
adjuvante dépend du risque de récidive déterminé par l'extension de la maladie selon la

classification pronostique TNM.

Pour les cancers du célon de stade I (T1-T2, NO, M0), un traitement adjuvant par
chimiothérapie n'est pas indiqué. La chirurgie seule et l'exérése endoscopique seule pour

certains pT1 sont suffisantes.

Les cancers du colon de stade II représentent environ 30 % de 1'ensemble des cancers du
colon et forment un groupe tres hétérogene du point de vue anatomopathologique, la survie a
cing ans des patients pris en charge pour un cancer du célon de stade II varie de 87,5 % en cas
de stade Ila et de 58,4 % en cas de stade Ilc .Les résultats rapportés sur l'effet de la
chimiothérapie adjuvante dans le traitement des cancers coliques de stade II sont également
trés hétérogénes et peu d'essais spécifiques ont été menés pour tenter de répondre a la
question. Le bénéfice d'une chimiothérapie adjuvante dans le cancer du colon de stade II n'est
pas clairement démontré. Le gain potentiel d'une chimiothérapie adjuvante dans les stades II
est a pondérer en fonction de la toxicité de la chimiothérapie et du rapport bénéfice/risque
[82]. Le bénéfice en survie étant modéré, il est nécessaire de séparer les tumeurs de stade II

selon leur risque de récidive :

v" 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, périnerveux et/ou lymphatiques, tumeur bien ou moyennement différenciée,
et absence de perforation.

v risque élevé : tumeur MSS avec un ou plusieurs des facteurs de mauvais pronostic
suivants : T4, analyse de moins de 12 ganglions, présence d'emboles veineux,
périnerveux et/ou lymphatiques, tumeur peu différenciée, perforation et pour certains

occlusion révélatrice.
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Pour les cancers coliques de stade III : L’envahissement ganglionnaire est le facteur
pronostique le plus important des cancers du colon localisés. Plus de 30 % des patients opérés
a visée curative présentent un envahissement ganglionnaire. Le risque de récidive locale et/ou
métastatique des patients stade III est estimé a 50-60 % en l'absence de chimiothérapie
adjuvante. Le bénéfice d'une chimiothérapie adjuvante est démontré depuis 1'é¢tude de Moertel
publi¢e en 1990[83]. De nombreux travaux ont succédé notamment la publication de 1'é¢tude
MOSAIC en 2004, qui a inclus des patients de stades II et I1I, a comparé une chimiothérapie
adjuvante par FOLFOX4 au LV5FU2 [7-8-84] et a rapporté le bénéfice d'une chimiothérapie
adjuvante selon le schéma FOLFOX. Pour les stades 111, la chimiothérapie adjuvante pendant
6 mois (12 cycles) par FOLFOX4 ou CAPOX commencée si possible avant le 42¢me jour
post-opératoire est la référence. L'ajout d'une thérapie ciblée n'a pas permis d'améliorer les

résultats de la chimiothérapie adjuvante du cancer du colon.

5.3. Suivi et stratégies de surveillance

Le risque de récidive locale, celui de cancer métachrone sur les segments restants colorectaux
et surtout celui de métastases justifient une stratégie de surveillance apres traitement a visée

curative d'un cancer du c6lon localement avancé.

Une surveillance clinique, radiologique et endoscopique est proposée aux patients capables de

supporter une ré intervention ou une chimiothérapie

Les recommandations proposées restent basées sur celles de la conférence de consensus de

1998[85]. Les recommandations de surveillance actuellement proposées sont les suivantes :

 examen clinique tous les trois mois pendant trois ans, puis tous les six mois pendant deux

ans ;

* échographie abdominale ou scanner abdominopelvien (ou en alternance) tous les trois a six

mois pendant trois ans, puis tous les six mois pendant deux ans ;
* radiographie pulmonaire ou scanner thoracique annuel pendant cinq ans ;

* I'ACE, d'intérét non clairement démontré, peut étre dosé tous les trois mois les trois

premicres années et, en cas d'élévation, conduire a un bilan morphologique plus complet ;

* la TEP-FDG (fluorodésoxyglucose) est indiquée pour la localisation des récidives en cas

d'élévation isolée de I'ACE chez un patient déja opéré d'un cancer colorectal.
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PROTOCOLE D’ETUDE




IV. PROTOCOLE D’ETUDE

1. TYPE D’ETUDE:

Il s’agit d’une étude prospective randomisée uni centrique s’étalant sur une durée de deux

années.
2. POPULATION CIBLE :

Le recrutement des malades s’est fait au niveau du service de chirurgie carcinologique du
centre de lutte contre le cancer de SETIF.

3. EVALUATION INITIALE PRE-THERAPEUTIQUE :

3.1. Clinique :

— Interrogatoire sur I’histoire de la maladie et les antécédents personnels et familiaux des
patients notamment la recherche de cas similaires dans la famille et d’autres cancers du

spectre du syndrome de Lynch.
— Evaluation des symptomes digestifs et la recherche d’une forme compliquée.
— Recherche de signes d’insuffisance cardiaque, respiratoire ou hépatique

— Examen somatique complet et exhaustif avec un examen de ’appareil digestif bien détaillé

terminé par les touchers pelviens.

— Examen de la région sus claviculaire gauche a la recherche d’un ganglion sus claviculaire

gauche palpable (ganglion de Troisier).

— Etat nutritionnel des patients avec calcul de I'IMC (Annexe4) et du pourcentage

d’amaigrissement.
— Etat général et indice de performance OMS (Annexe5).
3.2. Coloscopie:

Coloscopie compléte sur un colon bien préparé (si incompléte en préopératoire, il faut la

refaire dans les 03 a 06 mois post-opératoires). Elle permet de :
— Confirmer I’existence d’un processus tumoral colique.

— Localiser exactement ce processus tumoral sur les différents segments coliques (caecum,
colon ascendant, angle colique droit, colon transverse droit et gauche, angle colique gauche,

colon descendant et sigmoide).
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— Montrer I’aspect macroscopique des I€sions.
— Rechercher I’existence d’autres 1ésions synchrones.

— Réaliser des biopsies multiples

3.3. Etude anatomopathologique des biopsies :
Pour :

— Définir le type histologique
— Degré de différentiation
3.4. Imagerie : scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté :

— Le bilan d’extension pré-thérapeutique et de résécabilité est fait exclusivement et

exhaustivement par la tomodensitométrie (TDM) thoraco- abdomino-pelvienne injectée.

— Les patients randomisés sont les patients porteurs d’un cancer colique localement avancé
non métastatique sur un scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté. Il n'existe pas, a ce jour,
d'alternative reproductible au staging en imagerie permettant d'obtenir en pré opératoire, une

¢valuation du staging locorégional [86-91].

La TDM nous permet de voir la tumeur primitive avec ses caractéristiques :
¢ Evaluer I’envahissement pariétal et locorégional.

eRechercher la présence d’adénopathies régionales ou métastatiques.

e Rechercher la présence d’une carcinose péritonéale, de métastases hépatiques, pulmonaires,

ovariennes, surrénaliennes et osseuses.

Au terme de cet examen morphologique, on doit classer la tumeur en utilisant la classification

¢ TNM (8eme édition 2017 de I’'UICC) [62]

3.5. Evaluation biologique

— Groupage sanguin avec rhésus.

— Hémogramme (Formule Numération Sanguine - FNS).

— Taux de prothrombine (TP), temps de céphaline kaolin (TCK).

— Urée, créatinine, Glycémie, lonogramme sanguin
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— Bilan hépatique : Transaminases, phosphatases alcalines, gamma glutamyl-transférases,

bilirubine totale et directe
— Un taux de protides totaux et un taux d’albumine.

— Un dosage du taux d’antigéne carcino-embryonnaire (ACE).

3.6. Consultation d’anesthésie :

Cette consultation est systématique. Elle évalue les risques anesthésiques et chirurgicaux,
dépiste une dénutrition, pour une meilleure préparation a la chirurgie ainsi qu’une anesthésie
adaptée. Elle s’effectue a la consultation d’anesthésie réanimation par les médecins

réanimateurs de I’équipe de réanimation et d’anesthésie de notre établissement.

A Tissue de cette évaluation, les patients seront classés selon la classification ASA
(Annexe6).les patients éligibles sont ceux qui répondent aux critéres d’inclusions ci-dessous,

et sont exclus les patients qui ne répondent pas a ces criteres.
4. CRITERES D’'INCLUSION

e Adénocarcinomes coliques unique, localement avancés de stades II et III selon UICC
e Tumeurs résécables.

e Cancer colique non métastatique

e Les adénocarcinomes non compliqués (occlusion, péritonite, hémorragie)

e Absence d’antécédent de résection colorectale

e Age inférieur ou égal & 75 ans

e BMlentre 18 et 30

o Patients opérables : ASA<2

e Indice de performance statut inférieur ou €gal a 2 (OMS)

e Absence de contre-indication a une chimiothérapie : Bilan biologique permettant
I’administration de la chimiothérapie :

Créatininémie < 120 mmol/l
Polynucléaires neutrophiles > 1500 /mm3
Plaquettes > 100 000 / mm3

Bilirubine < 25 mmol/l

Absence de neuropathie périphérique de grade >1
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5. CRITERES DE NON INCLUSION
e Les adénocarcinomes de stade 0, I et de stade IV
o Patients ayant eu une complication de leur tumeur colique
e Antécédent de cancer en dehors du cancer du colon.
o Patients inopérables.
e Présence de contre-indication a la réalisation d’un scanner injecté

e Présence de contre-indication a la chimiothérapie.

6. PROTOCOLE DE RANDOMISATION :

La phase de randomisation doit se faire obligatoirement apres vérification des critéres de
sélection. Les patients sont vus a la consultation de chirurgie oncologique du centre de lutte
contre le cancer de Sétif, apres une évaluation clinique et du dossier médical, on explique le
protocole aux patients et on demande leurs consentements. Puis on procéde a un tirage au sort
équilibré par blocs de 04 patients, blocs de permutation, pour permettre une répartition égale
du nombre de sujets nécessaires dans les deux bras. On tire au sort 04 patients a la fois. La
table de randomisation est détenue par une tierce personne qui communique au chirurgien au
fur et a mesure la randomisation apres ¢ligibilité du patient. Le hasard peut faire en sorte qu’il
y ait un déséquilibre de la taille des deux bras au dernier inclus, les blocs de permutation

permettent d’éviter ce déséquilibre.
7. LA TAILLE DE LA POPULATION

Le calcul du nombre de sujets nécessaire pour comparer ces deux méthodes thérapeutiques a

¢été réalisé par le médecin épidemiologue par la formule :

9

(31—u_,-'2 2m(1 —m) + 2 f\/f"l'l(] —my) + mo(1l — T-'n))

(my — mo)?

n=

Les risques statistiques d’erreurs consentis standards sont : - Le risque o standard (égale a
5%), Le risque P standard (fixé a 20%) et une puissance de 80% .le nombre de patients a
retenir dans chaque groupe était de 45 (90 au total). Il faut rajouter un taux de 10% pour les
éventuels perdus de vue ou non évaluables d’ou 50 patients par bras. Ainsi, deux groupes ont
¢té constitués : le groupe A a été traité par chimiothérapie néo adjuvante avec 54 patients, le
groupe B a été soumis d’emblée a la chirurgie avec 58 patients. Sachant que deux patients ont

¢té non inclus secondairement dans le bras chirurgie premicre :
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-Un patient opéré pour un adénocarcinome de 1’angle colique droit classé initialement en
cT4aN+MO, chez qui I’exploration peropératoire objectivait une grosse tumeur non résécable
envahissant le duodénum non décrite a la TDM TAP initiale. Le patient a bénéficié d’une

dérivation externe type iléostomie (tumeur sténosante) et confié¢ a 1’oncologie médicale.

-Une patiente opérée pour un adénocarcinome du colon gauche descendant classé a la TDM
TAP préopératoire en cT4aN+MO et pour lequel 1’exploration peropératoire objectivait une

carcinose péritonéale. Cette patiente a eu une colostomie de proche-amont.

8. DUREE DE L’ETUDE :

La durée de 1’inclusion des patients a ét¢ de 24 mois de décembre 2017 au mois de décembre
2019. La date de point a été arrétée au 1 er juin 2022, date a laquelle tous les événements
(morbimortalité postopératoire, récidive et mortalité) ont été pris en compte. L’analyse a été

arrétée a cette date.
9. PROTOCOLE D’ETUDE PROPREMENT DIT :

Nous prendrons en charge un groupe de patients dont le traitement relévera de deux schémas
thérapeutiques ; 1’un comprendra une chimiothérapie en préopératoire, une chirurgie
carcinologique est pratiquée 3 a 4 semaines apres la fin de la chimiothérapie et une
chimiothérapie en postopératoire ; 1’autre comprendra une chirurgie d’emblée suivis de

chimiothérapie en postopératoire.

9.1. Choix du protocole de chimiothérapie:

Dans I’étude MOSAIC [8-9] qui a inclus 2246 patients et qui comparait le LVSFU2 (Acide
folinique + S5-Fluoro-uracile) + oxaliplatine en adjuvant, a montré une augmentation
significative de la survie sans maladie a 3 ans au profit du FOLFOX-4 (78,2 % versus 72,9 %,
tous patients confondus ; 72,2 % versus 65,3%, stades III seulement). Ces résultats ont été
confirmés a 4 ans et a 6 ans [9]. Pour les stades Il, le bénéfice d’une chimiothérapie adjuvante
reste controvers€ mais il existe pour les stades II une hétérogénéité importante. Ces tumeurs
recouvrent en effet des situations de pronostic et de bénéfice potentiel d’une chimiothérapie
adjuvante trés différents. Au sein de la collaboration internationale IDEA [18-21]
(International Duration Evaluation of Adjuvant Chemotherapy) dont 1’objectif était d’évaluer
la non-infériorit¢ entre 3 mois versus 6 mois de chimiothérapie adjuvante a base
d’oxaliplatine (FOLFOX ou CAPOX selon le choix de I'investigateur), ont été inclus 3 273

patients atteints d'un cancer du colon de stade II a risque « relatif » élevé de récidive : T4, peu
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différencié, nombre de ganglions examinés < a 12 ou 10 selon les pays, occlusion,
perforation, emboles vasculaires ou engainements péri-nerveux. Les patients ont été traités
majoritairement par CAPOX (62 %). Les résultats de survie sans récidive a 3 ans pour
I’ensemble de la population quel que soit le traitement sont une survie sans récidive a 3 ans de
80,3 % chez les patients traités 3 mois versus 83,9 % chez les patients traités 6 mois ; HR :
1,17 ; IC 95 % 1,05 - 1,31 ; p = 0,38) sans que les facteurs histo-pronostiques associés qui

étaient tres variables d’une étude a 1’autre n’influencent ces résultats.

Les protocoles FOLFOX4 et CAPOX (XELOX) ont été retenus car c’est le standard en post

opératoire pour les cancers coliques stade III.
Les patients seront répartis de fagon aléatoire en deux groupes.

Les patients du premier groupe recevront une chimiothérapie préopératoire de type FOLFOX4
comprenant des perfusions d’oxaliplatine, d’acide folinique, et de SFU, pendant quatre cures
ou de type CAPOX avec perfusion d’oxaliplatine et capécitabine par voie orale selon les
habitudes de ’oncologue. Un examen par tomodensitométrie sera réalis¢ deux a trois
semaines apres le dernier cycle de chimiothérapie puis une résection du colon sera réalisée
trois a quatre semaines suivant la derniére cure de chimiothérapie. Aprés I’intervention

chirurgicale, les patients recevront huit cures supplémentaires de chimiothérapie.

Les patients du deuxiéme groupe ne recevront pas de chimiothérapie avant I’intervention
chirurgicale. La résection du colon sera réalisée dans les deux semaines apres 1’inclusion, puis
les patients recevront une chimiothérapie trois a quatre semaines apres chirurgie, selon les

mémes modalités que le premier groupe pendant douze cures.

9.2. Réévaluation pré-chirurgicale aprés chimiothérapie néo adjuvante

Elle se fait avant la chirurgie, dans les 3 semaines suivant le dernier cycle de chimiothérapie
par un examen clinique, Un bilan biologique complet et un scanner thoraco-abdomino-pelvien
injecté de réévaluation. Le scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté vise a rechercher une
progression de la maladie sur le plan local, locorégional et a distance, a s’assurer de la
résécabilité¢ de la tumeur et a évaluer la réponse tumorale au traitement néo adjuvant en
utilisant les criteres RECIST 1.1 (Réponse Evaluation Criteria in Solid Tumors) [86]. La
Iésion cible mesurable a été définie exclusivement par la masse tumorale. La réponse
tumorale a été évaluée par le pourcentage de modifications de la taille de la tumeur avant et

apres traitement néo adjuvant.
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Réponse complete : Correspond a une disparition de toutes les 1ésions

Réponse partielle : Persistance de la lésion avec une réponse estimée entre 30 et 50%.
Stabilit¢ tumorale : Persistance des lésions avec une réponse estimée a moins de 30%.
Progression tumorale : C'est 'apparition d'une ou de plusieurs nouvelles Iésions et/ou une

progression de plus de 20% des 1ésions existantes.

9.3. Préparation a la chirurgie :
ePréparation psychologique: expliquer au patient toutes les étapes du protocole thérapeutique,

répondre a ses questions et le rassurer. L’aider a accepter sa maladie et de participer

activement au processus thérapeutique

e Correction des troubles constatés lors du bilan pré anesthésique : Sur les plans nutritionnel,

respiratoire ou cardiaque. Correction d’une anémie ou de troubles hydro-¢lectrolytiques.

e Un régime sans résidus est prescrit pendant une semaine avant ’intervention ainsi qu’une
immunonutrition : En cas de chirurgie oncologique digestive, 1’apport d’immunonutriments
pendant les sept jours précédant le geste chirurgical est recommandé, indépendamment de
I’état nutritionnel. Un apport de 1 000 kcal/j (trois briquettes par jour d’Oral Impact® (Nestlé
Clinical Nutrition, Noisiel, France)) est recommandé [92]. En postopératoire, elle est
maintenue pour une durée de 7 jours pour les malades dénutris, avec complication ou ne
pouvant ingérer les 2/3 des besoins. En I’absence dans notre pays de I’ORAL-impact, , la
société algérienne de chirurgie recommande de le substituer par une association de plusieurs
produits, afin de se rapprocher le plus possible de sa composition. Il est ainsi proposé au

patient une administration orale de :

Cétornan : Oxoglurate d'ornithine, 1 sachet de 5 gr (2x/jour)
Sargenore : Arginine aspartate, 1 amp de 1 gr (2x/jour)
Omega 3:Acides gras polyinsaturés, Omega 3, 1 cp (2x/jour)
Multivitamines : B1, B6, B12, C,Magnésium

Cette médication est prescrite pendant 7 jours en préopératoire, en cas de résection pour
cancer colorectal, elle est maintenue pendant 10 a 15 jours apres la procédure chirurgicale.

Par ailleurs, aucune préparation colique n’est réalisée.

e[ es patients ne regoivent aucune prémédication la veille de I’intervention et un jetine de 6

heures pré opératoire est préconisé selon la recommandation de la RAAC (ERAS) (Annexe7)
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9.4. La chirurgie

Au bloc opératoire, les patients ont un monitorage non invasif, un double abord veineux, la
pose d’un cathéter veineux central n’est pas systématique. Mise en place d’un cathéter pour
analgésie péridurale. L’installation du patient sur la table opératoire est effectuée en décubitus
dorsal avec les membres supérieurs sur un support bras. Aprés badigeonnage, le drapage
laisse apparaitre la ligne médiane. Une sonde nasogastrique est placée juste apres intubation
du patient et elle est retirée dans la salle opératoire avant le réveil du patient, ainsi qu’une
mise en place d’une sonde vésicale. L’incision est une médiane sus et sous ombilicale. Le
premier temps opératoire est 1’exploration visuelle et manuelle a la recherche de carcinose
péritonéale, de métastases hépatiques ou ovariennes, d’un envahissement locorégional et
d’adénopathies régionales ou métastatiques. Exploration également du reste du cadre colique
a la recherche d’une lésion synchrone. La résécabilité de la tumeur est évaluée pour permettre
une résection carcinologique RO. Les impératifs carcinologiques sont une marges de sécurité
longitudinale d’au moins 5 cm, une marge circonférentielle saine (= Imm) ; un curage
ganglionnaire (Ligature vasculaire a 1’origine avec exérese complete du méso colon) pour un
staging correct, une exérése en monobloc si envahissement d’un organe de voisinage. Pour les
tumeurs qui semblent infiltrantes, une marge longitudinale de 10 cm est recommandée chaque
fois que cela est possible sans risque chirurgical supplémentaire [93 ].En fonction du sie¢ge de
la tumeur, une hémicolectomie droite est effectuée pour les cancers du codlon droit et une
hémicolectomie gauche ou des résections segmentaires gauches (hautes ou basses) sont
réalisées pour les cancers coliques gauches. Les tumeurs du colon transverse sont traitées par
une hémi colectomie droite étendue a gauche (pour les tumeurs des deux tiers droits) ou une
colectomie segmentaire haute gauche étendue a droite (pour les tumeurs du tiers gauche). Le
rétablissement de la continuité digestive se fait par une anastomose iléo transverse ; colo
colique ou colo rectale en fonction de I’intervention réalisée. Ces anastomoses sont faites

manuellement. La fermeture se fait sans drainage.
9.5. Etude anatomo pathologique :

Les pieces opératoires sont orientées et adressées fixées au laboratoire d’anatomopathologie,

accompagnées d’une fiche de renseignement qui comporte
— La date de I’intervention.
—L’identité du patient (nom, prénom, age).

— Le nom du chirurgien opérateur
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—Les données histologiques préopératoires ainsi que la classification ¢cTNM basée sur la

tomodensitométrie(AnnexeS).
— L’existence ou pas de traitement néo adjuvant

— Le type de I’exérese, les différents prélévements effectués et le sens d’orientation de la

piece opératoire.

— Une étude anatomo-pathologique minutieuse de la piece opératoire est effectuée par le

médecin pathologiste qui doit répondre suivant une fiche d’anatomo-pathologie standardisée.
Le compte rendu anatomo-pathologique précise

— Le type de colectomie et ses dimensions.

— La localisation tumorale.

— L’aspect macroscopique de la tumeur.

— La taille de la tumeur.

— Le type histologique, le degré de différenciation et le pourcentage du contingent colloide.
— L’étendue de I’envahissement pariétal.

— Les marges de résection proximale, distale.

— Le nombre de ganglions prélevés.

— Le nombre de ganglions infiltrés.

— Le LNR (Lymph Node Ratio) nombre de ganglions infiltrés/ Le nombre de ganglions

prélevés.

— L’existence d’emboles vasculaires.

— L’existence d’engainements péri-nerveux.

— L’existence d’une réponse histologique au traitement néo adjuvent (TRG).

— La qualité de la résection chirurgicale en se basant sur les données de la piéce opératoire:
R2 : résection macroscopiquement incompléte.

R1 : résection microscopiquement incompléte.

RO : résection macroscopiquement et microscopiquement compléte.
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— La classification pTNM AJCC 8¢me édition 2017 [62].

9.6. Suivi post opératoire immédiat :

En post opératoire, une surveillance par examen clinique est effectuée quotidiennement et
une analgésie post opératoire optimisée. La sonde urinaire est enlevée a J 1 sauf si nécessité
médicale. L’alimentation liquide et la déambulation sont autorisées a J 1. Le dosage de la
CRP est réalis¢ a J3 puis J5 avant la sortie des patients en 1’absence d’événements
particuliers. Une anti coagulation par une HBPM a dose iso coagulante est maintenue pendant

30 jours.

9.7. Le suivi a distance:

» Examen clinique (avec controle du poids chaque 6 mois) tous les 3 mois pendant 3 ans puis

tous les 6 mois pendant 2 ans.

» Alternance entre une échographie abdomino-pelvienne et un scanner abdomino-pelvien

injecté tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans.
* Scanner thoracique annuel pendant 5 ans.
* L’ACE est dosé tous les 3 mois pendant 3 ans puis tous les 6 mois pendant 2 ans.

* Coloscopie : Si incompléte ou de mauvaise qualité avant l'intervention, elle est refaite dans
les 6 mois post-opératoire, puis a 1 an, 3 ans, puis a 5 ans, si celle a 3 ans est normale. Si
compléte et de bonne qualité en préopératoire, elle est refaite a 1 an, 3 ans puis a 5 ans si celle

a 3 ans est normale. Apres 3 coloscopies normales, le rythme de surveillance sera espacé.
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10. METHODES D’EXPLOITATION STATISTIQUE :

Le recueil des données

Le recueil des données a été effectué sur une fiche technique (Annexe9) pré établie par

I’investigateur a partir des données mentionnées au préalable sur le dossier du patient.

Traitement et analyse des données

La saisie, le contrdle et le traitement des données ont été faite sur le logiciel SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences) version 26 et Biostat TGV.
Les méthodes statistiques utilisées sont :
Statistique descriptive :
- Fréquences, taux, rang (minimum, maximum)
- Paramétres de position et de réduction : moyennes, médiane et écarts types
- Présentations tabulaires et graphiques
Statistiques analytiques
- Comparaison de deux moyennes par le test t de Student.

- Comparaison de deux ou plusieurs pourcentages par le test de khi deux ou Fischer

pour les petits effectifs
- L’analyse de survie a été réalisée selon les méthodes de Kaplan-Meier et COX
- La comparaison des survies sera réalisée par le test du Log Rank.
- Le hasard risque (HR)

- Les tests statistiques réalisés seront bilatéraux et le seuil de signification p <0.05 a

été retenu

- Les intervalles de confiance (IC) a 95%.

L’¢tude statistique a ¢été¢ faite par le Pr M. ABDOUN et L.KARA spécialistes en
épidémiologie et médecine préventive au service de médecine préventive et d’épidémiologie

du CHU SAADNA ABDENOUR de Sétif.
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Les variables étudiées sont ;

<

I’age

le sexe

I’indice de masse corporelle (BMI)

la répartition selon I’ American society of anesthesiologists (ASA)

I’indice de performance OMS

RN NI NN

les caractéristiques cliniques, biologiques, endoscopiques, anatomopathologiques (le

type histologique, la différenciation tumorale)

les caractéristiques morphologiques des patients

I’observance et la toxicité de la chimiothérapie néo adjuvante
les complications liées a la tumeur primitive sous chimiothérapie néo adjuvante
le downsizing dans le bras chimiothérapie néo adjuvante

le geste opératoire pratiqué

la transfusion sanguine peropératoire

la durée de séjour post opératoire

la mortalité post opératoire

la morbidité post opératoire selon Clavien et Dindo

la classification pTNM

la qualité et la radicalité de I’exérese chirurgicale

le downstaging dans le bras chimiothérapie néo adjuvante
I’observance et la toxicité de la chimiothérapie postopératoire
les récidives et leurs types,

les déces

AN NI NI NN Y N N N N Y N N N NN

les survies globale et sans récidive dans les deux bras de 1’étude.
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PROTOCOLE D’ETUDE

RCP 3 34 Semaines 4 Semaines

1a2S

R——|CT CH CTAqgj

4 Cures | TDM TAP 8 Cures
RCP 4 Semaines
1a25 3345

R — | CH|——| CTAgj

12 Cures

R : Randomisation
CH : Chirurgie
CT : Chimiothérapie par :

FOLFOX 4 J1 Oxaliplatine 85 mg/m? en 2h a J1.Acide folinique 400 mg/m? en 2h en
perfusion en Y puis 5-Fluorouracile bolus 400 mg/m? puis 5-Fluorouracile 600 mg/m? en
perfusion continue .J2 AF 400 mg/m? ; 5-FUb 400 mg/m? ; 5-FUc 600 mg/m?

CAPOX=XELOX JlOxaliplatine 130 mg/m? en 2h dans 250 mL de G5 %puis capécitabine
(XELODA) 2 000 mg/m*/jour (1 000 mg/m? matin et soir) voie orale de J1-J14.

CTAdj : Chimiothérapie Adjuvante

RCP : Réunion de Concertation Pluridisciplinaire
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Décembre 2017 — Décembre2019

112 Adénocarcinomes coliques localement avancés non métastatiques inclus

cT3-T4a-T4b/NO-N+/MO

"
_—

\

CT 4 CH

CuresFOLFOX/C
APOX

02 Patients non inclus
secondairement

56 Patients

54 Patients

TDM TAP v

<>

CT Adj o,
8Cures

SURVEILLANCE >
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RESULTATS




V. RESULTATS

1. CARACTERISTIQUES GENERALES DES PATIENTS

1.1. Origine géographique des patients

Tableau n°1 : Origine géographique des patients

Wilaya Effectif(n) Pourcentage(%)
Sétif 63 57,3
Bordj bouarreridj 16 14,5
M'sila 10 9,1
Batna 7 6,4
Alger 6 5,5
Jijel 4 3,6
Tizi-ouzou 2 1,8
Mila 2 1,8
Total 110 100,0
JUEL ALGOER TIZI-S;ZOU li/zlt/LoA

M'SILA
9%

Figure n°13. Origine géographique des patients

Cinquante-sept pourcent des patients étaient originaires de la wilaya de Sétif.

La quasi-totalité des patients proviennent des wilayas limitrophes.




1.2. Sexe

Nous avons inclus dans 1’étude 58 hommes et 52 femmes soit un sex-ratio H/F de 1,11.

Pas de différence statistiquement significative entre les deux bras de 1’étude.

Tableau n°2 : Répartition des patients selon le sexe

Sexe CT . CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)

Homme 28 (51,9) 30(53,6) 58(52,7)

Femme 26(48,1) 26(46,4) 52(47,3) 0,85

Total 54(100) 56(100) 110(100)

Homme

HCH

26 26

Femme

Figure n°14.

Répartition des patients selon le sexe

52



1.3. Age

Tableau n°3 : Répartition des patients selon les tranches d’age

Tranche CT CH Total p
&’ Age Effectif (%) Effectif (%)  Effectif (%)
20-30 ans 1(1,9) 1(1,8) 2(1,8)
31-40 ans 3(5,6) 4(7,1) 7(6,4) 0.94
41-50 ans 14(25,9) 14(25,0) 28(25,5)
51-60 ans 14(25,9) 16(28,6) 30(27,3)
61-70 ans 15(27,8) 13(23,2) 28(25,5)
plus de 70 7(13,0) 8(14,3) 15(13,6)
ans
Total 54(100) 56(100) 110(100)
BCT B CH

14 14

4
3

.

20-30 ans 31-40 ans 41-50 ans 51-60 ans 61-70ans  plus de 70
ans

Figure n°15. Répartition des patients selon les tranches d’age :

L’age moyen des patients était de 56,17 ans, avec une médiane a 57,5 ans et des extrémes de
29 a 74 ans. Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, la médiane d’age était de 56 ans et
dans le bras chirurgie premicre, la médiane d’age était de 59 ans. Les deux bras étant
homogene statistiquement.

Tableau n°4 : Analyse statistique des Ages des deux bras de I’étude

AGE CT CH La série
N 54 56 110
Moyenne 56,26 56,09 56,17
Médiane 56,00 59,00 57,50
Ecart type 11,088 12,298 11,667
Minimum 33 29 29
Maximum 73 74 74
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1.4. ASA (American society of anesthesiologists)

Tableau n°5 : Répartition des patients en fonction de la classification ASA

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
ASAl 13(24,1) 23(41,1) 36(32,7)
ASA2 41(75,9) 33(58.9) 74(67,3) 0,06
Total 54(100) 56(100) 110(100)
BCT B CH

ASA1 ASA2

Figure n°16. Répartition des patients en fonction de la
classification ASA

Soixante-sept pourcent des patients étaient classés ASAIIL.
Tous les patients étaient classés ASA I et II et d’une fagon équilibrée dans les deux bras.

Les patients classés ASA III étaient non inclus dans la randomisation.
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1.5. Indice de performance OMS:

Tableau n°6 : Répartition des patients en fonction de I’indice de performance OMS

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
OMS 0  43(79,6) 44(78,6) 87(79,1)
OMS 1 9(16,7) 8(14,3) 17(15,5) 0,81
OMS 2 2(3,7) 4(7,1) 6(5,5)
Total 54(100) 56(100) 110(100)
BmCT H CH

OMS 0 OoMS1 OMS 2

Figure n°17. Répartition des patients en fonction de I'indice de
performance OMS

Soixante-dix-neuf pourcent des patients étaient classés OMS O et étaient répartis d’une facon

¢quilibrée dans les deux bras.
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1.6. BMI (body mass index):

Tableau n°7 : Répartition selon le BMI des patients

BMI CT CH Total p

N 54 56 110

Moyenne 23,481 23,318 23,398
Médiane 22,400 22,450 22,400 0,80
Ecart type 3,2838 3,1803 32177
Minimum 18,5 18,4 18,4

Maximum 29,8 29,1 29.8

Le BMI moyen des patients était de 23,4 avec un BMI médian de 22,4 et des extrémes allant

de 18,4 a 29,8.

Pas de différence statistiquement significative entre les deux bras de 1’étude.
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1.7. Circonstances de découverte

Tableau n°8 : Récapitulatif des signes fonctionnels des patients

CT CH Total

Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
DOULEURS ABDOMINALES 12(22,2) 7(12,5) 19(17,3)
TROUBLE DU TRANSIT 11(20,4) 12(21,4) 23(20,9)
HEMORRAGIE DIGESTIVE 2(3,7) 3(5,4) 5(4,5)
AMAIGRISSEMENT 4(7,4) 2(3,6) 6(5,5)
ANEMIE 2(3,7) 6(10,7) 8(7,3)
DOULEURS ABDOMINALES 13(24,1) 13(23,2) 26(23,6)
+TROUBLE DU TRANSIT
DOULEURS ABDOMINALES 4(7,4) 5(8.9) 9(8,2)
+AMAIGRISSEMENT
DOULEURS ABDOMINALES 6(11,1) 8(14,3) 14(12,7)
+TROUBLE DU TRANSIT
+AMAIGRISSEMENT

mCT B CH
13 13

12 12
11
7
4
3
il I_i

HEMORRAGIE
DIGESTIVE

DOULEURS
ABDOMINALES

TROUBLE DU
TRANSIT

AMAIGRISSEMENT

DOULEURS
ABDOMINALES
+TROUBLE DU

TRANSIT

DOULEURS
ABDOMINALES
+AMAIGRISSEMENT

DOULEURS
ABDOMINALES
+TROUBLEDU

ANEMIE

TRANSIT
+AMAIGRISSEMENT

Figure n°18.

Récapitulative des signes fonctionnels des patients

Les troubles du transit ont été retrouvés dans 20,9%des cas. Les douleurs abdominales ont été

retrouvées chez 61,8% des patients ,seules dans 17,3%des cas, associées a un trouble du

transit dans 23,6%des cas , a un amaigrissement dans 08,2% des cas et aux deux signes dans

12,7% des cas.

57



1.8. Examen clinique

Tableau n°9 : Tableau récapitulatif de I’examen clinique des patients

CT CH Total

Effectif (%) Effectif (%)  Effectif (%)
PAS DE MASSE PALPABLE 32(59,3) 28(50) 60(54,5)
MASSE PALPABLE 3(5,6) 10(17,9) 13(11,8)
SENSIBILITE ABDOMINALE 15(27,8) 7(12,5) 22(20)
PALEUR CUTANEO 2(3,7) 6(10,7) 8(7,3)
MUQUEUSE
MASSE+PALEUR 2(3,7) 5(8,9) 7(6,4)
Total 54(100) 56(100) 110(100)

BmCT B CH

PAS DE MASSE MASSE PALPABLE SENSIBILITE PALEUR CUTANEO  MASSE+PALEUR
PALPABLE ABDOMINALE MUQUEUSE

Figure n°19. Figure récapitulative de I’examen clinique des
patients

L’examen clinique était pauvre chez nos patients, en dehors d’une sensibilité¢ abdominale chez
22 patients (20%), une paleur cutanéomuqueuse constatée chez 8 patients (7,3%) et la

perception d’une masse palpable chez 13 patients (11,8%).
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2. BILAN BIOLOGIQUE

2.1. Groupage sanguin des patients :

Tableau n°10 : Répartition des patients selon les groupes sanguins

Groupe sanguin Fréquence Pourcentage
O+ 58 52,7

A+ 30 27,3

B+ 9 8,2

AB+ 4 3,6

O- 5 4,5

A- 3 2,7

B- 1 9

Total 110 100,0

AB+O- A~ B-
B+ 4% 4% 32

Figure n°20. Répartition des patients selon les groupes sanguins

Cinquante-trois pourcent (53%) des patients étaient du groupe sanguin O rhésus positif et

vingt-sept pourcent (27%) du groupe sanguin A rhésus positif.
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2.2. Hémoglobine

Tableau n°11 : Répartition des patients selon les résultats de leurs taux d’Hémoglobine

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
Normal 40(74,1) 45(80,4) 85(77,3)
Basse 14(25,9) 11(19,6) 25(22,7) 0,43
Total 54(100) 56(100) 110(100)
EmCT mCH

Normal Basse

Figure n°21. Répartition des patients selon les résultats de leurs
taux d’"Hémoglobine

Le taux d’hémoglobine a été retrouvé bas dans 22,7% des cas et ceci de maniére équivalente

dans les deux bras.
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2.3. Albumine

Tableau n°12 :

Répartition des patients selon les résultats de leurs taux d’Albumine

CT CH Total
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
Normal 41(75,9) 42(75) 83(75,5)
Basse 13(24,1) 14(25) 27(24,5)
Total 54(100) 56(100) 110(100)
BCT B CH
41
13
Normal Basse
Figure n°22. Répartition des patients selon les résultats de leurs

taux d’Albumine

Le taux d’Albumine a été retrouvé bas dans 24,5% des cas et normal dans 75,5%des cas. Ces

caractéristiques €taient statistiquement comparables.
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2.4. Dosage du marqueur tumoral ACE

Tableau n°13 : Répartition des patients selon les résultats de leurs ACE

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
Normal 41(75,9) 44(78,6) 85(77,3)
Elevé 13(24,1) 12(21,1) 25(22,7) 0,74
Total 54(100) 56(100) 110(100)
mCT mCH

Normal Elevé
Figure n°23. Répartition des patients selon les résultats de leurs
taux d’ACE

Le dosage de I’ACE a été réalisé chez 100 % des patients.il a été retrouvé élevé dans 22,7%

des cas.
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2.5. Données endoscopiques et histologiques :

a. Localisation de la tumeur :

Tableau n°14 : Répartition selon la localisation tumorale sur le colon

CT CH Total p
Effectif (%)  Effectif (%) Effectif (%)
Caecum 3(5,6) 3(5,4) 6(5,5)
Colon ascendant et 17(31.,5) 19(33,9) 36(32,7)
angle colique droit
Colon transverse 1(1,9) 3(5,4) 4(3,6)
colon descendant et 11(204) 9(16,1) 20(18,2) 0,90
angle colique gauche
Sigmoide 22(40,7) 22(39,3) 44(40)
Total 54(100) 56(100) 110(100)
mCT mCH

Caecum Colon ascendant
et angle colique

Colon colon Sigmoide
transverse descendant et

droit angle colique
gauche
Figure n°24. Localisation tumorale sur le colon

Les tumeurs étaient de siege colique droit dans 38,2% des cas, colique transverse dans 3,6%

des cas et sigmoidienne dans 40% des cas. Cette répartition a été statistiquement similaire

dans les deux groupes.
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b. Degré de différenciation :

Tableau n°15 : Répartition selon le degré de différenciation des adénocarcinomes

CT CH Total p

Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
Bien différencié = 35(64,8) 37(66,1) 72(65,5)
Moyennement 11(20,4) 10(17,9) 21(19,1) 0,94
différencié
Peu différencié¢  8(14,8) 9(16,1) 17(15,5)
Total 54(100) 56(100) 110(100)

mCT W CH

Bien différencié Moyennement différencié Peu différencié

10 9

Figure n°25.

Le degré de différenciation des adénocarcinomes

Les adénocarcinomes étaient bien différenciés dans 65,5%des cas et peu différenciés dans

15,5% des cas et ceci de fagons équivalente dans les deux bras.

64



2.6. Données morphologiques : Classification cTNM des patients :

a. Pourle cT

Tableau n°16 : Classification de I’extension pariétale de la tumeurdes patients

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
T3 29(53,7) 31(55,4) 60(54,5)
T4a 19(35,2) 17(30,4) 36(32,7) 0,81
T4b 6(11,1) 8(14,3) 14(12,7)
Total 54(100) 56(100) 110(100)
mCT H CH

17

T3 T4a T4b

Figure n°26. Classification de I’extension pariétale de la tumeur
sur la cTNM des patients
Un scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté a été réalisé chez tous les patients, ce qui nous a
permis de faire un bilan d’extension local, locorégional et a distance et de classer les tumeurs

en utilisant la 8&me édition de la classification TNM de I’'UICC publiée en 2017 [39].

Les tumeurs étaient classées en ¢T3 dans 54,5% des cas, cT4a en dans 32,7% des cas et cT4b

dans 12,7%des cas. Cette répartition a été équivalente statistiquement dans les deux bras.
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b. Pour le cN

Tableau n°17 : Classification de I’extension ganglionnaire de la tumeurdes patients

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
N+ 45(83,3) 48(85,7) 93(84,5)
NO 9(16,7) 8(14,3) 17(15,5) 0,73
Total 54(100) 56(100) 110(100)
mCT mCH

N+ NO

Figure n°27. Classification de I’extension ganglionnaire de la
tumeur sur la cTNM des patients

Les stades cN+ représentaient 84,5% des cas et ceci de miniére comparable statistiquement

dans les deux bras de ’étude.

Tous nos patients étaient classés cMO (critére d’inclusion).
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c. Taille de la 1ésion

Tableau n°18 : Répartition selon la taille de la tumeur sur le scanner initial

CT CH Total P
N 54 56 110
Moyenne 43,81 40,77 42,26
Médiane 44,00 38,00 41,00 0,17
Ecart type 11,374 12,026 11,756
Minimum 26 24 24
Maximum 76 74 76

La taille moyenne de la 1ésion sur le scanner initial était de 42,26mm, avec une médiane a 41
mm et des extrémes de 24 a 76 mm Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, la médiane de
taille était de 44 mm et dans le bras chirurgie premiere, la médiane de taille était de 38 mm

Les deux bras étant homogene statistiquement.
3. LA CHIMIOTHERAPIE NEO ADJUVANTE

Tous les patients randomisés dans le bras chimiothérapie néo adjuvante ont regu leur premier
cycle de chimiothérapie entre la premicre et la deuxieéme semaine apreés la date de
randomisation.

3.1. Observance de la chimiothérapie néo adjuvante

Cinquante-quatre patients ont ét¢ randomisés dans le bras chimiothérapie néo adjuvante. Ces
patients ont bénéficié de quatre cycles selon le protocole d’une chimiothérapie a base
d’oxaliplatine (CAPOX ou FOLFOX 4) en pré opératoire selon les doses et les modalités
déja précédemment indiquées.

Le nombre total de cycles prévus pour I’ensemble des patients était de 216 cycles.

Tableau 19 : Récapitulatif des cycles de chimiothérapie néo adjuvante

Nombre de cycles CT Pourcentage %
1 Cycle 0

2 Cycles 2 3.70

3 Cycles 1 1.85

4 Cycles 51 94 .44

Total des cycles recus 211 97.68
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Le nombre de cycles effectués par I’ensemble des patients est de 211 cycles soit 97.68% des
cycles de chimiothérapie néo adjuvante prévus. Un patient a fait trois cycles de
chimiothérapie préopératoire, Deux patients ont fait uniquement deux cycles et 51 patients

(94.44%) ont terminé les 4 cycles prévus par le protocole.

3.2. Tolérance de la chimiothérapie néo adjuvante

La toxicité de la chimiothérapie néo adjuvante a été évaluée toutes les deux semaines a la fin
de chaque cycle. Les événements de toxicité de grade 2, 3 et 4 (Annexe 10) ont été rapportés

dans le tableau.

Tableau20 : Récapitulatif de la toxicité des cycles de chimiothérapie néo adjuvante

Toxicité Nombre Pourcentage %
d’événements
Nausées - vomissements 14 30.43
Diarrhée 5 10.86
Syndrome main pied 9 19.56
Neurologique (neuropathie Périphérique) 3 6.52
Mucite 4 8.69
Hématologique (neutropénie, thrombopénie) 2 4.34
Générale (asthénie, anorexie) 8 17.39
Rénale 1 2.17
Mortalité 0 -
Total toxicité 46 21.80
Total cycles 211 97.68

On rapporte la survenue de 46 évenements de toxicité sur les 211 cycles de chimiothérapie
recus ce qui représente un taux de toxicité globale de 21,80%.Un patient a arrété au 2éme
cycle de chimiothérapie pour toxicité digestive grade III et un autre patient a arrété a la 3éme

cure pour toxicité neurologique de grade III

Nous n’avons pas relevé de déces secondaire a la toxicité de la chimiothérapie.

3.3. Complications liés a la tumeur primitive sous chimiothérapie néo adjuvante

Nous avons relevé une seule complication (1,85%) de la tumeur colique sous chimiothérapie
néo adjuvante. Il s’agissait d’une patiente de 58 ans inclus pour un adénocarcinome
sigmoidien class¢ a la TDM initiale cT4bN+MO avec envahissement de la trompe. Elle a
présentée apres le deuxieme cycle une occlusion intestinale aigiie. La patiente a été opérée en
urgence et a bénéficié d’une résection segmentaire gauche basse étendue a 1’annexe gauche

avec rétablissement de la continuité.
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3.4. La Réévaluation morphologique de la réponse tumorale post chimiothérapie : TDM

TAP injectée : selon les critéres RECIST

Tableau 21 : Répartition selon la réponse tumoralesur le scanner de réévaluation a la

chimiothérapie
Fréquence Pourcentage
Stabilité 37 68,5
Réponse partielle 17 31,5
Total 54 100

Figure n°28. Répartition selon la réponse tumorale sur le scanner
de réévaluation a la chimiothérapie

Aucune réponse complete n’a été retrouvée sur le scanner de réévaluation ,de méme

qu’aucune progression n’a éte signalée.

En revanche une réponse partielle a éte raportée dans 32% des cas et une stabilité 1ésionnelle

retrouvée dans 68% des cas.
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4. CHIRURGIE :

4.1. Gestes opératoires

Tableau 22 : Répartition selon le geste opératoire effectué

CT CH Total p

Effectif (%)  Effectif (%) Effectif (%)
Hemicolectomie droite 16(29,6) 21(37,5) 37(33,6)
Hemicolectomie droite élargie 5(9,3) 4(7,1) 9(8,2)
Colectomie segmentaire haute  10(18,5) 6(10,7) 16(14,5)
gauche 0,90
Colectomie segmentaire basse 22(40,7) 22(39,3) 44(40)
gauche
Hemicolectomie gauche 1(1,9) 3(5,4) 4(3,6)
Total 54(100) 56(100) 110(100)

BCT N CH

Hemicolectomie Hemicolectomie  Colectomie Colectomie  Hemicolectomie
droite droite elargie  segmentaire segmentaire gauche
haute gauche basse gauche

Figure n°29. Répartition selon le geste opératoire effectué

Tous nos malades ont été opérer par laparotomie .La totalité des patients de 1’étude (100%)
ont été réséqués. Une hémi colectomie droite a été réalisée chez 29,6% des patients du bras
chimiothérapie néo adjuvante et chez 37,5% des patients du bras chirurgie premicre. Une
colectomie segmentaire basse gauche a été effectuée chez 40,7% des patients du bras
chimiothérapie néo adjuvante et chez 39,3% des patients du bras chirurgie premiére. Toutes
nos anastomoses ont ét¢ faites manuellement par le méme chirurgien. Aucune différence

statistique concernant le geste pratiqué n’a été décelée entre les deux groupes.
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4.2. Gestes opératoires associés

Tableau 23 : Répartition selon les gestes opératoires associés

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
oul 4(7,4) 13(23,2) 17(15,5)
NON 50(92,6) 43(76,8) 93(84,5) 0,03
Total 54(100) 56(100) 110(100)

4.3. Type de gestes opératoires associés

Tableau 24 : Répartition selon le type de gestes opératoires associés

CT CH Total

Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
Paroi Antérieure 1(25) 4(30,8) 5(29.4)
Psoas 1(25) 2(15,4) 3(17,6)
Pastille Vésicale 1(25) 2(15,4) 3(17,6)
Annexes 1(25) 3(23,1) 4(23,5)
Anse Grélique 0(0) 1(7,7) 1(5,9)
Annexest+Gréle 0(0) 1(7,7) 1(5.,9)
Total 4 (100) 13(100) 17(100)

Lors de la résection colique et pour des besoins carcinologique il a été¢ pratiqué des gestes
opératoires associés en monobloc qui ont été nécessaire chez 4 patients (7,4%) dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante et chez 13 patients (23,2%) dans le bras chirurgie premicre avec

une différence statistiquement significative (P=0,033).

Ces gestes associés concernait la paroi antérieure de I’abdomen, une partie du muscle psoas,
une pastille vésicale et une annexectomie pour les 4 patients du bras chimiothérapie néo
adjuvante et concernait une anse grélique, la paroi antérieure de I’abdomen chez 4 patients,
une partie du muscle psoas chez 2 patients, une pastille vésicale deux fois, une annexectomie
trois fois et une double résection grélique et annexectomie un seule fois pour les 13 patients

(23,2%) du le bras chirurgie premiére.
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4.4. Transfusion sanguine peropératoire

Tableau 25 : Transfusion sanguine per opératoire

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
oul 32(59,3) 28(50) 60(54,5)
NON 22(40,7) 28(50) 50(45.,5) 0,33
Total 54(100) 56(100) 110(100)
mCT mCH

Ooul NON

Figure n°30. Transfusion sanguine per opératoire

54,5% des patients ont bénéficié d’une transfusion peropératoire avec une moyenne de deux

concentrés globulaires iso groupe iso rhésus par transfusion. La décision de transfusion est

prise en concertation entre le médecin réanimateur et le chirurgien opérateur en prenant en

considération plusieurs paramétres liés a I’état physiologique du patient (dge, score ASA), aux

difficultés opératoires et a des paramétres hémodynamiques et biologiques. Cette transfusion

a été menée de maniere équivalente dans les deux bras de 1’étude (P=0,33).
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4.5. Séjour post opératoire

Tableau 26 : Durée du séjour post opératoire

Séjour post op(jours) CT CH Total P

N 54 56 110

Moyenne 5,67 6,11 5,89

Médiane 5,00 5,00 5,00 0,26
Ecart type 1,833 2,213 2,038

Minimum 5 5 5

Maximum 15 14 15

La durée médiane du séjour post opératoire était de 5 = 2 jours aussi bien dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante que dans le bras chirurgie premicre, avec des extrémes allant de

5 a 15 jours.Pas de différence statistiquement significative P=0.26.
5. MORBI MORTALITE POST OPERATOIRE

Tableau 27 : Répartition selon le type demorbidité post opératoire

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)

Sepsis de paroi 3(5,5) 5(8,9) 8(7,3)

Fistule/Abces 1(1,9) 3(5,4) 4(3,6)

intra abdominal

PPO 1(1,9) 2(3,5) 3(2,7) 0,73

Anémie 3(5,5) 3(5,4) 6(5,4)

Infection urinaire 1 (1,9) 0(00) 1(0,9)

Pneumopathie 1(1,9) 0(00) 1(0,9)

Morbidité globale  10(18,5) 13(23,2) 23(20,9)

Tableau 28 : Répartition de la morbidité post opératoire selon la classification de
Clavien et Dindo

CT CH Total

Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
Aucune 44(81,5) 43(76,8) 87(79,1)
grade I 3(5,6) 5(8,9) 8(7,3)
grade I1 5(9,3) 3(5,4) 8(7,3)
grade I1la 1(1,9) 3(5.4) 4(3,6)
grade IIIb 1(1,9) 2(3,6) 3(2,7)
Total 54(100) 56(100) 110(100)
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La morbi mortalité post opératoire est calculée dans I’effectif des patients randomisés et
inclus et sur la période des 30 jours post opératoires. Aucun décés n’a été enregistré dans les
deux bras de 1’étude. Pour la morbidité¢ il a été utilisé la classification de Clavien et

Dindo.Tous nos patients ont présentés une seule complication.

Une vue globale de la morbidité retrouve 10 complications dans le bras chimiothérapie néo
adjuvante soit 18,51% des cas versus 13 complications dans le bras chirurgie premicre soit
23,21% des cas ce qui représente aucune différence statistiquement significative dans les deux
bras avec un P=0,729. Cependant si on axe sur les complications grade III que sont les fistules
/ abces intra abdominaux on retrouve 2 cas (3,70%) dans le bras chimiothérapie néo
adjuvante contre 5 cas (8,92%) ce qui est une différence non négligeable méme si

statistiquement non significative.

uCT mCH

Aucune grade | grade Il grade llla grade lllb

Figure n°31. Répartition de la morbi mortalité post op. selon la
classification de Clavien et Dindo
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6. ANATOMIE PATHOLOGIQUE

6.1. Type histologique et degré de différenciation

Tableau 29 : Type histologique sur piece opératoire et degré de différenciation

CT CH Total p

Effectif Effectif (%) Effectif (%)

(%)
Bien differencie 35(64,8) 37(66,1) 72(65,5)
Moyennement 11(20,4) 10(17,9) 21(19,1)
differencie 0,98
Peu différencié 7(13) 712,5) 14(12,7)
Mucineux 1(1,9) 2(3,6) 3(2,7)

Total 54(100) 56(100) 110(100)
mCT mCH

Bien differencie Moyennement Peu differencie Mucineux
differencie
Figure n°32. Type histologique sur piece opératoire et degré de

différenciation

Soixante-douze patients (65,5%) présentaient un adénocarcinome lieberkuhnien bien

différencié, 2,7% présentaient un adénocarcinome colloide (mucineux).
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6.2. Taille tumorale

Tableau 30: Diamétre tumoral moyen a I’examen macroscopique

CT CH Total p
N 54 56 110
Moyenne 37,76 41,68 39,75
Médiane 36,00 40,00 38,00 0,05
Ecart type 7,717 12,545 10,594
Minimum 26 21 21
Maximum 55 71 71

La taille moyenne de la Iésion a 1’examen macroscopique de la piéce opératoire était de
37, 7mm,avec une médiane de 36 mm et des extrémes de 26 a 55 mm dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante, alors qu’elle était de 41,68mm, avec une médiane a 40 mm et
des extrémes de 21 a 71 mm dans le bras chirurgie premiere. Cette différence est

statistiquement significative avec un P=0,05
6.3. Curage ganglionnaire
a. Nombre de ganglions N dans les curages

Tableau 31 : Résultats du nombre de ganglions dans les curages

CT CH Total p
N 54 56 110
Moyenne 20,11 22,25 21,20
Médiane 19,50 21,50 20,00 0,07
Ecart type 4,948 7,327 6,336
Minimum 10 12 10
Maximum 32 48 48

Le nombre de ganglions moyen retrouvés dans le curage était de 21,2, avec une médiane a 20
et des extrémes de 10 a 48. Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, la médiane était de
19,5 avec des extrémes de 10 a 32 et dans le bras chirurgie premicre, la médiane était de 21,5

avec des extrémes de 12 a 48. Aucune différence statistique n’a été retrouvée avec P=0,075.
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b. Nombre de ganglions N + dans le curage ganglionnaire

Tableau 32 : Résultats du nombre de ganglions envahis dans le curage ganglionnaire

CT CH Total p
N 54 56 110
Moyenne 1,33 3,32 2,35
Médiane 1,00 3,00 2,00 0,000
Ecart type 1,625 2,336 2,244
Minimum 0 0 0
Maximum 6 8 8

Le nombre de ganglions envahis moyen retrouvés dans le curage était de 2,35, avec une

médiane a 2 et des extrémes de 0 a 8. Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, la médiane

¢tait de 1 avec des extrémes de 0 a 6 et dans le bras chirurgie premiére, la médiane était de 3

avec des extrémes de 0 a 8. Il existe une différence statistique hautement significative < 1%o.

c. Ratio ganglionnaire LNR (lymphnode ratio)

Tableau 33 : Répartition selon le ratio ganglionnaire des patients

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
0 26(48,1) 10(17,9) 36(32,7)
0.01-<0.17 20(37) 33(58.9) 53(48.2)
0.18-0.41 8(14,8) 11(19,6) 19(17,3) 0,003
0.42-0.69 0(0) 2(3,6) 2(1,8)
Total 54(100) 56(100) 110(100)
BCT HCH
33
26
20
10 11
8
2
0
0.01-<0.17 0.18-0.41 0.42-0.69
Figure n°33. Ratio ganglionnaire des patients

Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante 48,1 % des patients avaient un ratio ganglionnaire

égale a 0 versus 17,9 % seulement dans le bras chirurgie premiére, pour le ratio (0,18-0,41)

4,8% des patients dans le bras chimiothérapie néo adjuvante versus 19,6% dans le bras

chirurgie premiere.La différence est statistiquement significative avec un P=0,003.
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6.4. Emboles vasculaires (EV)

Tableau 34 : Répartition selon I’existence d’emboles vasculaires

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
Négatif 43(79,6) 32(57,1) 75(68,2)
Positif 11(20,4) 24(42,9) 35(31,8) 0,01
Total 54(100) 56(100) 110(100)
mCT HCH

Négatif

Positif

Figure n°34.

Emboles vasculaires

Les emboles vasculaires ont été retrouvés chez 11 patients (20,4%) dans le bras

chimiothérapie néo adjuvante versus 24 patients (42,9%) dans le bras chirurgie premicre.

Cette différence est statistiquement significative avec P=0 ,011.
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6.5. Engainements péri nerveux (EPN)

Tableau 35 : Répartition selon I’existence d’engainements péri nerveux

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
Négatif 49(90,7) 44(78,6) 93(84,5)
Positif 5(9,3) 12(21,4) 17(15,5) 0,07
Total 54(100) 56(100) 110(100)
mCT mCH

Négatif Positif

Figure n°35. Engainements péri nerveux

Les engainements péri nerveux ont été retrouvés chez 5 patients (9,3%) dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante versus 12 patients (21,4%) dans le bras chirurgie premicre.

Cette différence est statistiquement non significative avec P=0, 07.
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6.6. Classification pTNM des patients

a. Pour le pT

Tableau 36 : Classification de I’extension pariétale de la tumeur pT

CT CH Total p

Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
T2 6(11,1) 0(0) 6(5,5)
T3 25(46,3) 27(48.,2) 52(47,3) 0,05
T4a 19(35,2) 21(37,5) 40(36,4)
T4b 4(7,4) 8(14,3) 12(10,9)
Total 54(100) 56(100) 110(100)

BmCT N CH
27
25
21
19
6
0
T2 T3 T4a T4b
Figure n°36. Classification de I’extension pariétale de la tumeur
pT

Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, il y’ avait 11,1% de tumeur pT2 et aucune dans le

bras chirurgie premicre. Le taux de stades pT4b était de 7,4 dans le bras chimiothérapie néo

adjuvante versus 14,3% dans le bras chirurgie premiére. Ces différences sont statistiquement

significative avec un P=0,05.
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b. Pour le pN

Tableau 37: Classification de ’extension ganglionnaire de la tumeur sur la pTNM des

patients

CT CH Total p

Effectif (%)  Effectif (%)  Effectif (%)
NO 26(48,1) 10(17,9) 36(32,7) 0,000
Nla 7(13) 3(5,4) 10(9,1)
N1b 15(27,8) 16(28,6) 31(28,2)
N2a 6(11,1) 21(37,5) 27(24,5)
N2b 0(0) 6(10,7) 6(5,5)
Total 54(100) 56(100) 110(100)

uCT mCH

NO Nla N1b N2a N2b

Figure n°37. Classification de I'extension ganglionnaire de la
tumeur sur la pTNM des patients

Les stades pNO représentaient 48,1% dans le bras chimiothérapie néo adjuvante versus 17,9%
dans le bras chirurgie premiére et les tumeurs classées pN2 étaient de 11,1% dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante, sansaucune tumeur classée pN2b versus 48,2% dans le bras
chirurgie premiére dont 10,7% de tumeurs classées pN2b. Il existe une différence statistique

hautement significative < 1%eo.
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c. Corrélation entre la profondeur de I’extension pariétale (pT) et le degré

d’envahissement ganglionnaire (pN) :

Il existe une corrélation statistiquement significative entre la profondeur de I’extension
parié¢tale (pT) et le degré d’envahissement ganglionnaire (pN) avec un Coefficient de

corrélation R (Rho de Spearman) =0.53 et un p = < 1 pour mille.

6.7. TRG selon DWORAK

Tableau 38 : Répartition selon la réponse tumorale histologique par TRG

Fréquence Pourcentage
Pas de régression 35 64,8
Régressionminime 17 31,5
Régression modérée 2 3,7
Total 54 100
Moderate
regression

4%

Figure n°38. Répartition selon la réponse tumorale histologique
par TRG

Dans soixante-cinq pourcent (64,8%) des cas il n’y a pas eu de régression tumorale
histologique décelable. Une réponse partielle a été retrouvée dans 31% des cas et une réponse

modérée a été retrouvé dans 3,7% des cas.

6.8. Résection RO :

La résection chirurgicale était classée RO chez tous nos patients (100%). Toutes les

colectomies avec résections associées par nécessité carcinologique ont été classées RO.
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7. CHIMIOTHERAPIE POSTOPERATOIRE :

La chimiothérapie postopératoire a été entamée entre la quatriéme et la cinquiéme semaine
postopératoire. Les patients sont revus en consultation de chirurgie a un mois postopératoire
avec un bilan sanguin et un scanner thoraco-abdomino-pelvien. Le scanner est réalisé¢ avant la
chimiothérapie pour s’assurer de 1’absence de progression ou de récidive de la maladie, puis
le patient est adressé en oncologie médicale

Les patients du bras chirurgie premiére éligible a une chimiothérapie postopératoire apres
RCP ¢étaien.t au nombre de 48, les huit autres patients était de stade II a faible risque apres
concertation en RCP.

Deux patients du bras chimiothérapie néo adjuvante ont refusé de recevoir la chimiothérapie
en postopératoire (les deux patients ayant présenté une toxicité digestive de grade III et une
toxicité neurologique de grade III lors de la chimiothérapie préopératoire).

Cinquante-deux patients (96.29%) du bras chimiothérapie néo adjuvante et quarante-huit

patients (85.71%) du bras chirurgie premiére ont commenceé la chimiothérapie postopératoire.

7.1. Observance de la chimiothérapie postopératoire

Tableau 39:Récapitulatif des cycles de chimiothérapie post opératoire

Nombre de cycles CT n(%) CH n(%)
4 Cycles 52 (100) 45 (93.75)
8 Cycles 49 (94.23) 44 (91.66)
12 Cycles - 42 (87.5)

Cent pour cent des patients du bras chimiothérapie néo adjuvante ont terminé les 4 cycles de
chimiothérapie postopératoire. Trois patients du bras chimiothérapie néo adjuvante ont arrété
la chimiothérapie postopératoire au cours des 4cycles suivants : un patient apres 6 cycles pour
toxicité neurologique de grade III et deux autres apres 6 cycles pour toxicité digestive de
grade III. Quarante-neuf patients (94,23%) du bras chimiothérapie néo adjuvante ont terminé
les 8 cycles prévus en postopératoire. Seuls 93,75% des patients du bras chirurgie premicre
ont terminé les 4 premiers cycles de chimiothérapie postopératoire. Un patient a arrété la
chimiothérapie apres le 2éme cycle pour une toxicité neurologique grade III. Deux patientes
ont arrétées le traitement au bout de 3 cycles pour toxicité digestive de grade III. Une
patiente du bras chirurgie premiere n’a pas terminé les 8 cures pour toxicité muqueuse
(mucite de grade IIT). Deux patients ont arrété apres 10 cycles pour toxicité digestive de grade
IIT .Seuls quarante-deux patients (87,5%) du bras chirurgie premiére ont terminé les 12 cycles

prévus en postopératoire.
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7.2. Tolérance de la chimiothérapie postopératoire

Tableau 40:Récapitulatif de la toxicité de la chimiothérapie post opératoire

Toxicité

Générale (asthénie, anorexie)

Hématologique (neutropénie,thrombopénie)

Nausées - vomissements
Diarrhée
Syndrome main pied

Neurologique (neuropathie Périphérique)

Mucite
Rénale
Mortalité
Total toxicité
Total cycles

Nombre d’événements(%)

CT CH
8(10,81) 44(21,67)
6(8,10) 23(11,33)

26(35,13) 49(24,13)
8(10,81) 35(17,24)

12(16,21) 16(7,88)
5(6,75) 18(8,86)
6(8,10) 8(3,94)
3(2,05) 10(4,92)

0 -

74(18,04) 203(37,73)

410 538

On rapporte la survenue de 74 évenements de toxicité sur les 410 cycles de chimiothérapie

dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, ce qui représente un taux de toxicité globale de

18, 04 %. Dans le bras chirurgie premiere, sur les 538 cycles de chimiothérapie effectués,

nous avons relevé 203 éveénements de toxicité, ce qui donne une toxicité globale de 37,73%.
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8. RECAPITULATIF DES DIFFERENTS PARAMETRES :

8.1. Parameétres généraux par bras de la série:

Paramétres CT CH p

Age (moyenne)

20-30 ans 1 1

31-40 ans 3 4

41-50 ans 14 14 0.94
51-60 ans 14 16

61-70 ans 15 13

ilus de 70 ans 7 8

OMS 0/1/2 43/9/2 44/8/4 0.81
Anémie 14 11 0.43

ACE élevé 13 12 0.74

Degré de différenciation :

Bien différencié 35 37 0.94
Moyennement différencié 11 10

Peu différencié 8 9

cTailletumorale (moyenne) 43.81 40.77 0.17
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8.2. Paramétres opératoires des patients :

Parameétres CT CH p

Gestes opératoires associés oui/non 4/50 13/43 0.03

Anastomose Manuelle 54 56

Séjour hospitalier moyen 5.67 6.11 0.26

Morbidité post op :

Aucune 44 43

grade [ 3 5 0.73
grade I1 5 3

grade Illa 1 3

grade IIIb 1 2




8.3. Parametres anatomopathologiques :

Parametres CT CH p

Taille tumorale (moyenne) 37.76 41.68 0.05

N+ moyen 1.33 3.32 0.000

LNR

0 26 10

0.01-<0.17 20 33 0.003
0.18-0.41 8 11

0.42-0.69 0 2

EPN+ 5 12 0.07
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9. DELAI MEDIAN DE SUIVI :
Tableau 41: Délai médian de suivi

CT CH Total p
N 54 56 110
Moyenne 40.93 36.57 38.71
Médiane 41 36.50 39 0,26
Ecart type 9.54 10.69 10.33
Minimum 18 9 9
Maximum 54 54 54

Le délai médian de suivi dans notre série est de 39 mois ; 36.5 mois dans le bras chirurgie
premicre versus 41 mois dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, avec des extrémes de 9 a
54 mois.

10. RECIDIVES

Tableau 42: Répartition selon I’existence de récidives

Récidive CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)

OUI 6(11,1) 11(19,6) 17(15,5) 0,29

NON 48(88,9) 45(80,4) 93(84,5)

Total 54(100) 56(100) 110(100)

Nous avons observé 17 récidives, 11 (19,6%) dans le bras chirurgie premicreet 6 (11,1 %)
dans le bras chimiothérapie néo adjuvante mais sans aucune différence statistiquement
significative avec un p=0,29.

L’estimation du risque de récidive par rapport a la présence de chimiothérapie est de 1,956

avec un intervalle de confiance de 95% [0,668-5,728]
10.1. Type De Récidive :

Tableau 43 : Répartition selon le type de récidive

CT CH Total p
Effectif (%) Effectif (%) Effectif (%)
Métastase Hépatique 2(33,3) 4(36,4) 6(35,3)
Métastase Pulmonaire 0(0) 1(9,1) 1(5,9)
Meétastase Ovarienne 2(33,3) 2(18,2) 4(23,5) 0,669
Récidive loco régionale 1(16,7) 4(36,4) 5(29.4)
Récidive ganglionnaire 1(16,7) 0(0) 1(5,9)
unique
Total 6(100) 11(100) 17(100)
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Les patients ont récidivé sur le foie dans 2 casdans le bras chimiothérapie néo adjuvante et

dans 4 cas dans le bras chirurgie premiére, la récidive locorégionale a été retrouvée chez un

patient dans le bras chimiothérapie néo adjuvante et chez quatre patientsdans le bras chirurgie

premicre. Cependant aucunedifférence statistiquement significative n’est retrouvée.

10.2. Délai de survenue des récidives

Tableau 44 : Récapitulatif du délai de survenue des récidives

CT CH Total p
N 6 11 17
Moyenne 16,33 11,18 13
Ecart type 3,266 2,601 3,742 0,003
Minimum 13 8 8
Maximum 22 15 22
Moyenne erreur 1,333 0,784

standard

Le délai de survenue de la récidive été d’environ 16 mois pour les patients ayant regus de la

chimiothérapie néo adjuvante et de 11 mois pour les patients opérés d’emblée ce qui est

statistiquement significatif avec un p=0.003.
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11. ETUDE DE LA SURVIE :

11.1. Survie globale de la série :

A la date de pointe nous avons enregistré 14 déces avec une moyenne d’age de 63,71 ans,

une médiane a 66,5 ans et des extrémes de 42 ans a 74 ans.

Fonction de survie

—I1Fonction de survie
1.0 e { Censuré

A U
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0 10 20 30 40 50 &0

Temps en mois

Figure n°39. Courbe de survie globale de la série

Le taux de survie globale de toute la série a 54 mois est de 87 %.

La durée moyenne de survie globale dans la série était de 50 mois.
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Analyse de la survie globale de la série :

e En fonction du Sexe :

Fonctions de survie
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Figure n°40. Courbe de survie globale selon le sexe

Le test de Log Rank p=0.39
La différence de survie selon le sexe n’était pas statistiquement significative.
e En fonction de I’Age :

Fonctions de survie
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Figure n°41. Courbe de survie globale selon I'Age

Le test de Log Rank p=0.014
HR=1.95[1.17-3.26]
Il existe une différence entre les moyennes de survie selon les tranches d’age de facon
significative (p=0,01), ainsi la moyenne de survie globale dans la tranche d’age 51-60 ans est
inférieure a celles des autres tranches d’age inferieur et encore plus faible dans la tranche

d’age supérieure a 70 ans.
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En fonction de I’ASA :

Fonctions de survie
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Figure n°42.

Le test de Log Rank p=0.03

50

B0

Courbe de survie globale selon I’ASA

11 existe une différence entre les moyennes de survies globales entre les patients classés ASA I

et ceux classés ASA II de fagon significative (p=0,03), en faveur des malades ASA 1.
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En fonction de la localisation de la l1ésion:

Fonctions de survie

Localisation de la

Lésion
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Figure n°43.
|ésion

Le test de Log Rank p=0.39

S0

&0

colique gauche
Sigrmoide
Caecum-censuré

Colon ascendant et angle
colique droit-censuré
Colon transverse-censuré

colon descendant et angle
colique gauche-censuré

Sigmoide-censuré

Courbe de survie globale selon la localisation de la

Le taux de survie globale était plus faible pour les cancers du caecum puis pour ceux du

sigmoide, néanmoins, la différence n’était pas statistiquement significative. (p=0,39)
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. En fonction de la morbidité post opératoire:

Fonctions de survie
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Figure n°44. Courbe de survie globale selon la morbidité post
opératoire

Le test de Log Rank p=0.001
HR=1.58 [1.06-2.35]
Le taux de survie différait significativement entre les grades de morbidité post opératoire avec

une chute de celui-ci a 33% pour le grade I1Ib.

e En fonction du degré de différenciation de la tumeur:

Fonctions de survie
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Figure n°45. Courbe de survie globale selon le degré de
différenciation de la tumeur

Le test de Log Rank p=0.000
Une différence statistiquement trés significative a ¢été retrouvée selon le degré de
différenciation de la 1ésion allant de 88%de taux de survie pour 1’adénocarcinome bien
différencié ,85% pour le moyennement différencié a une survie nulle pour les mucineux a 32

mois.
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Figure n°46. Courbe de survie globale selon le degré d’extension
pariétale

Le test de Log Rank p=0.000
HR=4.23 [2.01-8.90]

Le taux de survie différait trés significativement selon le degré d’extension pariétale.
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En fonction du degré d’envahissement ganglionnaire de la tumeur:
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Figure n°47. Courbe de survie globale selon le degré d’envahissement
ganglionnaire

Le test de Log Rank P=0.001

HR=2.34[1.39-3.93]

Le taux de survie différait significativement selon le degré d’extension ganglionnaire.
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¢ En fonction du nombre de ganglions infiltrés:

Fonctions de survie
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Figure n°48. Courbe de survie globale selon le nombre de ganglion
infiltréLe test de Log Rank p=0.000
HR=1.43 [1.15-1.77]
La différence du taux de survie était statistiquement significative selon le nombre de ganglion
infiltré.
e En fonction de I’existence ou non d’emboles vasculaires:
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Figure n°49. Courbe de survie globale selon I’existence ou non
d’emboles vasculaires

Le test de Log Rank p=0.000
HR=6.33 [1.98-20.24]
La mortalité était plus €levée lorsqu’il existait un embole vasculaire de manicre fortement

significative.
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e En fonction de ’existence ou non d’engainement péri nerveux:

Fonctions de survie
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Figure n°50. Courbe de survie globale selon I'existence ou non
d’engainement périnerveux

Le test de Log Rank p=0.000
HR=7.30 [2.54-20.95]
Le taux desurvie était plus importanten absence d’engainement péri nerveux de maniere
fortement significative.

e En fonction du LNR:

Fonctions de survie
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Figure n°51. Courbe de survie globale selon LNR

Le test de Log Rank p=0.000
HR=9.35 [3.90-22.44]

La différence de survie était statistiquement hautement significative selon le LNR
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e En fonction du TRG:

Fonctions de survie
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Figure n°52. Courbe de survie globale selon TRG

Le test de Log Rank p=0.84

Aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée selon le TRG.
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e En fonction de la survenue de la récidive:

Fonctions de survie
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Figure n°53. Courbe de survie globale selon la survenue de la

récidive
Le test de Log Rank p=0.000
HR=15.30[5.09-46.01]

La survenue de récidive impacte fortement et de manieére hautement significative le taux de

survie globale.

e En fonction du type de récidive:

Fonctions de survie
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Figure n°54. Courbe de survie globale selon le type de récidive

Le test de Log Rank p=0.42
La différence du taux de survie selon le type de récidive n’était pas statistiquement

significative.

98



11.2. Survie globale par bras de I'étude :

Tableau 45: Récapitulatif de la survie globale par bras de I’étude

18 MOIS 24 MOIS 36 MOIS 54 MOIS
CT 98% 94% 90% 90%
CH 91% 89% 85% 83%
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Figure n°55. Courbe de survie globale par bras

Le test de Log Rank p=0.26
HR=1.86 [0.62-5.56]

Le taux de survie globale a 54 mois pour le groupe chimiothérapie néo adjuvante était de

90% contre 83% pour le groupe chirurgie premicre.

La durée moyenne de survie globale pour le groupe chimiothérapie néo adjuvante était de 51

mois contre 48 mois pour le groupe chirurgie premiére. Aucune différence statistiquement

significative n’a été retrouvée.
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e En fonction du degré de différenciation de la tumeur dans les deux bras :

Fonctions de survie
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Figure n°56. Courbes de survie globale selon le degré de
différenciation de la tumeur dans les deux bras

Le test de Log Rank p=0.11
HR=1.55[0.89-2.68]
Aucune différence statistiquement significative n’a été retrouvée selon le degré de

différenciation de la tumeur dans les deux bras.
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e En fonction de 1a morbidité post opératoire :

Fonctions de survie
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Figure n°57. Courbes de survie globale selon la morbidité post
opératoire dans les deux bras

Le test de Log Rank p=0.004
HR=1.55[1.04-2.30]
Le taux de survie différait significativement entre les grades de morbidité post opératoire
notamment pour les grades Illa avec 100% pour le bras chimiothérapie néo adjuvante versus
67% pour le bras chirurgie premicre et pour les grades IIIb 100% pour le bras chimiothérapie

néo adjuvante versus 00% pour le bras chirurgie premiere.
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e En fonction de la réponse morphologique par le critere RECIST’ :

Fonctions de survie
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Figure n°58. Courbe de survie globale selon le RECIST dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante
Le test de Log Rank p=0,67
Le taux de survie globale n’est pas significativement influencé par la réponse morphologique
a la chimiothérapie néo adjuvante.
e En fonction du stade pariétale et d’envahissement ganglionnaire dans les deux
bras:

Tableau 46 : Résultats statistiques pour le stade pariétal et ’envahissement ganglionnaire
entre les deux bras

Le test de Log HR Signification
Rank P
Degré d’extension pariétale de la 0,000 4.14 [1.92- Oui
tumeur pT 8.95]
Degré d’envahissement ganglionnaire 0,001 2.57 [1.40- Oui
de la tumeur pN 4.70]
Nombre de ganglion infiltré N+ 0,002 1.46 [1.14- Oui
1.87]

Le taux de survie globale est statistiquement significatif pour le stade pariétal,l’envahissement

ganglionnaire et le ganglion infiltré.
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¢ En fonction du LNR : Fonctions de survie
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Figure n°59. Courbes de survie globale selon le LNR par bras et
courbes de risque cumulé

Le test de Log Rank p=0.000
HR=7.88 [3.41-18.21]
Le taux de survie globale est excellent pour les deux bras concernant les groupes 0 et 0,01-
<0,17.cependant il chute de 62% pour le bras chimiothérapie néo adjuvante a 44% pour le
bras chirurgie premiere dans le groupe 0,18-0,41.Aucun patient avec un LNR du groupe 0,42-
0,69 dans le bras chimiothérapie et un taux de survie globale nul pour ce groupe dans le bras
chirurgie premicre a 15 mois.la différence est statistiquement significative entre les deux bras

de 1’étude.
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e En fonction de ’existence d’emboles vasculaire :

Fonctions de survie
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Figure n°60. Courbes de survie globale selon les EV par bras et
courbes de risque cumulé
Le test de Log Rank p=0.001
HR=6.00 [1.81-19.86]
Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, le taux de survie globale chute de 95% lorsqu’il
n’y a pas d’emboles vasculaires a 72% lorsqu’ils sont positifs avec une durée moyenne de
survie de 53 mois a 35 mois. Dans le bras chirurgie premicére, le taux de survie globale chute
de 92% lorsqu’il n’y a pas d’emboles vasculaires a69% lorsqu’ils sont positifs et ladurée

moyenne de survie de 52 mois a 42 mois avec une différence statistiquement significative.
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e En fonction de I’existence d’engainement péri nerveux :

Fonctions de survie
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Figure n°61. Courbes de survie globale selon I'EPN par bras et

courbes de risque cumulé

Le test de Log Rank p=0.000
HR=6.84 [2.26-20.69]
Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, le taux de survie globale chute de 96% lorsqu’il
n’y a pas d’engainement péri nerveux a 40% lorsqu’ils sont positifs avec une durée moyenne
de survie de 53 mois a 28 mois. Dans le bras chirurgie premicre, le taux de survie globale
chute de 87% lorsqu’il n’y a pas d’emboles vasculaires a 68% lorsqu’ils sont positifs et
ladurée moyenne de survie de 50 mois a 40 mois avec une différence statistique fortement

significative.
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e En fonction de la survenue de récidive par bras :

Fonctions de survie
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Figure n°62. Courbes de survie globale selon les récidives par bras

et courbes de risque cumulé

Le test de Log Rank p=0.000
HR=14.27 [4.70-43.40]
Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, le taux de survie globale chute de 95% lorsqu’il
n’y a pas de récidive a 50% lorsqu’il y a une récidive avec une durée moyenne de survie de 53
mois a37 mois. Dans le bras chirurgie premicre, le taux de survie globale chute de 91%
lorsqu’il n’y a pas de récidive a 45% lorsqu’il y a une récidive et la durée moyenne de survie

de 52 mois a31 mois avec une différence statistique fortement significative.
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11.3. Survie sans récidive de la série :
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Figure n°63. Courbe de survie sans récidive de la série

Le taux de survie sans récidive de toute la série a 54mois est de 67 %. La durée moyenne de

survie sans récidive dans la série était de 49 mois

11.4. Survie sans récidive par bras de I'étude:
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Figure n°64. Courbe de survie sans récidive par bras

Le test de Log Rank p=0.078
HR=2.43 [0.88-6.76]
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Tableau 47 : Récapitulatif de la survie sans récidive par bras de 1’étude

12 MOIS 18 MOIS 24 MOIS 36 MOIS 48 MOIS 54 MOIS
CT 100% 98.1% 94.4% 91.4% 87.6% 75.1%
CH 94.6% 91.1% 89.3% 87.3% 71.7% 61.5%

Le taux de survie sans récidive a 54mois est de 75% dans le bras chimiothérapie néo

adjuvante versus 61% dans le bras chirurgie premiere. La durée moyenne de survie sans

récidive pour les patients ayant eu une chimiothérapie néo adjuvante est de 51 mois contre 47

mois pour les patients du bras chirurgie premiere, cependant il n’existe aucune différence

statistiquement significative (p=0.07).
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On observe clairement que [’obtention d’une réponse partielle radiographique apres

chimiothérapie « down sizing » influe sur le taux de survie sans récidive.

108



° Etude de la survie sans récidive selon le LNR
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Figure n°66. Courbe de survie sans récidive selon le LNR

Dans le bras chimiothérapie, il n’y a aucun cas de récidive dans le groupe 0.42-0.69.Dans le

bras chirurgie premicere, le groupe 0.42-0.69 récidive a partir de 12 mois.
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DISCUSSION




VI. DISCUSSION

Parameétres préopératoires (tableau page 80) :

Les deux bras de 1’étude sont homogenes et comparables pour tous les parametres
préopératoire, il n’existe aucune différence statistiquement significative entre les deux
groupes concernant le sexe, 1’age, le score ASA, OMS, le BMI, I’anémie, le taux d’albumine,
les marqueurs tumoraux ACE, la localisation de la tumeur et son degré de différenciation ainsi

que la classification cTNM et la taille tumorale.

> Sexe

Dans notre étude, nous avons inclus 58 hommes et 52 femmes avec une légeére prédominance
masculine et un sex-ratio H/F a 1,11.Dans la sériec Amoura [105], le sex-ratio H/F a 1,15.
Selon la derni¢re version de la base de données GLOBOCAN (2020) qui donne des
estimations de l'incidence, de la mortalité et de la prévalence de 36 types de cancer et pour
tous les cancers combinés dans 185 pays du monde, les hommes ont environ 1,5 fois plus de
risques de développer un CCR que les femmes [29].

> Age

Dans notre série, I’age moyen de nos patients était de 56,17 ans et 33,7% de nos patients
¢taient 4gés de moins de 50 ans. Dans la série algérienne Amoura [94], I’age moyen des
patients était de 59,11 ans avec 22% de patients de moins de 50 ans. Dans la littérature, 1’age
moyen des patients au moment du diagnostic varie de 56 ans a 69 ans selon les séries [23].
Aux Etats-Unis, le taux d'incidence chez les moins de 50 ans a largement augmenté ses
dernic¢res décennies et cela peut étre le reflet d'un mode de vie plus sédentaire. Il a été
recommand¢ d'abaisser 1'dge de dépistage a 45 ans afin de détecter plus précocement les cas

chez les adultes jeunes [95].

Nos résultats se rapprochent de ceux des pays développés avec un age de diagnostic de plus
en plus précoce. Cela semble étre le fait de changements environnementaux, tels qu'un mode
de vie plus sédentaire, une plus grande obésité, une plus forte consommation d'aliments

transformés et de viande, et une plus grande longévité globale [96].
> BMI

Le BMI moyen des patients était de 23,39 avec des extrémes allant de 18,4 a 29,8 et un p=
0,8. Sachant que nous avons pris comme critere d’inclusion un BMI entre 18 -30. La
surcharge pondérale mesurée avant le diagnostic réduit la probabilité¢ de survie du CCR [97-

98].
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> Bilan biologique

Tous nos patients ont fait un bilan biologique complet. Une anémie avec un taux
d’hémoglobine bas a été retrouvée chez 22,7% des patients ce qui se rapproche des taux

retrouvés dans différentes séries [99-101].
Une hypo albuminémie a été relevée dans 24,5% des cas.

Le dosage de I’ACE a été réalisé chez 100 % des patients. Il était élevé dans 22,7% des cas.
Sachant qu’un taux d’ACE n’est pas utile au diagnostic positif mais constitue un élément de la
surveillance post-thérapeutique, sa réapparition ou son augmentation signe la récidive ou la
présence de métastases [85]. Par ailleurs, une étude rétrospective américaine qui a inclue un
total de 1027 patients atteints d’un cancer colique résécable de stade I a III et dont I’objectif
¢tait d’analyser la relation entre un taux d’ACE préopératoire ¢levé et le risque de récidive
avait conclue qu'un ACE préopératoire élevé qui se normalise aprés la résection n'est pas un
indicateur de mauvais pronostic [102].En cas d'¢lévation préopératoire de 1'ACE, sa
concentration sanguine se normalise quatre a six semaines apres la chirurgie a visée curative.
En cas d'élévation persistante au-dela de ce délai, il faut craindre une maladie métastatique
synchrone non détectée lors du bilan d'extension initiale. Il faut bien sir éliminer les causes de
faux positif tel qu'un tabagisme persistant. La sensibilité¢ de 'ACE chez les patients avec une
concentration préopératoire normale est deux fois inférieure a celle observée chez les patients
avec une concentration préopératoire €levée (33 % versus 77 %) [103].Environ 30 a 40 % des
récidives de cancer du cdlon n'entrainent pas d'¢lévation de I'ACE, quelle que soit sa
concentration sanguine initiale, normale ou élevée en préopératoire. Par ailleurs, 44 % des
patients avec un ACE préopératoire normal peuvent avoir une augmentation de 'ACE en cas
de récidive. Un cancer du c6lon avec un ACE normal en préopératoire peut donc étre surveillé
par des dosages d'ACE au méme titre que ceux avec un ACE préopératoire ¢levé. Le dosage

sérique du CA 19-9 n'apporte pas de bénéfice supplémentaire par rapport a celui de 'ACE.

L’envahissement ganglionnaire a été évalué par le scanner, qui reste I’examen de référence,
méme si sa performance et surtout sa spécificité (64%) restent faibles compte tenu des critéres
de discrimination qui sont : la taille, le nombre, 1’aspect morphologique, la forme ronde ou
arrondie, excentration ou disparition du hile graisseux, la présence d’une nécrose centrale
et/ou d’un rehaussement marqué, une vascularisation périphérique anarchique. Mais parfois, il
peut exister une micro-métastase au sein d’un ganglion de taille et d’aspect normal, et une

adénopathie de taille supérieure a 10 mm peut €tre inflammatoire ou réactionnelle [104].
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> Classification ¢c TNM

Tableau 48 : Récapitulatif et comparatif des stades pré thérapeutiques de notre série par
rapport a d’autres séries dans la littérature

cT2 cT3 cT4 cNO cN+
Foxtrot, UK, n=1053 [105] 0(0) 790 (75) 263 (25) 263 (25) 790 (75)
Vejle, Danemark, n=71 [22] 0(0) 60 (85) 11 (15) 1(1.4) 70 (98.6)
ICT-XEL, Spain, n=65 [24] 5(7.7) 48 (73.8) 12(18.5) 15(23.1) 50(76.9)
NCDB USA, n=27575 [106] 0 (0) 20478 6607 (24) 11556 14725
(rétrospective avec 921 (74) (42) (53)
s/ CNA)
Shanghai, China, n=47 [107] 0(0) 12 (26) 35 (74) 16 (34) 31 (66)
Song, China, n=23 [108] 0(0) 0(0) 23 (100)  0(0) 23 (100)
Amoura, Algérie n=71 [94] 0(0) 24 (34) 47 (66) 13 (18) 58 (82)
Notre série, n=110 0(0) 60(54,5) 50(45,4) 17(15,5) 93(84,5)
> Taille de la lésion

La taille moyenne de la l1ésion sur le scanner initial était de 42,26 mm, avec une médiane a 41
mm et des extrémes de 24 a 76 mm. Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, la médiane de
taille était de 44 mm et dans le bras chirurgie premiere, la médiane de taille était de 38 mm.

> Chimiothérapie néo adjuvante

Cinquante-quatre patients ont été randomisés dans le bras chimiothérapie néo adjuvante. Ces
patients ont bénéficié de quatre cycles de chimiothérapie.Le nombre total de cycles prévus
pour I’ensemble des patients était de 216 cycles.Le nombre de cycles effectués par I’ensemble
des patients est de 211 cycles soit 97.68% des cycles de chimiothérapie néo adjuvante prévus.
Un patient a fait trois cycles de chimiothérapie préopératoire, Deux patients ont fait
uniquement deux cycles et 51 patients (94.44%) ont terminé les 4 cycles prévus par le

protocole.
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Tableau 49 : Comparatif de I’observance de la chimiothérapie néo adjuvante de notre série
par rapport a d’autres séries dans la littérature

Observance de la chimiothérapie néo adjuvante

Patients commengant

la CT: n(%)

Patients terminant

la totalité de la CT : n(%)

Foxtrot (2012), UK, n=99 [105] 95 (96) 85(89)
Vejle (2015), Danemark, n=77 [22] 73 (95) 64 (83)
Shanghai (2016), China, n=47 [107] 47 (100) 42 (89.3)
Beijing (2016), China, n=23 [108] 23 (100) 12 (52.2)
ICT-XEL (2017), Spain, n=65 [24] 65 (100) 61 (93,8)
PRODIGE 22 (2020), France, n=52 [26] 52 (100) 50 (96)
Amoura(2020), Algérie ,n=35 [94] 35 (100) 32(91)
Notre série, n=54 54(100) 51(94,4)
v Les taux d’observance de la chimiothérapie néo adjuvante relevés de la littérature

varient de 52% a 96%. Dans notre série, il était de 94.4% (51 sur 54 ont terminé les 4 cycles

prévus).

Tableau 50 : Comparatif de la toxicité de la chimiothérapie néo adjuvante de notre série par
rapport a d’autres séries dans la littérature

Toxicité de la chimiothérapie néo adjuvante

Toxicité globale (%)
Foxtrot, UK, n=1053 [105] 20
Vejle (2015), Danemark, n=77 [22] 21,12
PRODIGE 22 (2020), France, n=52 [26] 38
Amoura(2020), Algérie ,n=35 [94] 39
Notre série, n=54 21,8

Patients nécessitant 1’arrét
de la CT (%)

9,5

12,3

4

5,7

3,7
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La toxicité globale dans notre série est de 21,80%.

La toxicité en fonction des grades : Un patient a arrété au 2éme cycle de chimiothérapie
pour toxicité digestive grade III et un autre patient a arrété a la 3éme cure pour toxicité
neurologique de grade III soit 3,7% des patients qui ont di arréter la chimiothérapie néo
adjuvante.

Dans la littérature, 1’étude Amoura [94], rapporte un taux de toxicité globale de 39%.
I’arrét a concerné 5,71% des patients. Dans 1’essai Foxtrot Britannique [105], la toxicité
de grade 3 ou 4 de la chimiothérapie néo adjuvante était de 20% avec 9,6% de toxicité
hématologique, 4% de toxicité digestive, 2,5% de toxicité cutanée, 1,8% de douleurs et
2,1% d’asthénie et elle a été arrétée 9,5% des patients, pour ce qui est de 1’é¢tude Danoise
[22] qui avait relevé 21,12% de toxicité de grade 3 ou 4 avec notamment 8,45% de
toxicité digestive et 12,67% de toxicité cutanée, la chimiothérapie néo adjuvante a été
arrétée dans 12,3% des cas. Cette majoration de la toxicité > grade 3 dans ces 2 études
peut étre expliquée par 1’ajout du panitumumab aux patients porteurs d’une tumeur KRAS

de type sauvage avec comme conséquence une augmentation de la toxicité cutanée.

Nous avons relevé une seule complication (1,85%) de la tumeur colique sous
chimiothérapie néo adjuvante apres la deuxieéme cure opérée en urgence. Ces résultats sont
dd au fait que la tumeur primitive était non compliqué (les tumeurs coliques compliquées
étant non incluse) et de ’utilisation d’un protocole de chimiothérapie efficace avec une

durée limitée de la chimiothérapie néo adjuvante.

Plusieurs études ont évalué le risque de complications locales liées a la tumeur primitive

laissée en place sous chimiothérapie pour des maladies en situation métastatiques. Sur 625

patients traités par chimiothérapie premiere, ce risque varie de 8.5% a 30% et est

essentiellement représenté par le risque occlusif (6-29%). Ces résultats sont issus de séries

anciennes, de patients en situation palliative avec des protocoles de chimiothérapie

hétérogenes [89-91], [95-100].

Notre étude montre que la chimiothérapie néo adjuvante est faisable et bien tolérée.
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> Réponse radiologique (selon les critéres RECIST)

Les critéres RECIST ont défini une méthode simple d’évaluation unidimensionnelle en 1999
[109]. Ces criteres ont été réévalués en 2009, sous I’appellation RECIST 1.1 [90]. Ces critéres

sont aujourd’hui utilisés dans I’'immense majorité des essais thérapeutiques.

L’évaluation par I’imagerie de la réponse thérapeutique en oncologie est essentielle pour
optimiser la prise en charge. La TDM est aujourd’hui I’examen de base de la surveillance en
oncologie. En effet, elle est largement disponible, d’un colit raisonnable, peu invasive, elle est
reproductible et donc le plus facile a standardiser des examens d’imagerie disponibles

aujourd’hui [91].

Les patients du bras chimiothérapie néo adjuvante ont ét¢ revus deux semaines apres la
dernic¢re cure de chimiothérapie avec un scanner thoraco-abdomino-pelvien injecté selon le
protocole sus décrit. Aucune réponse complete n’a été retrouvée sur le scanner de
réévaluation ,de méme qu’aucune progression n’a éte signalée.En revanche une réponse
partielle a éte raportée dans 32% des cas et une stabilité 1ésionnelle retrouvée dans 68% des
cas.L’¢tude Amoura [94] a retrouvé une réponse partielle chez 38,24% patients et une
stabilit¢ tumorale dans 61,76% des cas, sans aucune réponse morphologique compléte.
L’étude Foxtrot a retrouvée 29% de réponses partielles et 2% de réponses compléetes. L’étude
Espagnole de J. Arredondo et al a par contre, a rapportée 65% de réponses partielles et 4,6%
de réponses completes [24-25].

Tableau 51 : Comparatif de la réponse radiologique a la chimiothérapie néo adjuvante de
notre série par rapport a d’autres séries dans la littérature

La réponse radiologique (selon les criteres

RECIST)
Réponse Réponse Stabilité(%)
complete(%) partielle(%)
Foxtrot, UK, n=1053 [105] 2 29 69
ICT-XEL, Spain, n=65 [24] 4,6 65 30,4
Amoura(2020), Algérie, n=35 [94] 0 38,24 61,76
Notre série, n=54 0 32 68
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Parametres opératoires

Les deux bras sont homogenes et comparables pour tous les parametres opératoires, il n’existe
aucune différence statistiquement significative entre les deux groupes sauf pour le

parametre « gestes opératoires associés »

Il a été observé que la chimiothérapie néo adjuvante ne retarde ni compromet la chirurgie
prévue, qui est pratiquée chez tous les patients de 1’étude. Dans 1’essai Prodige 22 Francais et
I’étude Danoise, seuls 92% des patients du bras néo adjuvant ont bénéfici¢ d’une chirurgie
curative. Les causes du non aboutissement a une chirurgie curative étaient la progression de la
maladie, le refus du patient et la découverte peropératoire d’une tumeur non résécable. Les
deux études ; Britannique Foxtrot et Espagnole de J. Arredondo et al. ; 100% des patients du

bras néo adjuvant ont été réséqués [22-25].

Une hémi colectomie droite a été réalisée chez 29,6% des patients du bras chimiothérapie néo
adjuvante et chez 37,5% des patients du bras chirurgie premicre. Une colectomie segmentaire
basse gauche a été effectuée chez 40,7% des patients du bras chimiothérapie néo adjuvante et
chez 39,3% des patients du bras chirurgie premiere. Les résections ont été réalisées avec CME
(Compléte Mesocolic Excision).Toutes nos anastomoses ont ¢té faites manuellement par le
méme chirurgien. Aucune différence statistique concernant le geste pratiqué n’a été décelée
entre les deux groupes (P=0,90). Lors de la résection colique et pour des besoins
carcinologique il a été pratiqué des gestes opératoires associ€és en monobloc qui ont été
nécessaire chez 4 patients (7,4%) dans le bras chimiothérapie néo adjuvante et chez 13
patients (23,2%) dans le bras chirurgie premic¢re avec une différence statistiquement
significative (P=0,033).Ces gestes associés concernait la paroi antérieure de 1’abdomen, une
partie du muscle psoas, une pastille vésicale et une annexectomie pour les 4 patients du bras
chimiothérapie néo adjuvante et concernait une anse grélique, la paroi antérieure de
I’abdomen chez 4 patients, une partie du muscle psoas chez 2 patients, une pastille vésicale
deux fois, une annexectomie trois fois et une double résection grélique et annexectomie une

seule fois pour les 13 patients (23,2%) du le bras chirurgie premiere.

Le principe de la résection «en monobloc» dans les cancers du colon T4b, avec des
adhérences aux organes adjacents est bien démontré. Plusieurs études ont conclu a I’intérét
d’une résection monobloc sur I’augmentation du taux de résections RO et sur la survie globale

de ces patients [75-79].
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Tableau 52 : Comparatif de la survie en fonction de la résection RO

pT4b(%) RO(%) SG a 3 ans(%) SG a 5 ans(%)
Lehnert 2002 [75] 50 59 51
Nakafusa 2004 [76] 53 - 77
Gezen 2012 [77] 34 91 69
Kim 2012 [78] 42.5 68,5 60.5
Eveno 2014 [79] 64.5 89 77
Foxtrot 2020[105] 20 98 -
Amoura 2020 [94] 7,2 100 95,16 -
Notre série, n=54 10,9 100 87
> Transfusion sanguine per opératoire

Plus de la moitié (54,5%) des patients ont bénéficié d’une transfusion peropératoire avec une
moyenne de deux concentrés globulaires iso groupe iso rhésus par transfusion. La décision de
transfusion est prise en concertation entre le médecin réanimateur et le chirurgien opérateur en
prenant en considération plusieurs parametres liés a I’état physiologique du patient (age, score
ASA), aux difficultés opératoires et a des paramétres hémodynamiques et biologiques. Cette

transfusion a ét¢ menée de manicre équivalente dans les deux bras de I’étude (P=0,33).
Paramétres post opératoire
> Durée de séjour

La durée médiane du séjour post opératoire était de 5 jours aussi bien dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante que dans le bras chirurgie premiére, avec des extrémes allant de
5 a 15 jours. Ceci est di au fait que nous avons appliqué dans le service les principes de la
réhabilitation améliorée aprés chirurgie (RAAC) colique autant que faire ce peu. La
récupération améliorée apres chirurgie (RAAC) ou ERAS ( Enhaced Recovery After Surgery)
est un ensemble de mesures prises avant, pendant et apres 1'acte chirurgical, qui permettent de
contrecarrer ou de limiter les effets délétéres de la chirurgie. Les principaux moyens utilisés
pour nos patients ont été : I’absence de préparation colique, I’immunonutrition préopératoire,
le jeune pré opératoire, une antibioprophylaxie et une thromboprophylaxie systématique, la
SNG qui a été évitée, une analgésie multimodale efficace avec épargne morphinique (avec
une analgésie péridurale), I’optimisation du remplissage IV tout au long de la procédure

chirurgicale, la quasi-totalité¢ des patients ont eu un sondage urinaire de courte durée, aucun
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drainage péritonéal, la réalimentation orale précoce de méme que la déambulation des
patients. Une méta-analyse [110], comparant des prises en charge dans le cadre d’un protocole
de réhabilitation améliorée avec des prises en charge traditionnelles chez des malades opérés
pour pathologies colorectales et incluant pas moins de 13 essais randomisés, dans lesquels un
minimum de 50 % des recommandations du protocole furent appliquées, sur un nombre total
de 1910 patients analysés pour leurs durées de séjours , montre avec un bon niveau de
preuves, que la réhabilitation améliorée dans la chirurgie colorectale, réduit de fagon
significative la durée moyenne de séjour (DMS) post opératoire de 2,4 jours, IC95%, [-3,06;-
1,83] jours (p<0,00001). Une autre méta-analyse [111], évaluant 2595 patients pris en charge
dans un programme RAAC contre 2646 patients pris en charge dans un programme standard,

retrouve une réduction significative de la DMS de —2,25 jours, [-2,93, -1,58] ; p <0,001.
> Mortalité et la morbidité post opératoires

Aucun déces n’a été enregistré dans les deux bras de I’étude. Pour la morbidité il a été utilisé

la classification de Clavien et Dindo (annexe3).

Une vue globale de la morbidité retrouve 18,51% de complications dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante versus 23,21% complications dans le bras chirurgie premiére
ce qui représente aucune différence statistiquement significative dans les deux bras avec un
p=0,73. Cependant si on axe sur les complications grade III que sont les fistules / abces intra
abdominaux on retrouve 3,70% dans le bras chimiothérapie néo adjuvante contre 8,92%
dans le bras chirurgie premicre, ce qui est une différence non négligeable mais
statistiquement non significative. La chimiothérapie néo adjuvante n’a pas entrainé une
augmentation de la morbi-mortalité postopératoire dans notre étude par rapport au groupe
témoin. Plusieurs études scientifiques ont montré 1’absence d’impact de la chimiothérapie néo
adjuvante sur les taux de complications postopératoires [112-114]. Pour Amoura[94], il y ait
eu une plus grande proportion d'infections des plaies dans le bras chimiothérapie néo
adjuvante cependant, les proportions de patients présentant des complications majeures de
grade III et IV de Clavien et Dindo, étaient sensiblement les mémes pour les deux groupes
(p=0,99). Les résultats complets de 1'essai FOXTROT ont conclu que la chimiothérapie néo
adjuvante était stire, bien tolérée et sans augmentation des complications chirurgicales avec
moins de complications postopératoires dans le groupe chimiothérapie néoadjuvante (lachage

anastomotique 4,7 versus 7,4 % [p = 0,07].

119



Par rapport au groupe du traitement néo adjuvant, plus de patients du groupe témoin ont da

subir une autre opération (7,1 % contre 4,3 % ; p=0,05) [105].

Silva en 2021[115] a analysé rétrospectivement sur 4 années 90 055 patients dont 7,8 % sous
chimiothérapie néo adjuvante et retrouve que celle-ci était indépendamment associée a un
risque plus ¢levé de fuite anastomotique (OR 1,35 [1,05-1,97], p = 0,03) et de réadmission a
30 jours (OR 1,54 [1,24-2,05], p < 0,01) par rapport a la chirurgie premiere. En revanche,
aucune association n'a été trouvée entre la chimiothérapie néo adjuvante et les complications a
30 jours et la mortalité a 30 jours. Cependant, les deux bras de 1’étude étaient pas homogene
avec des patients du groupe chimiothérapie néo adjuvante qui étaient plus jeunes (60 + 12 ans
contre 68 £ 13 ans, p < 0,01) et de sexe masculin (62 % contre 50 %, p < 0,01) que les

patients du groupe chirurgie premicre.

Par ailleurs, concernant le protocole de réhabilitation post opératoire pratiqué dans 1’étude
,une méta-analyse [116], incluant 16 études randomisées et contrdlées, conclue que la RAAC
¢tait associée a une réduction de la morbidité globale RR=0,60 [0,46-0,76] p < 0.0001.Grant
dans un essai [117] avait su démontrer de fagon significative cet avantage, aprés avoir
constaté une réduction des infections respiratoires de 62 % ; p < 0.0001, une réduction de 58
% des infections urinaires, p=0,004 , ainsi qu’une réduction de 25 % des infections des sites

opératoires, p=0,04.
Paramétres anatomopathologiques
> Taille tumorale

La taille moyenne de la Iésion a I’examen macroscopique de la piece opératoire était de
37,7mm,avec une médiane a 36 mm et des extrémes de 26 a 55 mm dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante, alors qu’elle était de 41,68mm, avec une médiane a 40 mm et
des extrémes de 21 a 71 mm dans le bras chirurgie premicre. Cette différence est
statistiquement significative avec un P=0,051. Le méme résultat a été rapporté dans I’étude
Amoura [94] qui retrouvait une différence significative en matiere de taille tumorale entre les
deux bras avec un p= 0,001 mais également dans I’essai Foxtrot avec une taille tumorale
moyenne de 49,6 mm dans le bras chimiothérapie néo adjuvante versus 62,2 mm dans le bras
chirurgie premiere (p=0,05) [25]. Nos résultats rejoignent ceux de la littérature pour conclure

que la chimiothérapie néo adjuvante entraine un downsizing tumoral.
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> Nombre de ganglions

Le nombre de ganglions moyen retrouvés dans le curage était de 21,2, avec une médiane a 20
et des extrémes de 10 a 48. Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, la médiane était de
19,5 avec des extrémes de 10 a 32 et dans le bras chirurgie premicre, la médiane était de 21,5
avec des extrémes de 12 a 48. Aucune différence statistique n’a été retrouvée avec P=0,07.
Ces résultats sont concordants avec ceux rapportés dans la littérature, ou il est clairement
admis que le traitement néo adjuvant quel que soit sa nature diminue de maniere significative

le nombre de ganglions lymphatiques retrouvés sur piece opératoire [118-119].
> Nombre de ganglions envahis

Le nombre de ganglions envahis moyen retrouvés dans le curage était de 2,35, avec une
médiane a 2 et des extrémes de 0 a 8. Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, la médiane
¢tait de 1 avec des extrémes de 0 a 6 et dans le bras chirurgie premiére, la médiane était de 3
avec des extrémes de 0 a 8. Il existe une différence statistique hautement significative < 1%eo.
Amoura [94] a trouvé qu’il y avait plus de ganglions métastatiques dans le bras chirurgie
premicere que dans le bras chimiothérapie néo adjuvante : 2,29 versus 1,40 avec un p=
0,038.Pour prodige 22 [26], le nombre de ganglions envahis étaient de 1,65+/-2,9 dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante versus 2,5+/-3,9 dans le bras chirurgie premiére avec un

p=0,21.
>  pTNM

Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, il y’ avait 11,1% de tumeur pT2 et aucune dans le
bras chirurgie premicre. Le taux de stades pT4b était de 7,4 % dans le bras chimiothérapie néo
adjuvante versus 14,3% dans le bras chirurgie premiere. Ces différences sont statistiquement
significative avec un P=0,05.Les stades pNO représentaient 48,1% dans le bras chimiothérapie
néo adjuvante versus 17,9% dans le bras chirurgie premicre et les tumeurs classées pN2
¢taient de 11,1% dans le bras chimiothérapie néo adjuvante sans tumeurs classées pN2b
versus 48,2% dans le bras chirurgie premiere dont 10,7% de tumeurs classées pN2b. Il existe

une différence statistique hautement significative < 1%o.

Amoura [94], a constaté qu’alors qu’en préthérapeutique les patients étaient homogene selon
les stades cT et cN dans les deux bras, il y avait plus de patients classés pT2 (14,28% vs 0%,
p=0,022) et moins de patients classés pT3 (22,86% vs 32,35%, p= 0,377) dans le bras

chimiothérapie néo adjuvante que dans le bras chirurgie premiere.
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Il a également relevé plus de stade pNO (42,86% vs 23,53%, p= 0,089) et moins de stades
pN2 (5,71% vs 20,59%, p= 0,066) dans le groupe du traitement néo adjuvant par rapport au

groupe controle.

En comparant nos résultats cTNM et pTNM on constate clairement qu’il existe un
glissement des stades ypT et ypN di a I’effet downstaging tumoral induit par Ia
chimiothérapie néo adjuvante, alors que dans le bras chirurgie il n’y a pas de différence entre

les stades cT et cN et les stades pT et pN.

Il existe une corrélation statistiquement significative entre la profondeur de I’extension
pariétale (pT) et le degré d’envahissement ganglionnaire (pN) avec un Coefficient de

corrélation R (Rho de Spearman) =0.53 et un P = <1 pour mille.

Tableau 53 : Résultats anatomopathologique de notre série par rapport a d’autres séries dans
la littérature

pT0-1-2  pT3(%) pT4(%)  pNO(%) pNI1(%) pN2 (%)

(%o)

Foxtrot, UK, 11,7 67,8 20,5 59,4 25,4 15,2
n=1053 [105]
Vejle, Danemark, 21 65 14 66 21 13
n=71 [22]
ICT-XEL, Spain, 42 52 6 74 12 14
n=65 [24]
Shanghai, China, 4 32 64 62 21 17
n=47 [107]
Beijing, China, 9 43 48 52 27 21
n=23 [108]
Amoura, Algérie CT 14 23 63 43 51 6
n=71 [94] CH 0 32 68 23 56 21
Notre série, n=110 CT 11 46 42 48 56 11

CH 0 48 52 18 34 48
> LNR

Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante 48,1 % des patients avaient un ratio ganglionnaire
égale a 0 versus 17,9 % seulement dans le bras chirurgie premiére, pour le ratio (0,18-0,41)
14,8% des patients dans le bras chimiothérapie néo adjuvante versus 19,6% dans le bras

chirurgie premiere.la différence est statistiquement significative avec un P=0,003.
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Plusieurs études ont démontré, que le ratio ganglionnaire était un facteur prédictif indépendant
d'une diminution de la survie globale et sans maladie chez les patients opérés avec résection
curative carcinologique pour cancer du colon. Le ratio ganglionnaire était supérieur au stade

pN pour prédire la survie globale et sans maladie [120-124].

Rosenberg et al ont constaté que le LNR ¢tait effectivement un facteur pronostique, quel que
soit le nombre des Gonglions analysés (12 ou plus contre moins de 12) [125]. Une étude
japonaise sur 5463 patients atteints d'un cancer du colon de stade III avait considéré des seuils
de ratio ganglionnaires de 0,16 et 0,22 pour le cancer du colon droit et gauche respectivement,
comme une valeur cut off déterminante dans le pronostic [126].Enfin, le LNR n'a pas été
inclus dans la 7¢me édition de le systeme de classification TNM, cependant, Un LNR de 10 %
semble étre le coupure optimale pour faire la distinction entre « bon pronostic’’ et ‘’mauvais

pronostic’’ des patients atteints du cancer du colon stade III[127].
> Emboles vasculaires et engainements péri nerveux

Les emboles vasculaires ont été retrouvés chez 11 patients (20,4%) dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante versus 24 patients (42,9%) dans le bras chirurgie premiere.

Cette différence est statistiquement significative avec P=0 ,011.

Les engainements péri nerveux ont été retrouvés chez 9,3% des patients dans le bras
chimiothérapie néo adjuvante versus 21,4% des patients dans le bras chirurgie premicre. Cette

différence est cependant statistiquement non significative avec P=0, 078.

De ce fait, nous avons moins d’emboles vasculaires et moins d’engainements péri nerveux
dans le bras chimiothérapie néo adjuvante que dans le bras chirurgie premiére ce qui rend
compte de la bonne réponse a la chimiothérapie néo adjuvante et d’un bon control local de la

maladie.

L'invasion vasculaire extramurale et I’engainement péri nerveux dans le cancer colorectal sont
signalés comme des facteurs de mauvais pronostic indépendants du stade dans plusieurs

publications [126].

Dans ’essai Prodige 22[26], il y avait une différence statistique entre les deux bras de I’étude
concernant les emboles vasculaires et les engainements péri nerveux avec 19 versus 49 et

p=0,001.
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> TRG

Dans soixante-cinq pourcent (64,8%) des cas il n’y a pas eu de régression tumorale
histologique décelable. Une réponse partielle a été retrouvée, dans 31,5% des cas et une
réponse modérée a été retrouvé dans 3,7% des cas. Dans 1’étude Foxtrot, Il y avait 33,9 % de
non réponse histologique avec 3,9% de réponses histologiques complétes, 4,1% de réponses

marquées, 12,3% de réponses modérées, 43,9% de réponses faibles.

Tableau 54 : Comparatif des résultats du TRG de notre série par rapport a d’autres séries
dans la littérature

Le TRG

Régression ~ Régression Régression  Pas de

complete(%) modérée (%) minime (%) régression(%)

Foxtrot, UK, n=1053 [105] 3.9 16,4 43,9 33,9
PRODIGE 22, France, n=104 8 36 48

[26]

Notre série, n=54 0 3,7 31,5 64,8

> Résection RO

La résection chirurgicale était classée RO chez tous nos patients (100%).dans 1’étude Foxtrot,

le taux de résection a été identique entre les 2 bras (98,2 versus 97,7 %).

Toutes les colectomies avec résections associées par nécessité carcinologique ont été classées
RO. Plusieurs études ont conclu a I’intérét d’une résection monobloc sur I’augmentation du
taux de résections RO qui été respectivement 59%, 91%, 68,5% et 89% [75-77-78-79] voir
tableau 52.

La chimiothérapie néo adjuvante dans notre série a entrainé un downsizing et un downstaging
tumoral avec moins de ganglions métastatiques, d’emboles vasculaires et d’engainements
périnerveux par rapport au groupe témoin. Il existe également un glissement des stades ypT et

ypN en signe de bonne réponse a ce traitement néo adjuvant.
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Chimiothérapie postopératoire

Les patients du bras chirurgie premiere éligible a une chimiothérapie postopératoire apres
RCP ¢était au nombre de 48, les huit autres patients était de stade II a faible risque apres
concertation en RCP. Deux patients du bras chimiothérapie néo adjuvante ont refusé de
recevoir la chimiothérapie en postopératoire (les deux patients ayant présenté une toxicité
digestive de grade III et une toxicité neurologique de grade III lors de la chimiothérapie
préopératoire).Cinquante-deux patients (96.29%) du bras chimiothérapie néo adjuvante et
quarante-huit patients (85.71%) du bras chirurgie premiére ont commencé la chimiothérapie
postopératoire. Quarante-neuf patients (94,23%) du bras chimiothérapie néo adjuvante ont
terminé les 8 cycles prévus en postopératoire contre seulement quarante-deux patients
(87,5%) du bras chirurgie premiere qui ont terminé les 12 cycles prévus en postopératoire.
Pour ce qui est de la tolérance on rapporte la survenue de 74 événements de toxicité sur les
410 cycles de chimiothérapie dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, ce qui représente un
taux de toxicité globale de 18, 04 %. Dans le bras chirurgie premicre, sur les 538 cycles de
chimiothérapie effectués, nous avons relevé 203 évenements de toxicité, ce qui donne une
toxicité globale de 37,73%.la chimiothérapie est mieux toléré par les patients qui ont déja recu

une chimiothérapie néo adjuvante.

Amoura [94], a retrouvé qu’une proportion plus élevée de patients ont commencé une
chimiothérapie préopératoire (100% vs 88,23%) avec un taux d'achévement de Ia
chimiothérapie également plus élevés dans le groupe de traitement préopératoire avec 88,57%
vs 73,53 %. Méme constat dans 1I’étude Foxtrot Britannique, avec 96% vs 78% de patients qui
ont commencé la chimiothérapie et des taux d'achévement de 68 % vs 57%.Pour 1’étude
prodige 22, dans le groupe péri opératoire, 96 % ont regu les quatre cycles néo adjuvants
prévus et tous sauf un ont re¢u du FOLFOX en adjuvant pendant huit cycles. Dans le bras

contrdle, 73% patients ont recu du FOLFOX en adjuvant [26].

Parametres de suivi

> Délai de suivi
Le délai médian de suivi dans notre série est de 39 mois ; 36.5 mois dans le bras chirurgie
premicre versus 41 mois dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, avec des extrémes de 9 a

54 mois. Ce d¢lai était identique dans les deux bras de la série.
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> Récidives

Nous avons observé 17 récidives (15,5%), 11 (19,6%) dans le bras chirurgie premiére et 6
(11,1 %) dans le bras chimiothérapie néo adjuvante mais sans aucune différence
statistiquement significative avec un p=0,29.

L’estimation du risque de récidive par rapport a la présence ou pas de chimiothérapie est de
1,956 avec un intervalle de confiance de 95% [0,668-5,728].

Nos résultat son similaire a ceux retrouvés dans 1’étude FOxTROT [105], avec un taux de
récidive a 2 ans de 14% dans le bras chimiothérapie néo adjuvante versus 18% dans le bras
chirurgie avec P=0,11.

Le délai de survenue de la récidive été¢ d’environ 16 mois pour les patients ayant regus de la
chimiothérapie néo adjuvante et de seulement 11 mois pour les patients opérés d’emblés ce
qui est statistiquement significatif avec un P=0.003.1a chimiothérapie néo adjuvante retarde le
délai d’apparition des récidives ce qui rend compte d’une tendance vers un meilleur controle
de la maladie.

Les récidives du cancer du colon sont principalement métastatiques et surviennent dans
environ 80 % des cas durant les trois premiéres années qui suivent le traitement curatif [128].
Une étude rapporte que 95 % des récidives surviennent dans les cinq premiéres années apres
une chirurgie a visée curative [129]. Elles sont localisées majoritairement au niveau
abdominal sous la forme de métastases hépatiques, péritonéales ou ganglionnaires. Dans
environ 15 % des cas, elles sont de localisations extra-abdominales, principalement
pulmonaires et, plus rarement, osseuses et cérébrales. Le risque de récidive locale est plus
faible que pour le cancer du rectum, avec un taux cumulé d'environ 12 %, et la récidive est
associée dans 50 % des cas a une récidive métastatique.

> Survie sans récidive

La survie sans récidive de toute la série est de 67 % a 54mois. La moyenne du délai de survie
sans récidive dans la série était de 49 mois. La survie sans récidive a 54mois est de 75% dans
le bras chimiothérapie néo adjuvante versus 61% dans le bras chirurgie premiere. La survie
sans récidive pour les patients ayant eu une chimiothérapie néo adjuvante est de 51 mois en
moyenne contre 47 mois pour les patients du bras chirurgie premicre.

Dans I’étude Amoura, il n’a été relevé aucune différence significative en matiere de survie
sans récidive entre les deux bras de I’étude a 3 ans [94].

Deux études Zhuang 2016[130] et Song 2017[131] ont rapporté une amélioration significative

de la survie sans maladie. Elles avaient une proportion relativement élevée de patients pT4.
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On observe clairement que [’obtention d’une réponse partielle radiographique apres
chimiothérapie « down sizing » influe sur la survie sans récidive avec 100% de survie sans
récidive si réponse partielle obtenu vs 65% si stabilité 1ésionnelle.

L’étude Espagnole de J. Arredondo et al. a rapporté une survie sans récidive a 3 et 5 ans de
88,9% et 85,6%, respectivement dans le bras de chimiothérapie néo adjuvante [24].

> Mortalité

A la date de pointe nous avons enregistré 14 déces soit 12,72%. Le statut vital a été renseigné
pour la totalité des patients. Aucun perdu de vue n’a été enregistré. La moyenne d’age été de
63,71 ans, avec une médiane a 66,5 ans et des extrémes de 42 ans a 74 ans.

> Survie globale

Le taux de survie globale de toute la série a 54 mois est de 87 %. La durée moyenne de

survie globale dans la série était de 50 mois.

Le taux de survie globale pour le groupe chimiothérapie néo adjuvante a 54 mois était de

90% contre 83% pour le groupe chirurgie premicre.

La durée moyenne de survie globale pour le groupe chimiothérapie néo adjuvante était de 51
mois contre 48 mois pour le groupe chirurgie premicre. Aucune différence statistiquement

significative n’a été retrouvée.

La survie globale est excellente pour les deux bras concernant les groupes LNR 0 et 0,01 -
<0,17.cependant elle chute de 62% pour le bras chimiothérapie néo adjuvante a 44% pour le
bras chirurgie premiére dans le groupe 0,18-0,41.Aucun patient avec un LNR du groupe 0,42-
0,69 dans le bras chimiothérapie et une survie globale nulle pour ce groupe dans le bras
chirurgie premiere a 15 mois.la différence est statistiquement significative entre les deux bras

de 1’étude.

Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, la survie globale chute de 95% lorsque iln’y a
pas d’emboles vasculaires a 72% lorsqu’ils sont positifs avec une moyenne de durée de survie
de 53 mois a 35 mois. Dans le bras chirurgie premiére, la survie globale chute de 92%
lorsque il n’y a pas d’emboles vasculaires a 69% lorsqu’ils sont positifs avec une moyenne de
durée de survie de 52 mois a 42 mois avec une différence statistiquement significative. Dans
le bras chimiothérapie néo adjuvante, la survie globale chute de 96% lorsque il n’y a pas
d’engainement péri nerveux a 40% lorsqu’ils sont positifs avec une moyenne de durée de
survie de 53 mois a 28 mois. Dans le bras chirurgie premicére, la survie globale chute de 87%
lorsque il n’y a pas d’emboles vasculaires a 68% lorsqu’ils sont positifs avec une moyenne de

durée de survie de 50 mois a 40 mois avec une différence statistique fortement significative.
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Dans le bras chimiothérapie néo adjuvante, la survie globale chute de 95% lorsque il n’y a
pas de récidive a 50% lorsqu’ils y une récidive avec une moyenne de durée de survie de 53
mois a 37 mois. Dans le bras chirurgie premicre, la survie globale chute de 91% lorsque il
n’y a pas de récidivea45% lorsqu’ils y a une récidive avec une moyenne de durée de survie de

52 mois a 31 mois avec une différence statistique fortement significative.

Dans I’é¢tude Amoura, il n’a été relevé aucune différence significative en matiere de survie
globale entre les deux bras de 1’étude a 3 ans [94].

L’étude Espagnole de J. Arredondo et al. a rapporté une survie globale a 5 ans de 95,3% dans
le bras de chimiothérapie néo adjuvante [24].

Dehal et al. en 2018[106] a établi qu'aucune différence de la SG a été trouvée dans le groupe
chimiothérapie néo adjuvante chez les patients avec T3 (HR :1,03, IC 95 % : 0,85-1,24, P =
0,79) ou T4a (HR : 0,97, IC 95 % :0,62-1,53, P = 0,90), mais un bénéfice significatif pourrait
étre démontré pour les patients T4b (RR : 0,7, IC 95 % : 0,56-0,87, P = 0,002.cependant il
s’agit d’une étude rétrospective incluant 27575 patients dont 33% sous chimiothérapie néo
adjuvante.

De Gooyer en 2020[132] a établi qu'aucune différence de la SG a été trouvée dans le groupe
chimiothérapie néo adjuvante chez les patients avec T3 -T4.cependant il s’agit d’'une étude
rétrospective incluant 2146 patients dont 09% sous chimiothérapie néo adjuvante. Par
ailleurs, il n’a pas été trouvé d'amélioration significative du taux de résection RO, les auteurs
ont suspecté que cela était dii & un pourcentage significatif de patients présentant des tumeurs

défavorables dans le bras chimiothérapie néo adjuvante.

Pour prodige 22 [26]: Le suivi médian était de 54,3 mois. La SG a trois ans était de 90,4 %
dans les deux bras [hazard ratio (HR) = 0,85], la DFS, la RFS et le TTR a 3 ans étaient
respectivement de 76,8 % et 69,2 % (HR = 0,94), 73 % et 69,2 % (HR = 0,86) et 82 % et 72
% (HR = 0,67) dans les bras péri opératoire et controle, respectivement. L’étude n’a montrée

aucun sous-groupe avec une différence significative pour les résultats de survie.
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Plusieurs revues récentes de la littérature publiées: CK Cheong 2020[133], YC Chen
2021[134] et Z Liang en octobre 2022[135] concluent que la chimiothérapie néo adjuvante
est une option sire et faisable pour les patients atteints de cancer du c6lon localement avancé
non métastatique mais qu’aucun bénéfice significatif en termes de survie n’a pu étre
démontré. Ces mémes conclusions sont retrouvées dans les deux seules grandes études

controlées, randomisées et publi¢es : FOXTROT [105] et PRODIGE 22[26].

Tableau 55 :M¢éta-analyse de la survie globale a 5 ans

Etudes Année Hazard Ratio 1C 95% Interprétation
Zhuang 2016 0,77 [0,60-0,98] Significative
Song 2017 0,66 [0,44-0,98] Significative
Dehal 2018 0,77 [0,60-0,98] Significative
de Gooyer 2019 0,95 [0,51-1,75] Non Significative
de Gooyer 2020 1,13 [0,76-1,67] Non Significative
Morton 2019 0,74 [0,53-1,03] Non Significative
Karoui 2021 0,20 [0,00-13,38] Non Significative

Enfin, un essai randomisé Jakobsen 2015 [136] comparant différents types de chimiothérapie
néo adjuvante dans le cancer du colon a révélé un faible taux de récidive et une survie sans
maladie élevée dans un sous-groupe de patients pour lesquels la chimiothérapie adjuvante a
été complétement omise. Le taux de récidive différait significativement selon la conversion.
Seuls deux patients (6 %) ont récidivé dans le groupe converti contre 32 % dans le groupe non
converti (p = 0,005). La différence se reflétait sur la DFS avec une durée médiane
d'observation de 26,4 mois, la DFS a trois ans était de 94 % dans le groupe converti et de 63
% dans le groupe non converti (p = 0,005). Cet essai suggere qu’une sé¢lection du traitement
basée sur la réponse a la chimiothérapie néo adjuvante est une alternative possible pour le

cancer du colon .cette discussion est en cours dans le cancer du sein.
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IX. CONCLUSION

Les points forts de notre étude : C’est une étude prospective, mono centrique, comparative,
randomisée et une des rares a avoir un effectif de 110 patients avec un recul de 54 mois en
termes d’analyse de survie globale et sans récidive. De plus tous les patients ont été opéré par
le méme selon une chirurgie standardisée afin de minimiser au maximum les biais inhérent a

la technique opératoire.

Notre ¢tude conforte 1’idée qu’une chimiothérapie péri opératoire dans la prise en charge des
cancers coliques localement avancé non compliqué ,non métastatique est une option trés
intéressante a promouvoir car la survie globale et la survie sans récidive semble impactées par
la chimiothérapie néo adjuvante cependant sans signification statistique nette ce qui est

I’objectif principal de 1’étude.
Concernant les objectifs secondaires :

e La chimiothérapie néo adjuvante est une solution « safe » car pas de toxicité
excessive.

e FElle n’induit pas de morbi mortalité post opératoire supplémentaire.

e L’¢évaluation du stade radiologique (RECIST) retrouve un « down sizing » avec 32%
de réponses radiologiques partielles.

e FElle agit également sur la qualité du geste opératoire carcinologique et sur 1’étendue
des gestes associés permettant une résection RO qui est le seul garant d’un traitement
curateur du cancer du célon localement avancé non métastatique.

e La chimio thérapie néo adjuvante entraine un « down staging » avec moins de
ganglions métastatiques d’emboles vasculaires et d’engainements péri nerveux, un
glissement des stades ypT et ypN et un LNR plus bas qui est un puissant facteur
pronostic indépendant.

e En outre, cette chimiothérapie néo adjuvante a permis 1’obtention d’une régression
tumorale histologique dans 31,5% des cas.

e Elle contribue a faire retarder I’arrivée des récidives et de la mortalité inhérente aux
cancers.

e Elle serait une sorte de préhabilitation a la chirurgie.
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X. LIMITES DE NOTRE TRAVAIL

Les limites de 1'é¢tude ne doivent pas étre oubliées. Tout d'abord, il s'agit d'un essai de phase II
et par conséquent il ne permet aucune conclusion quant a l'importance de la chimiothérapie
néo adjuvante dans la population générale de patients. Nous avons par ailleurs inclus une
faible proportion de tumeurs cT4b et cela est dii au fait qu’au moment du diagnostic, la
plupart de ces tumeurs sont déja assez évoluées sur le plan locorégional (non résécables ou
compliquées) ou métastatiques. Notre étude est mono centrique, elle gagnerait a impliquer
plusieurs centres maitrisant cette chirurgie afin d’agrandir notre échantillon car avec un
effectif plus important on pourrait conclure sur la survie globale et sans récidives avec plus de
précisions. Nous signalonsl’absence d’une détermination du statut MSI/MMR au niveau de
notre centre, chose qui pourrait probablement faire ressortir un sous-groupe avec des
caractéristiques intéressantes a prendre en considération dans le choix de la stratégie

thérapeutique.

XI. PERSPECTIVES

Il y a un intérét de continuer 1’étude en augmentant le nombre de malades (échantillon plus
grand) d’une part et de voir I’impact de la chimiothérapie néo adjuvante sur la survie a long
terme (5ans) d’autre part.

Il serait intéressant de lancer une étude phase II comparant les cancers coliques localement
avancés T3 versus T4b.

Il est nécessaire de lancer une étude de phase III, idéalement multicentrique, afin de tester
I’impact d’une telle stratégie sur la survie globale et la survie sans récidive a long terme et
pour faire ressortir la spécificité algérienne de ce type de cancer colique localement avancé.
Les enjeux dans le futur seront d’établir des scores prédictifs permettant d’ajuster au mieux la
prise en charge pour diminuer le risque de récidive. Ces scores devront intégrer les
caractéristiques tumorales classiques (TNM) mais également la biologie moléculaire et
I’environnement immunologique de la tumeur mais également des scores pronostiques afin de

proposer un traitement personnalisé en fonction des spécificités de la tumeur primitive.

131



XII. RECOMMANDATIONS

La prise en charge des cancers coliques localement avancés non métastatiques nécessite une
concertation multidisciplinaire dans le cadre d’une RCP digestif comme c’est le cas dans le
centre de lutte contre le cancer de SETIF depuis 2016.

A T’issue de ce travail, nous pouvons formuler un certain nombre de recommandations :

Optimisation de la chimiothérapie par 1’évaluation de paramétres biologiques
prédictifs de I’efficacité et/ou la tolérance de la chimiothérapie.

e La détection précoce des récidives par bio marquage notamment I” ADN tumoral
circulant (ct ADN) qui est un examen sanguin non invasif utile pour la détection plus
précoce des récidives en moyenne 08 mois plus tot qu’un examen radiologique, en
outre un ct ADN négatif apres chirurgie rendra pas nécessaire une chimiothérapie

adjuvante. la chimiothérapie néo adjuvante suffirait a elle seule a controlé la maladie.

e Appliquer autant que faire ce peu un protocole de réhabilitation aprés la chirurgie du
cancer du cblon pour réduire la morbi mortalité.

e Faire une chirurgie carcinologique compléte avec CME et résection en monobloc pour
aboutir a une chirurgie RO pour améliorer les résultats oncologiques.

e Informer sur I’intérét d’ un dépistage précoce des cancers colorectaux.
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Annexe 1. Réponse radiologique selon les criteres RECIST v1.1

Réponse radiologique selon les criteres RECIST v1.1

Complete réponse (CR)
Réponse compléte

Partial réponse (PR)

Réponse partielle

Progressive disease (PD)
Progression de la 1ésion

Stable disease (SD)
Stabilisation de la lésion

Disparition de toutes les lésions cibles

Diminution d’au moins 30% de la somme des
diameétres des 1ésions cibles par rapport a Ia
somme initiale des diamétres des 1ésions cibles

Augmentation d’au moins 20% de la somme des
diametres des Iésions cibles par rapport a la
somme la plus basse des diametres des lésions
cibles durant 1’é¢tude. En plus de 1’augmentation
de 20%, la somme doit également augmenter de
plus de 5 mm au moins en valeur absolue (NB :
I’apparition d’une nouvelle Iésions est également
considérée comme progression)

Lorsque les criteres sus-cités ne sont pas
retrouvés (en prenant comme référence la somme
la plus basse des diametres des lésions cibles
durant I’étude)
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Annexe 2. TRG de DWORAK

Grades de Dworak

Q grade O : pas de régression

Q grade 1: masse tumorale prédominante,
peu de fibrose

Q grade 2: quelques groupes de cellules
tumorales, fibrose prédominante

0 grade 3: trés peu de cellules au sein de
tissu fibreux avec ou sans flaques de mucus

d grade 4: pas de cellule tumorale,
fibrose = régression ou réponse totale

Dworak o et al, Int J Colorect Dis 1997 ; 28.
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Annexe 3. Classification de Clavien et Dindo :
Grade Définition
0 Aucune complication
I Minime, ne nécessitant aucun traitement meédical, chirurgical,
endoscopique ou radiologique. Les médicaments autorisés sont
antiémétiques, antalgiques, antipyrétiques, diurétiques,
¢lectrolytes. Les abces de paroi traités au lit du patient sont
inclus dans ce groupe de complication
11 Nécessitant un traitement médical avec d’autres médicaments
que ceux cités précédemment. Les transfusions et la nutrition
parentérale sont incluses dans ce groupe
111 Nécessitant une intervention chirurgicale, endoscopique ou
radiologique
Il1a Sans anesthésie générale
I1Ib Avec anesthésie générale
v Mise en jeu du pronostic vital
IVa Défaillance d’un organe (incluant la dialyse)
IVb Défaillance multi viscérale
\ Déces
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Annexe 4. BMI (Body mass index)

Body mass index (BMI)

En Francais on parle de indice de masse corporelle (IMC)

L’indice de masse corporelle permet d’évaluer rapidement la corpulence
simplement avec le poids et la taille, quel que soit le sexe. Calculez ’IMC avec
la formule POIDS/ TAILLE 2, permet de découvrir dans quelle catégorie ont se
situe.

L’indice de masse corporelle (IMC) est le seul indice validé par I’Organisation
mondiale de la santé pour évaluer la corpulence d’un individu et donc les
¢ventuels risques pour la santé. L IMC permet de déterminer si I’on est situation
de maigreur, de surpoids ou d’obésité.

24,9 29,9

18,5

Maigreur

IMC IMC
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Annexe 5. Indice de performance OMS

Classification OMS
Classification de I'¢tat général ~ échelle de 'OMS
0 - Activité normale sans restriction

1 - Restreint pour des activités physiques importantes, mais patient ambulant et
capable de fournir un travail léger

2 - Ambulant et capable de se prendre en charge, mais incapable de fournir un
travail et alit¢ pendant moins de 50 % de son temps

3 - Capacité de prise en charge propre beaucoup plus limitée. Passe plus de 50 %
de son temps au lit ou dans une chaise.

4 - Completement grabataire. Incapable de se prendre en charge. Le patient reste
totalement confiné au lit ou dans une chaise.
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Annexe 6. Le score ASA (American Society of Anesthesiologists)

Le score ASA, ou Physical status score, a €t¢ mis au point 1941 par la société américaine des

anesthésistes American Society of Anesthesiologists (ASA). Il est utilis¢é en médecine pour

exprimer 1’état de santé pré-opératoire d'un patient.

Il permet d'évaluer le risque anesthésique et d'obtenir un parametre prédictif de mortalité et

morbidité péri-opératoire.

Scores :

6:

: Patient normal

: Patient avec anomalie systémique modérée

: Patient avec anomalie systémique sévere

: Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace vitale constante

: Patient moribond dont la survie est improbable sans 1'intervention

Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe

ASA Physical Status Classification System Committee of Oversight: Economics (Approved
by the ASA House of Delegates on October 15, 2014, and last amended on December 13,
2020)
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Annexe 7.

Guidelines du protocole ERAS pour la chirurgie colorectale

Pré opératoire

e Information du patient

e Immunothérapie

e Pas de jeune avec bolus hydrate de carbone 2h avant la
chirurgie

e Pas de lavage colique

e Pas de prémédication

Per opératoire

e Chirurgie mini invasive

e Péridural thoracique

e Optimisation des apports intra veineux
e Prévention de I’hypothermie

e Prévention des nausées et vomissements
o Initiation des traitements antalgiques

e Absence de drainage intra abdominal

Post opératoire

e Pas de sonde urinaire

e Pas de sonde naso gastrique

e Analgésie post opératoire

e Prévention des nausées et vomissements
e Mobilisation précoce

e Reprise précoce de 1’alimentation orale
e Prévention thromboembolique
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Annexe 8. Classification Tomodensitométrique (CTNM)
Tumeur primitive (T)
TX Impossible d’évaluer la tumeur primitive
TO Aucun signe de tumeur

Tis Carcinome in situ : Cancer a un stade treés précoce : les cellules tumorales
n’ont pas encore envahi les tissus voisins. — tumeur limitée au revétement
interne (épithélium) ou a la couche de tissu conjonctif (lamina propria) de la
muqueuse du colon

T1 Tumeur envahissant la sous-muqueuse
T2 Tumeur envahissant la musculeuse (couche musculaire)

T3 Tumeur envahissant la couche appelée sous-séreuse, qui se trouve entre la
musculeuse et la séreuse, ou bien le tissu entourant le cdlon ou le rectum
T4 Tumeur envahissant directement d'autres organes ou structures ou qui passe a
travers (perfore) la membrane qui recouvre l'extérieur des organes (péritoine
visceral)

T4a — tumeur qui perfore le péritoine viscéral

T4b — tumeur envahit directement d'autres organes ou structures, dont d'autres
segments du codlon par la séreuse.

Ganglions lymphatiques régionaux (N)

NX Impossible d’évaluer les ganglions lymphatiques régionaux

NO Absence de métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux
N1 Présence de métastases dans 1 a 3 ganglions lymphatiques régionaux
Nla — métastases dans 1 ganglion lymphatique régional

N1b — métastases dans 2 a 3 ganglions lymphatiques régionaux

Nlc — nids de cellules cancéreuses (satellites) dans les zones de drainage
lymphatique de la sous-séreuse ou dans le tissu qui entoure le cdlon sans
métastases dans les ganglions lymphatiques régionaux

N2 Présence de métastases dans au moins 4 ganglions lymphatiques régionaux
N2a — métastases dans 4 a 6 ganglions lymphatiques régionaux
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N2b — métastases dans au moins 7 ganglions lymphatiques régionaux
M¢étastasesadistance(M)

MO pas de Métastase

M+ Mg¢tastase a distance quel que soit le cT

Classification pathologique :

En plus de la classification TNM du cancer colorectal, il y a également la
classification pathologique. Les médecins lui assignent un stade clinique selon
les résultats des épreuves diagnostiques. Le stade pathologique (pTNM) se base
sur I'examen de la tumeur et d'autres tissus a la suite de l'ablation chirurgicale.

Le pTNM correspond aux catégories de la classification TNM.

Classification TNM de I’UICC 2017 (8éme édition) : [39] La classification a utiliser est
celle proposée par I’AJCC et I’'UICC. Elle est régulierement mise a jour et la derni¢re édition

(TNM 8eme édition) est applicable depuis 2017 [44].

L’examen d’au moins 12 ganglions régionaux est recommandé par I’UICC et I’AJCC pour

établir le statut N de la classification TNM [44].

e On arecours au stade clinique pour prendre des décisions relatives au
traitement.
e Le stade pathologique, qui est assigné apres la chirurgie, est plus

précis comme indicateur pronostique.
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Annexe 9. Fiche de recueil des données

N:

Sexe : Homme Femme

Age:

Wilaya :

Poids : Kg/ Taille : BMI :
Facteurs de risques :

Polype adénomateux

Antécédent personnel de cancer non oui

Antécédent familiaux au 1* degré de cancer colorectal

Rectocolite ulcéro-hémorragique
Maladie de Crohn

Polypose adénomateuse familiale
Syndrome de lynch (HNPCC)
Circonstances de découvertes :
Troubles du transit

Hémorragie digestive

Douleur abdominale

Anémie

Amaigrissement

Examen clinique : masse palpable
Si¢ge de la Iésion :

Caecum

Colon ascendant et angle colique droit
Colon transverse

Colon descendant et angle colique gauche

Colon sigmoide

préciser le siege
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Classification TNM T N M
Résultat anatomopathologique de la biopsie :
Adénocarcinome bien différencié

Adénocarcinome moyennement différencié
Adénocarcinome peu différencié

Carcinome colloide muqueux

Carcinome a cellules indépendantes

Scanner thoraco-abdomino-pelvien :

TAILLE

Marqueurs tumoraux

Bilan d’opérabilité
Hémoglobinémie
Albuminémie

Co morbidités :

Indice OMS

0 Activité normale

1 Réduction des efforts physiques intenses
2 Alitement <50%du temps diurne

Score ASA

1 2

Délai de prise en charge

Entre 1¥ symptome et le diagnostic

Entre le diagnostic et la chirurgie

Entre le diagnostic et la chimiothérapie
Entre la chimiothérapie et la chirurgie
Scanner abdominopelvien de réévaluation aprés chimiothérapie :
TAILLE

Classification TNM T N M
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La chirurgie :

Date d’intervention :
Gestes pratiqués :

Hémi colectomie droite
Hémi colectomie gauche
Colectomie segmentaire

Exploration :
Extension générale : foie, autres visceres, péritoine,
Extension ganglionnaires
La tumeur :
Siege :
Extension loco régionale : oui/non
Organes atteints :

Transfusion per opératoire : oui/non
Anatomo pathologie :

Adénocarcinome bien différencié
Adénocarcinome moyennement différencié
Adénocarcinome peu différencié
Carcinome colloide muqueux

Carcinome a cellules indépendantes
ClassificationpTNM: T N M
Nombre de ganglions prélevés :

Nombre de ganglions envahis :

LNR :
Emboles veineux

Emboles péri nerveux
TAILLE

TRG
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Période post opératoire

Morbi mortalité selon la classification de ClavienDindo :
1 2 3a 3b 4a 4b
Préciser le type de complication :

Reprise chirurgicale : oui/non
Causes :

Date de sortie

Controle

Période post opératoire tardive et surveillance carcinologique

Surveillance a distance :

Récidive : Non Oui
Récidive locale : Non Oui
Récidive distance: Non Oui si Oui préciser le siege :

Date de la récidive :
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Annexe 10.  Grade de toxicité de la chimiothérapie
Paramétres Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Hb (g/1) >110 95-109 80-94 65-79 <65
GB (10°/L) >4 3.0-3.9 2.0-2.9 1.0-1.9 <1
Granulocyte (10 ° >2 1.5-1.9 1.0-1.4 0.5-0.9 <0.5
Plaquette (10 ° /L) >100 75-99 50-74 25-49 <25
Hémorragie Aucune Pétéchies Légéres pertes de sang Pertes de sang Pertes de sang
importantes massives
Pas de Erythérne Erythéme, ulcéres, Ulcéres : nécessité Alimentation
Mugqueuse buccale | modificati possibilité de manger d'un impossible
on des solides régime hydrique
Nausées Aucun Nausées Vomissements Vomissements Vomissements
vomissements transitoires requérant incoercibles
Diarrhée Aucune Passagére Tolérable > 2 Jrs Intolérable requérant | Déshydratation /
<2jrs un diarrhée
traitement hémorragique
Constipation Aucune Minime Modérée Sub-occlusion Occlusion
Rythme Pas de Tachycardie Extrasystoles Extrasystoles Tachycardie
cardiaque changemen sinusale unifocales, multifocales ventriculaire
t > 110 au repos arythmie sinusale nécessitant un
Fonction Pas de Asymptomatiq Dysfonctionnement Dysfonctionnement Dysfonctionne
cardiaque modificati ue symptomatique symptomatique ment
on mais signes transitoire, pas de sensible symptomatiqu
cardiaques traitement requis au traitement e ne répondant
Neuropathie Aucun Paresthésies Paresthésies séveres Paresthésies Paralysie
périphérique signe et/ou et/ou faiblesse intolérables
diminution des musculaire légére et/ou perte motrice
réflexes ostéo- marquée
tendineux
CUTANE Pasde Erythéme Desquamation séche, Desquamation Nécrose
mOd;Ecatl vésicules, prurit humide, nécessitant une
ulcération exérese
Chute des cheveux Pas de Perte minime Alopécie modérée en Alopécie complete Alopécie
perte plaque mais irréversible
Signes infectieux Aucune Infection Infection modérée, Infection majeure Infection
mineure, foyer curable majeure avec
Créatinine <1.25xN 1.26-2.5x N 2.6-5x N 5.1-10x N >10x N
ASAT/ALAT <1.25xN 1.26-2.5x N 2.6-5x N 5.1-10x N >10x N
Bilirubine <1.25xN 1.26-2.5x N 2.6-5x N 5.1-10x N >10x N
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Résumé:

Introduction : Dans la prise en charge du cancer colique localement avancé non
métastatique, la chirurgie avec chimiothérapie adjuvante a base d’oxaliplatineest actuellement
la référence pour les stades II a haut risque et les stades III. Cependant 1’échec de cette
stratégie devant les 20 a 30% de risque de récidive locale ou a distance pousse vers une
stratégie péri opératoire consistant a y ajouter une chimiothérapie néo adjuvante qui a prouveé
son impact pour d’autres cancers et qui commence a voir le jour pour le colon a la lumicre de
plusieurs essais.

Objectifs : cette étude prospective, mono centrique, comparative et randomisée a pour but de
rapporter une série de 112 patients opérer pour cancer du colon localement avancés non
métastatiques dans le service de chirurgie oncologique du centre de lutte contre le cancer de
Sétif avec évaluation de la survie globale et la survie sans récidive a court et moyen terme
avec comme criteéres de jugement la qualité de la chirurgie compléte et la régression tumorale
histologique ainsi que la morbi mortalité post opératoire et la tolérance a la chimiothérapie.

Matériels et méthodes : Du 01 décembre 2017 au 01 décembre 2019, 112 patients opérer
pour adénocarcinome du colon localement avancé (ctT3-T4aT4bNO-N+MO) non métastatique
ont ¢t¢ randomisés pour recevoir une chimiothérapie néo adjuvante (FOLFOX/CAPOX) ou
chirurgie premicre selon les standards habituels. Deux patients dans le groupe chirurgie ont
¢té non inclus secondairement pour découverte per opératoire d’une carcinose péritonéale et
tumeur non résécable. Nous avons donc comparé 2 groupes (CT n=54; CH n=56)

Résultats : Nous avons démontré que 1’administration d’une chimiothérapie néo adjuvante
dans les cancers du colon localement avancés non métastatiques est faisable, sans que cela
n’entraine une augmentation de la mortalit¢ ou de la morbidit¢é postopératoires
supplémentaire. Le risque de progression ou de complication de la tumeur primitive n'a pas
ét¢ démontré (1,85%seulement). En outre, cette chimiothérapie néo adjuvante a permis
I’obtention de 32% de réponses radiologiques partielles. La chimiothérapie néo adjuvante
dans notre série a entrainé un downsizing et un downstaging tumoral avec moins de ganglions
métastatiques, d’emboles vasculaires, d’engainementspérinerveux et un LNR plus bas par
rapport au groupe témoin.Une diminution significative des gestes chirurgicaux associe en
monobloc nécessaire a une résection RO a été constaté. Une réponse histologique partielle a
été retrouvée dans 31% des cas et une réponse modérée a été retrouvé dans 4% des cas. Nous
avons observé 17 récidives, 11 (19,6%) dans le bras chirurgie premiere et 6 (11,1 %) a 54
mois. La survie globale et la survie sans récidive semble impactées par la chimiothérapie néo
adjuvante cependant sans signification statistique nette.

Conclusion : cette stratégie nouvelle péri opératoire dans la prise en charge des patients
présentant un cancer colique localement avancé non métastatique semble améliorer le controle
tumoral local mais également a distance. C’est une solution « safe » car la toxicité apparait
acceptable et pas de morbi mortalité post opératoire supplémentaire. Elle serait une sorte de
préhabilitation a la chirurgie carcinologique.

Mots clés : Cancer colique, Cancer colique localement avancé, Chimiothérapie néo adjuvante,
chirurgie,morbidité.survie.
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Abstract:

Introduction: In the management of locally advanced non-metastatic colon cancer, surgery
with oxaliplatin-based adjuvant is currently the gold standard for high-risk stage II and stage
[II. However, the failure of this strategy in front of the 20 to 30% risk of local or distant
recurrence pushes towards a perioperative consisting of adding an improved neoadjuvant
strategy which has proven its impact for other cancers and which is beginning to see the day
for the colon in the light of several tests.

Objectives: this prospective, monocentric, comparative and randomized study aims to report
a series of 112 patients operating for locally advanced non-metastatic colon cancer in the
oncological surgery department of the Sétif cancer center with evaluation of survival. overall
and recurrence-free survival in the short and medium term with the quality of complete
surgery and histological tumor regression as judgment criteria as well as postoperative
morbidity and mortality and tolerance to prevention.

Materials and methods: From December 01, 2017 to December 01, 2019, 112 patients
operated for non-metastatic locally advanced colon adenocarcinoma (ctT3-T4aT4bNO-N+MO)
were randomized to receive neoadjuvant chemotherapy (FOLFOX/CAPOX) or primary
surgery according to usual standards. Two patients in the surgery group were not included
secondarily for intraoperative discovery of peritoneal carcinomatosis and unresectable
tumour. We therefore compared 2 groups (CT n=54; CH n=56)

Results: We have demonstrated that the administration of neoadjuvant chemotherapy in
locally advanced non-metastatic colon cancer is feasible, without causing an increase in
additional postoperative mortality or morbidity. The risk of progression or complication of the
primary tumor has not been demonstrated (1.85% only). In addition, this neoadjuvant
chemotherapy resulted in 32% of partial radiological responses. Neoadjuvant chemotherapy in
our series resulted in tumor downsizing and downstaging with fewer metastatic lymph nodes,
vascular emboli, perineural sheathing and a lower LNR compared to the control group. to an
RO resection was found. A partial histological response was found in 31% of cases and a
moderate response was found in 4% of cases. We observed 17 recurrences, 11 (19.6%) in the
first surgery arm and 6 (11.1%) at 54 months. Overall survival and recurrence-free survival
seem to be impacted by neoadjuvant chemotherapy, however without clear statistical
significance.

Conclusion: this new perioperative strategy in the management of patients with locally
advanced non-metastatic colon cancer seems to improve local but also remote tumor control.
It is a "safe" solution because the toxicity appears acceptable and no additional postoperative
morbidity and mortality. It would be a sort of prehabilitation for cancer surgery.

Keywords: colon cancer, locally advanced colon cancer, neoadjuvant chemotherapy, surgery,
morbidity. Survival.
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